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OZET

Plazma glikoz diizeyinin normalden ylksek oldugu fakat diyabetin tani
kriterlerine ulagsmadigdi durumlar prediyabet olarak adlandiriimaktadir.
Prediyabetin gorulme sikhgi diyabetten daha fazladir ve 6nlem alinmazsa
diyabete ilerleme orani yuksektir. TUrkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi
(TURDEP) verilerine gére 2002 yilinda Turkiye’'de prediyabet prevalansi %6,7
iken, on yil sonra tekrarlanan TURDEP 2 arastirmasinda bu oranin %30,4’e
yukseldigi saptanmigtir.

Diyabet ve diyabete bagl kronik komplikasyonlarin énlenebilmesinde
prediyabet tanisinin klinik énemi giderek artmaktadir. Calismamizda Bursa
Uludag Universitesine bagl hizmet vermekte olan Egitim Aile Saghg
Merkezi'ne kayitli prediyabet tanili hastalarin; risk faktorlerini, semptomlarini,
ilag kullanma, diyet ve egzersiz yapma durumlarini arastirmak ve ilag kullanan
hastalar ile kullanmayan hastalarin metabolik parametrelerindeki degisimleri
incelemek amaglanmigtir.

Calismamiz Ertugrul 36 Nolu EASM’de kayitl, arastirma i¢in uygun
kriterleri karsilayan 114 prediyabet tanili hastaya telefonla ulagilarak anket
calismasi seklinde yurGtilmastir. Telefon goérismesinde prediyabet icin var
olan risk faktorleri, ilag kullanimlari ve diyabet semptomlari sorgulanmistir.
Hastalarin antropometrik dlgiimleri ve laboratuvar tetkik sonuglari ise kayitli
muayene notlarindan retrospektif olarak kaydedilmistir.

Arastirmadaki katilimcilarin %86’dan fazlasinin VKi’'nin 25 kg/m?den
yuksek oldugu, doktorlar tarafindan en c¢ok bilgi verilen bashdin ise diyet ve
egzersiz gibi yasam tarzi degisikligi onerileri oldugu bulunmustur. Calismada
ila¢g kullanan hastalarin AKS ve HbA1c degerlerine bakildiginda, ilk
Olgimlerine gore son olgumlerinin anlamh olarak azaldigi gorulurken, ilag
kullanmayan hasta grubunda bu degerlerdeki azalmanin anlaml olmadigi
gOrulmustir. Ayrica ilag kullanan hastalarin HOMA degerlerinde ilk ve son

Olcim arasinda anlamli bir azalma oldugu saptanmistir.

Vi



Literatirde yapilan calismalar gdstermektedir ki prediyabet tanisi
hastalara en erken donemde konulmali ve hastaligin diyabete ilerlemesi uygun
yaklagimlar ile ©Onlenmelidir. Bu arastirmada elde ettigimiz veriler
dogrultusunda, prediyabetin tedavisinde metforminin etkin bir tedavi yaklagimi

oldugunu soyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Prediyabet, AKS, HbAlc, HOMA, aile saghgi

merkezi.
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SUMMARY

The Evaluation of Risk Factors and Treatment Approaches for Bursa
Uludag University Ertugrul 36 Education Family Health Center
Registered Patients Diagnosed with Prediabetes

Prediabetes is defined by higher than normal plasma glucose levels
but not high enough to reach the criteria to be classified as diabetes. The
frequency of prediabetes is higher than diabetes and its probability to lead to
diabetes is higher if necessary cautions are ignored. According to data from
Turkish Diabetes Epidemiology Study (TURDEP), prediabetes prevelance was
6.7% in Turkey in 2002, whereas this went up to 30.4% in TURDEP 2 data
repeated 10 years later.

It is getting more important to diagnose prediabetes to prevent
diabetes and diabetes related chronic complications. In this study, we aimed
to investigate the changes in metabolic parameters among patients who use
or do not use medication and analyze the risk factors, symptoms, medication
use, diet and exercising conditions for patients diagnosed with prediabetes
registered to Education Family Health Center (EFHC) which is part of Bursa
Uludag University.

This study was conducted by questionnaire work through calling 114
patients who are diagnosed with prediabetes and registered to Ertugrul 36th
EFHC. During the phone interviews, risk factors, medication use and diabetes
symptoms associated with prediabetes were questioned. The anthropometric
measures and laboratory work analysis of patients were saved retrospectively
through registered examine notes.

Results showed that more than 86% of participants has BMI higher
than 25 kg/m? and doctors gave the most information on life style change
related suggestions such as diet and exercise. In this study, we observed that

there is a significant decrease in FBS and HbAlc values among patients using

viii



medication whereas this decrease is insignificant for patient that do not use
medication. Moreover, there is a significant decrease in HOMA values
between the last and the first measurements for patients using medication.
Literature works show that the prediabetes should be diagnosed at the
earliest stage and the progression to diabetes should be prevented by suitable
approaches. In the light of the data resulted from this study, we can speculate

that metformin could be a treatment option for prediabetes.

Key words: Prediabetes, FBS, HbAlc, HOMA, family health center.



GIRIS VE AMAG

Gunumuzde gerek teknolojik gerekse tip alanindaki yasanan
gelismeler sonucu insan Oomrunun uzadigi bilinmektedir. Beklenen yagsam
suresinde artis olmasi birgok faydanin yani sira bir takim problemleri de
beraberinde getirir. Uzamis yasam ile beraber kronik hastaliklarin gérilme
sikliginda artis olmasi beklenen bir sonuctur. Kronik hastaliklar beraberinde
komplikasyonlari, ¢oklu ilag kullanimi, artmis saglik harcamalari gibi birgok
sorunu da beraberinde getirmektedir (1).

Diyabet kronik hastaliklar arasinda, hem gorulme sikligi hem de neden
oldugu komplikasyonlar nedeniyle oldukga onemli bir yere sahiptir. Diyabetin
neden oldugu saglik sorunlari kiginin yagsam kalitesini etkiler ve surekli bir
bakim gerektirir. TUm bunlar bireye ve topluma maddi ve manevi yike neden
olur. Diyabetin bu kadar sorun olusturdugu gliinimiz dinyasinda, bu kronik
hastaligin 6nune gegmek ve gelismesini onlemek saglik politikalarinin oncelikli
amaclarindandir (2).

Diyabetin 6nlenmesi arastirmalari son zamanlarda prediyabet
taniminin dne ¢gikmasina neden olmustur. Plazma glikoz diizeyinin normalden
yuksek oldugu, fakat diyabet tani sinirlarina ulasmadigi durumlar, prediyabet
olarak adlandiriimaktadir. Prediyabet tanisi konulan hastalarda diyabet
gelisme oraninin bazi yayinlarda %70 civarinda oldugu belirtiimektedir. Erken
tani ile diyabet gelismesini ve diyabete bagl kronik komplikasyonlarin
Onlenebilmesinde prediyabet tanisinin klinik Gnemi giderek artmaktadir (3).

Aile hekimleri hastanin saglik sistemi ile ilk temas noktasi olmasi
nedeni ile koruyucu hekimlik agisindan son derece énemli bir rol Ustlenirler.
Aile hekimliginin temel ilkelerinden biri olan kapsamli yaklasim, sagligi
gelistirmeyi ve saglgin korunmasini amaclamaktadir. Bu nedenle aile
hekimlerinin sundugu kisiye yonelik koruyucu saglik hizmetlerinde prediyabet
onemli bir yere sahiptir (4).

Prediyabet teriminin ilk kez British Medical Journalda 1952'de

Jackson tarafindan kullanildigi bilinmektedir. Jackson, gestasyonel diyabeti



olan kadinlarda gebelik sonrasi artmig riski vurgulamak igin bu terimi
kullanilmigtir. Ayni aragtirmaci 1959°'da bugun kullandigimiz anlamindaki
tanimlamayi da yapmistir. Daha sonra 60’ yillara gelindiginde ise prediyabet
igin riskli bireyler ortaya konulmustur. ilk kez 1979'da Ulusal Diyabet Veri
Grubu bozulmus glikoz toleransini tanimlamistir. Amerikan Diyabet Cemiyeti
(ADA) 1997'de Bozulmus Aglik Glikozu (BAG) ve Bozulmus Glikoz Toleransi
(BGT) tanimini yapmistir. Amerikan Diyabet Cemiyeti 2005ten itibaren BAG
ve BGT igin prediyabet terimini kullanmaktadir (2,5).

Amerikan Diyabet Dernegine gore prediyabetin tanimi, bozulmusg
glikoz toleransi (140-200 mg/dl), bozulmus aglik glikozu (100-125 mg/dl) veya
yukselmis hemoglobin A1c (HbA1c) (%5,7 ile %6,4) kriterlerine dayanir (3).

International Diabetes Fedaration (IDF) 2015 diyabet atlasinda dinya
genelinde bozulmus glikoz tolerans sikhgi %6,7 olarak belirtiimekte, tahmini
318 milyon kisinin prediyabetik oldugu varsayiimakta ve bu sayinin 2040
yilinda 481 milyon kisiye ulasacagi dngérilmektedir (6).

Ulkemizde bu konuda vyapillan en kapsamli epidemiyolojik
¢alismalardan biri olan ve 2002’de yayimlanan Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Calismasi (TURDEP) verilerine gore Turkiye’'de prediyabet prevalansi %6,7
iken, on yil sonra tekrarlanan TURDEP 2 arastirmasinda bu oranin %30,4’e
yukseldigi saptanmistir (7,8).

Dinyada ve Ulkemizde prediyabet sikliginin artmasi, hizli kentlesme
neticesinde artmis yag tuketimi ve ylksek glisemik indeksi olan gidalarla
beslenme aligkanliginda artma, hareketliligin azalmasi ve bu durumlara bagli
olarak gelisen artmis obezite ile iliskilendirilmistir. Yine stres kaynaklarinin
artmasi ve etnik grupsal faktorlerin de bu durumda rol oynamasi muhtemeldir
9).

Prediyabet ve diyabet hastaliginin seyri sirasinda ve neden olduklari
komplikasyonlar neticesinde hastalarda bir ¢cok semptom gorulebilmektedir.
Nokturi, polidipsi, poliuri, halsizlik, yorgunluk, ellerde ve ayaklarda
karincalanma gibi semptomlar prediyabette sik gorulmektedir (10).
Semptomlar kisiden kisiye degismekte ve birgcok faktorden de etkilenmektedir.

Gorulen bu sikayetlerden bazilari hastalik igin daha spesifik iken bazi



semptomlar non-spesifik olabilmektedir. Ozellikle hastaliklarin baslangic
asamasinda semptomlar daha silik ve belirsiz olarak gorulebilmektedir. Ayrica
prediyabet doneminde diyabete ait semptomlardan hangilerinin goruldugune
ve ne siklikta kargilagildigina dair vyeterli arastirma ve net veri
bulunmamaktadir. Bu durum hastalarin diyabet tanisi almasinda gecikme
yasanmasina neden olabilmektedir (11).

Bu calismada prediyabet tanisi olan hastalar yas, cinsiyet, risk
faktorleri, diyabet agisindan semptomlari, diyet uygulamalari, egzersiz yapma
durumlari, aile hekimlerinin hastalari prediyabet hakkinda bilgilendirmesi ve
metabolik sendrom kriterlerini karsilamalari agisindan incelenmigtir. Bunlara
ek olarak hastalarin prediyabet i¢in ilag kullanma durumlari sorgulanmig, ilag
kullanan hastalar ile kullanmayan hastalarin diyabet agisindan semptomlari ve
biyokimyasal parametrelerindeki degisimler karsilastiriimigtir.

Calismanin amaci, Bursa Uludag Universitesine bagh hizmet
vermekte olan Egitim Aile Saghgi Merkezi’ne kayith prediyabet tanili hastalarin
diyabet agisindan var olan risk faktorlerini, semptomlarini, ilag kullanma, diyet
ve egzersiz yapma durumlarini incelemek ayrica ilag kullanan hastalar ile
kullanmayan hastalarin hemoglobin A1c degerlerindeki degisimleri

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

l. Prediyabet

Insan viicudunda plazma glikoz diizeyi normal sartlar altinda insdlin
hormonu sayesinde aclik ve tokluk seklinde duzenlenir. Fakat bu isleyisin
bozulmasi sonucunda vucudun glikoz metabolizmasinda bazi aksakliklar
meydana gelir. Prediyabet, insilin direnci ve Tip 2 DM riskini artiran birincil
veya ikincil beta hucre islev bozuklugu ile karakterize metabolik bir durumdur
(12).

Prediyabet, plazma glikoz dizeyinin normalden yuksek oldugu fakat
diyabetin tani kriterlerine ulagsmadigi durumlar olarak adlandiriimaktadir (2).
Genellikle diyabet 6ncesi donem olarak dugunulen prediyabetin gorulme
sikligi, diyabetten daha fazladir ve 6nlem alinmazsa diyabete ilerleme orani
yuksektir (13).

Il. Prediyabet Tani Kriterleri

Prediyabet, Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan iki parametre
kullanilarak tanimlanmistir. DSO’ye gore prediyabet: BAG icin 8 saatlik achk
sonrasi Olculen plazma glikozunun 110-125 mg/dl arasinda olmasi veya BGT
seklinde tanimlanan 75 gram oral glikoz tolerans testinin (OGTT) 2. saatinde
Olcllen plazma glikoz degerinin 140-200 mg/dl arasinda o6l¢tlmis olmasidir
(14).

ADA’ya gore ise prediyabet taniminda BGT (140-200 mg/dl), BAG
(100-125 mg/dl) ve bu ikisine ek olarak hemoglobin Alc (HbA1c) duzeyini
%5,7 ile %6,4 arasinda olmasini kriterlerine dahil eder (15). Bu
tanimlamalarda dikkati geken farkhlik; Dinya Saglik Orgiti’'nin halen BAG
icin achk sinirini 110 mg/dl olarak kabul etmesi buna kargin ADA, Turkiye
Diyabet Vakfi (TDV) ve Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi



(TEMD)’nin kilavuzlarinda ise bu degerin 100 mg/dl sinirina indirilmesidir (2).

Tablo 1’de ADA’nin ve DSO’niin prediyabet agisindan esik degerleri verilmistir.

Tablo 1. ADA ve DSO Prediyabet Tanimi Esik Degerleri (3,14).
AMERIKAN DiYABET DERNEGI DSO
100=AKS<125 mg/dl 110<AKS<125 mg/dl

140<TKS<200 mg/dl
140<TKS<200 mg/dl
%5,7<HbA1c<%6,5

AKS: Aclik Kan Sekeri, TKS: Tokluk Kan Sekeri, HbAlc: HemoglobinAlc

lll. Prediyabet Epidemiyolojisi

Uluslararasi Dinya Diyabet Federasyonu (IDF) 2021’de yayinladigi
diyabet atlasinda dunya genelinde bozulmus glikoz toleransi sikhginin %10,6
oldugunu tespit etmigtir. Ayrica 2045 yilinda bu rakamin artarak bozulmus
glikoz tolerans sikhginin %11,4 civarinda olacagini belirtmektedir. Bozulmus
glikoz toleransi prevalansinin yasla birlikte arttigi varsayilmaktadir. Ayni
atlasta 2021’de bozulmus aclik glikozunun sikligini %6,2 seklinde ortaya
konulmustur. Bozulmus aclik glikozuna sahip yetiskinlerin sayisinin 2045'te ise
%6,9'a yukselmesi beklenmektedir. Bozulmus aclik glikozu prevalansinin
2021 yihnda yasl nufusta daha yuksek oldugu ve 60-64 yas grubunda zirve
yaptigi goérulmektedir (16). Sekil 1’de BGT'nin 2021 ve 2045 yillarinda yas

gruplarina gore prevalansi verilmigtir.
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Sekil 1. Yetigkinlerde (20-79 Yas) 2021 ve 2045 Yillarinda Yas Grubuna Gore
Prevalansi (16).

Ulkemizde ise bu konuda yapilan en kapsamli calismalardan biri, 2002
yihinda yayinlanan TURDEP-I'e gére Turkiye’de prediyabet (o yillardaki
karsihgr BGT) sikligi %6,7 seklinde belirtiimistir. On iki yil sonra yapilan
TURDEP-II'de ise toplam prediyabet prevalansi %30,8 olarak, izole BAG
%14,7 olarak, izole BGT %7,9 ve kombine ‘BAG+BGT %8,2 olarak
bulunmustur. Bu sonuglardan da anlasilacagi uzere 12 yil icinde prediyabet

sikh@r 6nemli bir artig gostermistir (7,8).
IV. Prediyabet Semptomlari

Prediyabet hastalarinda diyabette goérdigumiz veya diyabet
komplikasyonlari sonucu olusan bazi semptomlar gorilebilir. Prediyabet
dedigimiz erken diyabet doneminde de genellikle halsizlik, yorgunluk, uyku hali
gibi hafif hipoglisemi semptomlari ile giden yemek sonrasi olusan hipoglisemi
(reaktif hipoglisemi) tablosu gorulebilir (11).

Diyabetin hiperglisemiye baglh klasik semptomlari prediyabet de
ortaya cikabilmektedir. Poliuri, agiz kurulugu, cok yeme veya istahsizlik, cabuk
yorulma, noktlri bu semptomlar arasinda yer almaktadir. Bunlara ek olarak
daha az siklkta karsilasilan semptomlar ise bulanik gérme, acgiklanamayan
kilo kaybi, inat¢ enfeksiyonlar, tekrarlayan fungal enfeksiyonlar ve kasinti
olabilmektedir (17).



V. Prediyabette Risk Faktorleri ve Tarama

Prediyabet gelismesinde rol oynayan risk faktorleri ile tip 2 diyabet
gelisiminde rol oynayan risk faktérlerinin ayni oldugu bilinmektedir (2). Bu iki
hastaligin gelisim patogenezinde gevresel etkenler, genetik, insulin sekresyon
mekanizmasinda meydana gelen bozukluk ve periferik dokulardaki insulin
direnci gibi durumlarin yer aldi§i ortaya konulmaktadir (17). insilin direnci
bazen yanlis anlasilip prediyabet icin kullanilsa da iki durum birbirinden
farklidir. insilin direnci her zaman patolojik olmayip tip 2 diyabet, obezite,
gebelik ya da uzun sureli kortikosteroid kullanimi gibi durumlarda da ortaya
cikabilmektedir (2).

Tip 2 Diyabet risk faktorleri arasinda; sedanter yasam tarzi, birinci
derece akrabalarinda (anne, baba) diyabet dykusu olmasi, yuksek riskli etnik
kokene mensup olmak, makrozomik bebek dodurma oykisli ya da
gestasyonel diyabet Oyklisu olmasi, HDL duasuklugli veya trigliserid
yuksekliginin mevcut olmasi, énceki tahlillerinde HbA1c’nin %5,7’den buyuk
olmasi, BGT veya BAG olanlar, obez bireyler, polikistik over sendromu gibi
insulin  direnciyle seyredebilen hastaliklar, hipertansiyon, sigara ve
kardiyovaskuler hastalik dykustne sahip olmak gibi 6zellikler bulunmaktadir.
Bu risk faktorlerinden en az birine sahip bireyler, prediyabet agisindan mutlaka
taranmalidir (18).

Amerikan Diyabet Dernegi, prediyabet taramasinin tum toplumlarda
45 yasinda baslamasi gerektigini onermektedir. Prediyabet taramasi acglik kan
sekeri, 75 gr OGTT, HbAlc veya 2 saatlik oral glikoz ytkleme testlerinden
herhangi biri kullanilarak yapilabilmektedir. Obezlerde ve diyabet igin bir veya
daha fazla risk faktdrine sahip olan kisilerde prediyabet taramasinin yastan
bagimsiz olarak yapilmasi dnerilmektedir (19). Sekil 2’de Turkiye Endokrin ve
Metabolizma Derneginin yuksek riskli hasta grubunda diyabet taramasi igin

Onerileri yer almaktadir.
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Sekil 2. Ylksek riskli grupta prediyabet tani kriterlerinin kullanimi (2).

APG: Aclik Plazma Glikozu, BAG: Bozulmus Aclik Glikozu, BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi,
DM: Diabetes Mellitus

VI. Prediyabet ile iliskili Hastaliklar

VI.A. Metabolik Sendrom ve insiilin Direncinin Bilegeni Olarak
Prediyabet

Prediyabet, metabolik sendrom ve instlin direnci tanimlari yakin iligki
icerisinde olsalar dahi son dénemde birbirinin Gzerine binmis ayri durumlar
olarak kabul edilmektedirler (2). Dinya Saglik Orgiitli, metabolik sendromun
olmazsa olmaz kriteri olarak insulin direnci varliginin gerektigini
savunmaktadir. Buna kargilik Uluslararasi Diyabet Federasyonu ise metabolik
sendrom tanisi diyebilmek i¢gin mutlaka santral obezite varligini sart olarak
kosmaktadir (2).



Tablo 2. National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel
(NCEP/ATP) Il Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2).

NCEP/ATP Ill METABOLIK SENDROM TANIMLAMASI

(5 kriterden en az 3’uniin varlig: tani koydurur)

Risk Faktorii Sinir degeri
Erkekte Bel Cevresi >102 cm
Kadinda Bel Cevresi >88 cm

Plazma Trigliseridi >150 mg/dl
Erkekte Hdl Kolesterol <40 mg/dl
Kadinda Hdl Kolesterol <50 mg/dl

Kan Basinci >130/85 mmHg
Aclik Plazma Glikozu >110 mg/dl

Hiperinsulinemi olarak kendini gosteren insilin direncinin (IR)
dislipidemi, yuksek kan basinci ve bozulmus glikoz metabolizmasi gelisimi igin
zemin hazirlayici bir faktér oldugu 6ne suriimektedir. Obezite yaygin olarak IR
ile iliskili oldugundan, viicut kitle indeksi (VKIi) veya bel cevresi kullanilarak
tanimlanan bu antropometrik parametre, sendromun taniminin bir pargasi
olarak yer almaktadir (20).

insiilin direncinin patofizyolojisine baktigimizda glikoz metabolizmasi
ile ilgili baslica insuline duyarli dokular karaciger, iskelet kasi ve yag
dokusudur. Aglik kosullarinda hepatik glikoz Uretimi bazal insulin seviyesi ile
dizenlenirken, kasin plazmadan glikoz alimi dusuktur ve yag dokusu eneriji
kaynagi olarak lipoliz yoluyla serbest yag asitlerini kasa saglar. Yemek sonrasi
kosullarda, yani insulin seviyeleri yukseldiginde kaslarin glikoz alimi artarken,
hepatik glikoz Uretimi ve yaglarin lipolizi baskilanir. Post prandial durumlarda
yag dokusunda lipogenez aktive edilir ve lipoliz baskilanir. Daha o6nce
belirtildigi gibi, insulin salgisinin ana duzenleyicisi plazmadaki glikoz
konsantrasyonudur (20). Ornegin, iskelet kasinda artmis insilin direnci varsa,
kas glikoz alimini tesvik etmek igin daha fazla insulin konsantrasyonu
gerekecektir. Hepatik IR mevcutsa (yani glikogenezini duzenleyen insulin

sinyali transduksiyon yolunda direng olmasi), normal aglik glikoz seviyelerini



korumak icin daha fazla bazal insilin konsantrasyonu gerekecektir. Genellikle
bir dereceye kadar ayni anda ortaya c¢ikan her iki 6rnek de, tum doku ve
organlarin maruz kalacagi goreceli hiperinstlisemi ile sonuglanir (21).

instlin duyarhhigi/direncinin tekdiize bir tanimi yoktur. Bunun nedeni,
plazma insulin élgimu igin hala standartlastirilmig bir teknik olmamasidir (20).
Tdm vacut insulin duyarlihdinin 6lgumu igin altin standart yontemi 6glisemik
hiperinsilinemik klemp teknigidir. Ancak bu yontem sadece arastirma amagli
kullaniimaktadir ve klinik kullanim icin pratik degildir (22). insilin direncini
belirlemek icin kullanilan basit ve yaygin yodntemlerden biri homeostaz
modelidir. Plazma aglik glikozu ve insllin arasindaki etkilesim kullanilarak
gelistirilen bu yontemde insulin direnci formali kullanilarak hesaplanir (23).

HOMA-IR = [insilin (uU/ml) x aclik glikoz (mg/dl)] / 405

Tdm dinyada ortak olarak kabul edilen bir HOMA-IR esik degeri
yoktur, toplumdan topluma farklilik gosterir. TUrkiye'de esik deger TEMD’in
2009 yilindaki metabolik sendrom kilavuzuna gore 2,7’dir (23).

Bu bilgiler 1s1ginda insulin direncinin hem prediyabet hem de metabolik
sendromun varligi igin bir baslangi¢ noktasi oldugu gergegi ortaya gikmaktadir.
Prediyabet tanili hastalarin yaklasik %75‘inde metabolik sendrom birlikteligi
olabilecegi, hem insulin direncinin, hem prediyabetin ve hem de metabolik
sendromun ayri ayri artan kardiyovaskuler riskle iliskili oldugu, prediyabetin
gelecekte diyabet gelisimini ¢ok yuksek oranda arttirdidi sdylenebilir (24).
Prediyabet ve metabolik sendrom i¢ ice gegmis birbirlerini etkileyen sonugclar
doguran fakat birbirinden farkli kavramlardir (2).

VI.B. Prediyabet ve Obezite

Duinya Saglik Orgitl tarafindan obezite, "yag dokusunun, saglikla ilgili
olumsuz sonuglara yol agacak dlgude artmasi" olarak tanimlanmaktadir (25).
Obezite, bir kiginin agirliginin boyunun karesine bdlinmesi sonucu elde edilen
VKIi yéntemi kullanilarak siniflandiriimaktadir. TEMD kilavuzuna gére VKI'i
18,50 ile 24,99 kg/m?2 arasindaki kisiler normal bireyler iken, VKi 25,00 ile 29,00
kg/m? arasindaki bireyler fazla kilolu olarak siniflandirilir. Yine kilavuza gore
bir kisiye obez diyebilmek icin VKPinin 30,00 kg/m? ve Ustiinde olmasi
gerekmektedir (26).
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Gelisen toplumlarda en sik gorulen saglik sorunlarindan biri olan
obezitenin Ulkemizde ve tum dinyada epidemik boyutlara ulasan sikligi
giderek artan 6nlenebilir bir saglik sorun oldugu ortaya konulmaktadir (26,27).
Tarkiye’de yapilan Tlrkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasi’nda
obezite prevalansinin  %22,3 oldugu saptanmistir (7). TURDEP-I
calismasindan 12 yil sonra, ayni merkezlerde yapilan TURDEP-II sonuglarina
gore ise obezite sikhgi genel toplumda %35 oraninda bulunmustur. Yapilan bu
blyuUk arastirmalarin sonuglarina gore 1998 ile 2010 yillari karsilastirildiginda
Tarkiye’de yetigkin nlfusta obezite prevalansinin %22,3'ten %31,2'ye

yukseldigi goralmustur (8).
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Sekil 3. TURDEP-I'den TURDEP-II'ye yas grubu ve cinsiyete gore obezite
prevalansinin degigimi (7,8).

Obezitede insulin direnci gelismesi durumunda metabolik disfonksiyon
meydana gelir. Bu disfonksiyon, metabolik sendrom ve prediyabete zemin
hazirlamaktadir. Obezite prediyabet icin risk faktorudir ve bunu takiben
kardiyovaskuler hastalik (KVH) ve tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM) gelisimine
zemin hazirlar. Obez bireylere her yil diyabet taramasi onerilir. Amaci diyabete
ilerlemeyi durdurmak ve komplikasyon gelismesini engellemektir (26). Fakat
her obez bireyde diyabet gelismeyecegi gibi, diyabetik hastalar incelendiginde

hepsinin de obez olmadigi gézlenmistir. Obezite, hastada insulin direnci ve
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glikoz intoleransini arttirir, tip 2 diyabette gorulen hiperinsulinemi, hiperglisemi
ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklara neden olur. Ayrica obez diyabetik
kigilerde, diyabet tedavisinin kilo aldirici etkileri g6z dnune alindiginda, obezite
kontroll diyabetik bireylerde, obez olmayan diyabetiklere gére daha zordur
(28). Butun bunlara kargin yapilan bazi arastirmalarda obez hastalarin bir
kesiminde insulin direnci de dahil olmak Uzere herhangi bir kardiyolojik veya
metabolik bozukluk (hipertansiyon, dislipidemi, prediyabet vs) izlenmedidi
gOsterilmigtir. Bu tarz hastalar “Metabolik olarak saglikh obez” seklinde
tanimlanmis ve bu olgularda obeziteye bagl mortalite artisinin izlenmedigini
iddia edilmigtir. Fakat s6z konusu calismalara takip surelerinin kisalgi ve
tanim yetersizligi nedeniyle karsi ¢ikilmaktadir. Ortak gorus olarak kilavuzlarin
Onerileri metabolik bir anormallik saptanmayan obez olgularin da, tipki
metabolik sorunu olanlar kadar ciddi bir sekilde izlenmesi ve tedavisi
gerektigidir (26).

Obezite ile birliktelik gosteren bir diger bozukluk ise metabolik
sendromun da bir pargasi olan dislipidemidir. Bir hastaya dislipidemi tanisi
total kolesterol, trigliserid dizeyi, LDL kolesterol ve HDL kolesterollin kandaki
degerlerine bakilarak konulmaktadir. Bu parametrelerin normal sinirlar
arasinda olmamasi dislipidemi olarak tanimlanmaktadir. Kan tetkiklerinde lipit
parametrelerinin normal dederleri total kolesterol duzeyi icin 200 mg/dL’nin,
LDL kolesterol dizeyleri icin 100 mg/dL ve trigliserid dizeyleri i¢cin 150
mg/dL’nin altinda olmasi ve HDL kolesterol duzeyinin ise 60 mg/dL’den buyuk
olmasidir (29). Kandaki lipit profili degigsken olabilmekle beraber obez
bireylerde genellikle trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol ytksek, HDL
kolesterol ise dusuktlr. Obezitedeki hipertrigliseridemi varliginin sebebi,
dokularda olan insulin direncine bagl karacigerdeki trigliserid yapiminda artis
meydana gelmesidir. Ayrica vicuda giren yuksek karbonhidrat dizeyine bagl
hepatik VLDL yapiminda artis olmasi ve yagdan zengin lipoproteinlerin
yikiminda sorun olmasi nedeniyle de trigliserid duzeylerinde artis meydana
gelmektedir (26).

Obez olup hem kan sekeri normal olan hem de prediyabeti olan

kisilerde ileride diyabet gelisme riski yuksektir. Bu nedenle obez olgularda
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diyabetin gelismesinin onune gecilmesi ¢cok onemli bir konudur. Bu kisilerde
beta hlcre rezervinin korunmasi en énemli noktadir. Bu amagla yasam tarzi
degisikligi ile kilo kaybinin saglanmasi gereklidir. Kilo verme silrecinde olan
obez bireylerde var olan en buylk engelin yani fiziksel inaktivite ve obezitenin
¢Ozulmesi Onerilir. Bu kisilerde oncelikli yaklagim beslenmenin duzeltiimesi ve
fizik aktivitenin attinlmasidir. Cunku gerek metabolik sendromu olan
hastalarda gerekse prediyabeti olan kigilerde %10 kilo kaybi ile diyabet
gelisme riski ciddi oranda azalmaktadir. Bu noktada yasam tarz
degisikliklerinin yani sira gerekiyorsa cesitli farmakolojik tedavilerin de
uygulanmasi etkili olabilir. Prediyabetik olgularda metformin tedavisinin
diyabet acisindan yiiksek riskli ve obezitesi daha siddetli olan (VKi>35 kg/m?)
vakalarda diyabeti onlemede daha etkin oldugu bildiriimistir. Diyabete
ilerlemeyi dnlemek amaciyla alfa glukozidaz inhibitorleri, liraglutid ve orlistat
gibi cesitli ilaglarla ilgili yararlar bildiriimisse de, bu ilaclarda gdzlenen yan
etkiler kullanimlarinin énune gegmektedir. Diyabet geligsiminin dnlenmesine
yonelik obez kisilerde bariyatrik cerrahiyle ilgili yeterli veri olmadigindan,
primer olarak bu hastalarda cerrahi dnerilmez (26).

VI.C. Prediyabet ve Kardiyovaskuler Hastalik Riskinde Artig

Diyabetik hastalarda var olan hiperglisemi sonucunda makrovaskuler
komplikasyonlar gelistigi yaygin olarak bilinmektedir ancak prediyabette
makrovaskuler hastalik gelisme riski ile ilgili veriler oldukca sinirlidir. Normal
degerin uUstinde seyreden kan sekeri dogrudan veya dolayh olarak
ateroskleroz ya da Kklinik kardiyovaskuler hastalik ile iligkili olarak
tanimlandigina gére prediyabetin de makrovaskuler hastalik i¢in bir risk faktora
oldugunu sdéylemek yanhs olmamaktadir (2).

Daha o6nce yapllmis kesitsel arastirmalarda diyabet sinirina
ulasmayan hafif ve orta dizeyde hipergliseminin, koroner hastalik sikhigini
arttirdigi ortaya konulmustur (30). Yapilan buayuk bir meta analizde prediyabet
ve kardiyovaskuler risk faktorleri arasindaki iliski arastiriimistir. Bu sistematik
analiz icerisinde bozulmus aglk glikozu temelinde incelenmis olan 18
calismada (bu caligmalarda AKS>110 mg/dl olarak alinmis) kardiyovaskuler

hastalik igin ortalama risk artisinin 1,2 kat oldugu gosterilmistir. Aghk kan
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sekeri alt sinir olarak 100 mg/dL alinan 8 diger calismada ise kardiyovaskuler
hastaliklar igin ortalama risk artisinin 1,18 kat oldugu ortaya konulmustur. Bu
calismalar sonucu BGT igin alt sinir degeri 110 mg/dl alindiginda gorilen risk
artisinin, 100 mg/dL alindiginda saptanan risk artisindan daha ylksek oldugu
gOzlenmektedir (31).

Prediyabet tani kriterlerinden olan bozulmus glikoz toleransinin
kadiyovaskuler risk degerlendiriimesi agisindan daha anlamli oldugu yonunde
bazi calismalar mevcuttur (32). Bozulmus glikoz toleransi baz alinarak
yapilmig 8 calismanin sonucunda kardiyovaskuler hastalik igin ortalama risk
artist 1,2 olarak bulunmustur (31). Jing Liu ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada ise bozulmus aclik glikozu olanlar ile (100-125 mg/dl) normal aclk
glikozu olan kisiler kardiyovaskuler hastalik risk yoninden karsilastiriimigtir.
Bu calismaya gore prediyabetik glisemisi olan kisilerde kardiyovaskuler
hastalik riski 1,29 kat, koroner kalp hastaligi riski 1,42 kat ve iskemik inme riski
ise 1,39 kat hiperglisemik indeksi olmayan kisilere gbére daha ylksek
bulunmustur (33).

Amerika Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi (NHANES) 27971
kiside 25 yillik ileriye donuk yaptiklari inceleme sonucunda prediyabet
varliginin kardiyovaskuler riskte ve renal hastalik ilerlemesinde belirgin bir
artisa neden oldugunu goéstermistir (34). Yakin zamanda yayinlanan 53
prospektif kohort calismasinin ortalama 9,5 yillik iziem sonuglarinin incelendigi
bir meta analizde, hem bozulmus aglik glikozunun ve hem de bozulmus glikoz
toleransinin tum kardiyovaskuler olaylar ile kardiyovaskuler nedenlere bagli
mortalite riskini anlamli derecede arttirdigi gézlemlenmistir (13).

Prediyabetik hastalarda gozlenen bu orta derecede kardiyovaskuler
hastalik risk artisinin (yaklasik %20) sadece hipergliseminin direkt etkisiyle
aciklanamayacagi, kan sekeri yuksekligiyle birlikte sik gorilen obezite,
dislipidemi, tansiyon yuksekligi gibi metabolik sendrom bilesenlerinin de
kardiyovaskuler hastalik risk artisina neden olabilecegi bazi arastirmalar
sonucunda ileri surdlmustlr (33). Bu nedenle prediyabeti olan kisilerde
kardiyovaskuler hastalik arasindaki iligkiyi arastirirken bu risk faktorlerinin de

etkisini hesaba katmak gerekmektedir (2).
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VI.C.1. Prediyabet ve Hipertansiyon

Tansiyon, kalbin kasilmasi sonucunda damar duvarinda olusturdugu
basing olarak tanimlanir ve mm/Hg seklinde ifade edilir. Kan basinincinin,
belirlenen degerlerin Uzerinde olmasi durumu ise hipertansiyon olarak
adlandiriimaktadir. Hipertansiyon siniri sistolik kan basinci igin 140 mm/Hg
uzerinde ve diastolik kan basinci igin ise 90 mm/Hg Uzerinde olmasi
durumudur (35).

Prediyabet hastalarinda her ne kadar diyabetik sinirlara ulagsmayan bir
hiperglisemi durumu olsa dahi bu durum sonucunda vaskuler adezyon
molekullerinin ve sitokinlerin uyariimasi gerceklesmektedir. Bu uyariimalar
sonucunda inflamasyonda artma, endotelyal nitrik oksit aktivitesinde bozulma,
endotel duvarinda hasar, ateroskleroz, kapiller mikroanevrizmalar, vaskuler
proliferasyon ve vaskuler komplikasyonlar gibi durumlar ortaya ¢ikabilmektedir
(36).

Artan kan sekeri duzeylerinin obezite ve diger hipertansiyon risk
faktorlerinden bagimsiz olarak hipertansiyon sikhigini arttirdigi yapilan kohort
calismalarinda gosterilmistir (37). Levin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
plazma glikozundaki kiuguk degisimlerin bile hipertansiyon riskini arttirdigi
gosterilmigtir. Bu galisma sonucunda ortaya konulan verilerde bozulmus aglik
glikozu seviyelerinin 82 mg/dL’den 87 mg/dL’'ye c¢ikmasi durumunda;
hipertansiyon riskininin 1,21 kat, 88 mg/dL’'den 94 mg/dL’ye c¢ikmasi
durumunda 1,38 kat ve 94 mg/dL’nin Uzerine ¢gikmasi durumunda ise 1,55 kat
arttirdigi ortaya konulmustur (38).

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDK) sponsorlugundaki Diyabet Onleme Programi (Diabetes Prevention
Program, DPP) dlinya ¢apinda tip 2 diyabeti nleme yaklasimini degistiren
onemli bir galismadir. DPP, tip 2 diyabet igin yuksek risk altindaki kisilerin
yasam tarzi degisiklikleri (diyet degisiklikleri ve artan fiziksel aktivite) yoluyla
mutevazi bir miktarda kilo vererek hastaligi Onleyebilecegini veya
geciktirebilecegini gostermektedir (39). Bu programda yasam tarzi degisikligi
ile diyabet riskinin azaltildigi kisilerde antihipertansif ila¢ kullanma ihtiyacinin
da azaldidi ortaya konmaktadir. Calismaya dahil edilen kigilerde 3 yillik takip
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sonunda lipit parametrelerinde dizelme ve statin kullanimi intiyacinda azalma
tespit edilmigtir.

Prediyabetik kigilerde normogliseminin saglanmasinin yani sira
metabolik sendromun diger bilesenlerinde de duzelmelerin meydana gelmesi
kardiyovaskuler hastalik riskinde azalmaya neden olmaktadir (2).

VI.D. Prediyabet ve Hiperurisemi

Plrin metabolizmasinin son oksidasyon urlnU olan Urik asit tip 2
diyabet gelisimi agisindan risk faktdrlerinden biridir (40). Urik asidin diyabet
gelisimi agisindan glikoz metabolizmasindaki etkisi bazi ¢aligmalarda iligkili
bulunsa da bazi caligmalarda aradaki iligki ortaya konulamamistir (41-44).

Bozulmus aglik glikozu metabolizmasi ile Urik asit dlzeyleri arasindaki
baglantly1 aciklamaya calisan bazi deneysel arastirmalarin sonucunda urik
asit duzeylerinin, nitrik oksidin biyoaktivitesini azaltarak, insulin direncine
neden oldugu ve inflamatuar faktorle yad dokusundan sitokinlerin
sekresyonunu arttirdigi gosterilmigtir. Bu arastirmalarda elde edilen sonuglar
dogrultusunda meydana gelen insulin direnci kanda hiperinsulinemiye neden
olur. Artan insulin miktari renal Urik asit sekresyonunu azaltarak Urik asidin

kandaki konsantrasyonunu arttirdigina dair veriler vardir (45).

VII. Prediyabette Diyabet Geligimi

Prediyabetli vakalarda esas amag tip 2 diyabet gelismesini dnlemektir.
Bu amagla oncelikli olarak pankreasta beta hlcre fonksiyonu korunmali,
mikrovaskuler komplikasyonlar énlenmeli veya geciktirilmeli, kardiyovaskuler
komplikasyonlar dnlenmeli veya geciktiriimelidir. Prediyabet hastalarinda beta
hicre fonksiyonunu korumanin yani sira miudahale edilecek bir diger konu
insulin duyarhligidir (2).

Prediyabetli hastalarda tip 2 diyabet gelisme riskini degerlendirirken
prediyabet tanisinda kullanilan klinik parametrelere gore bu riskler degisiklik
gostermektedir. Bozulmus aclik glikozu ve bozulmus glikoz tolarensinin 3-5 yil
icinde diyabete ilerleme orani ortalama olarak %25’dir. Boyle hastalarda diger

%50’lik kesimin glikoz indekslerinin ayni kaldidi, kalan %25’lik kesimin ise kan
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glikoz duzeylerinin normale dondugu ortaya konulmustur (46). Bir kiside
diyabet klinik risk faktorlerinden (obezite, aile hikayesi gibi) birisi mevcut ise
diyabet gelisme riski bu kisilerde daha fazladir. Yine yapilan bagka bir
calismada BGT’ye sahip bireylerde yillik tip 2 diyabet gelisme riskinin %3-11
arasinda degistigi gosterilmistir. Boyle hastalarda hayatlarinin herhangi bir
doéneminde tip 2 diyabet gelisme riski ise %50 olarak gorulmuastur (47—-49).

Yapilan incelemeler gostermis ki aglik kan sekeri 110-126 mg olan ve
HbAlc %6-6,4 arasinda bulunan hastalara midahale edilmedigi takdirde bu
kisilerde tip 2 diyabet gelisme olasihgl %100’dur. Hatta bu sonugtan yola ¢ikan
bazi yayinlarda HbA1c’nin sinir degeri %6-6,4 olarak kabul edilir (10).

BAG ve BGT prediyabetin major tani kriterleri arasinda yer almakla
beraber, patofizyolojik yonden birbirlerinden farkli mekanizmalara sahiptirler.
Erken faz insulin salgilanmasindaki bozukluk ve artmis hepatik glikoz yapimi
BAG'daki bozukluktan sorumluyken, bozulmus glikoz toleransinin altinda
yatan sorun periferik dokularda var olan insllin  direncinden
kaynaklanmaktadir. Prevelans ¢alismalarinin cogunlugunda dikkat ¢ceken bir
nokta BGT ve BAG’In bir kiside birlikte bulunma oranlarindaki farkhliktir.
Yapilan prevalans galismalarinda BAG’I olan hastalarin yarisina BGT eglik
ederken, BGT’li vakalarin %20-30’unda BAG varligi dikkati cekmektedir (50).

izole bozulmus aglik glikozu (APG; 100-126 mg/dl arasinda ve OGTT
2.st Glikoz dizeyi <140 mg/dl) olan prediyabetli hastalarda yapilan
calismalarda ortalama 3 ile 5 yilda tip 2 diyabet gelisme riski %12-28 arasinda
oldugu belirlenmigtir. izole BAG'I olan hastalara higbir midahalede
bulunulmaz ise tip 2 diyabet gelisme riski 51,3’e karsi 12,3/1000 kisi yil
basinadir (HR; 3,61) (10).

Izole bozulmus glikoz toleransi (BAG<100, OGTT 2.st Glikoz degeri
<200 mg/dl) olan prediyabetli hastalar tip 2 diyabet gelisme riski agisindan
degerlendirildiginde vicut agirhdi fazla olanlarda 4 yilda diyabet gelisme riski
ortalama olarak %23 (%17-29) oldugu goérulmustur (8). Hastanin fazla kilo gibi
ekstra risk faktorinden bagimsiz yapilan degerlendirmede BGT’'de 3-5 yilda
diyabet gelisme orani %31°dir (51). Kore'de yapilan caligma da ise higbir
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mudahale yapilmaz ise tip 2 diyabet gelisme riski 53,1’e karsin 12,3/1000 kisi
yili basinadir (HR 4,06) (49).

Yapilan bu calismalarda hem BGT hem de BAG olan hastalar
incelendiginde ise diyabet gelisme oraninin arttigi, 3-5 yillik siresi sonunda
oranlarin %33-36’ya ciktigi gorulmustur (10). Boyle hastalara higbir midahale
yapilmaz ise diyabet gelisme riski 114,4’e karsin 12/1000 kisi yih basina
oldugu belirtilmistir (HR 8,21) (52). Bir galismada normoglisemik hastalarda
ortalama yilhk diyabet gelisim riski %0,7 olarak bulunmustur (53). Farkli
arastirmalarda ise bu riskin BAG veya BGT'si olan bireylerde yillik %5-10
duzeylerine yukseldigi dikkat cekmektedir (54,55).

HbA1c degerindeki yukseklik ile diyabet gelisme riskini arastiran gok
fazla calisma olmasa da son yillarda yapilan arastirmalar HbA1c degerinin
%5,5 ile 6,0 arasinda olmasinin diyabet gelisme riskini %9-25 oraninda, %6,0
ile 6,5 arasinda olmasinin ise bu riski %25-50 oraninda arttirdigini ortaya

koymustur (55).

VIII. Aile Hekimi Disiplininde Prediyabetin Onemi

Aile hekimleri saglik sistemi icerisinde, hastayi ilk goren ve hasta ile ilk
temasi gerceklestiren hekimlerdir. Aile hekimliginin temel ilkelerinden biri olan
kapsaml  yaklasim, saghgr gelistirmeyi ve sagligin  korunmasini
amaclamaktadir. Bu nedenle aile hekimlerinin sundugu kisiye ydnelik koruyucu
saglik hizmetleri kavrami kapsaminda prediyabet tanimi ve takibi 6nemli bir
yere sahiptir (4).

Aile hekimleri bireyleri prediyabet acgisindan tarayarak ve hastalarda
var olan risk faktorlerini belirleyerek, prediyabetin diyabete ilerlemesini
engellemeye yonelik bir strateji gelistirmelidirler. Klinik kanitlar prediyabet
durumunun kabul edilmesi gerektigini ve hastalarda olan hiperglisemik
durumun da normal bir glikoz durumu gibi kabul edilmemesi gerektigini
gOstermektedir. Yasam tarzi ve farmakolojik mudahaleler tek basina
prediyabetin uzun sureli mikrovaskuler veya makrovaskuler

komplikasyonlarini dnlemeye yardimci olmayabilir. Bu nedenle, prediyabetik
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bireylerin tanimlanmasi ve tedavisi, saglik harcamalarinda azalma, onlenebilir
hastaliklarin erken tanisi, morbidite ve mortalitenin azalmasina yonelik
mudahaleler acisindan onemlidir. Bu asamada aile hekimlerine dusen
prediyabetin diyabete ilerlemesinin 6nlenmesini ve prediyabetin normal bir

glikoz durumuna donustiralmesinin saglanmasidir (56).

IX. Prediyabet Tedavisi

Prediyabetin diyabete ilerlemesine neden olan faktorlerin kilo
alimindaki bozulmalar, insilin direnci ve pankreasta beta hicrelerinde ortaya
cikan disfonksiyon oldugu gdsterilmistir (57).

Bir hastada prediyabet tespit edildigi anda, diyabete gecisini 6nlemek
amaciyla bir tedavi plani uygulamaya koymak gerekir. Bu planlari uygulamaya
koymak hem bireyi koruyacak hem de devlet butcesini diyabetle beraber
gelisebilecek c¢esitli saglik yuklerinden kurtaracaktir. Bu yaklasimlarin ilk adimi
hastalar icin fiziksel aktivite plani olusturmak ve gunlik kalori alimini
kisitlamaktir. Beslenme aliskanligi acisindan destege ihtiyaci olan hastalarin
tedavi planlamasi olusturulurken diyetisyen destegi almak da bu adimin bir
parcasidir. Yaklagimimizin ikinci adimi ise uzman Kigilerce gerekli gorulen
durumlarda farmakolojik tedavi (metformin, pioglitazon, liraglutid veya akarboz
gibi) uygulamasidir. Komplikasyonlarin varligi ya da eslik eden diger
komorbiditeler gibi kompleks klinik tablolarda ise bagta endokrinoloji olmak
uzere multidispliner yaklagimlarin gerekli olabilece@i unutulmamalidir (58).

IX.A. Prediabet Tedavisinde Beslenme ve Yasam Tarzi
Degisikliginin Onemi

Amerika, Finlandiya ve Avrupa’da yapilan buyuk ¢apl diyabeti dnleme
calismalarinda, diyabetin 6nlenmesinde beslenme tarzi  degisikligi
mudahalesinin etkinligini gostermeye yonelik onemli arastirmalar yapilmistir
(59-64). Bu buyuk arastirmalarin sonucunda kigilerde diyabete ilerlemenin
onlenmesinin yani sira kan basinci, lipit profili, kardiyometabolik gostergelerin
iyilestigi, tim nedenlere bagh mortalite ve kardiyovaskuler hastaliklarla iliskili

mortalite oraninin azaldigi gosterilmistir (65).
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Diyabetin 6nlenmesinde yapilacak en gugli mudahale vucut
agirhginda saglanan azalmadir. Baslangi¢ vacut agirhiginin %5-7 oraninda
azalmasinin diyabet gelismesinde etkili bir yontem oldugu gosterilmistir (59—
63). Finlandiya’da yapilan diyabeti 6nleme c¢alismasinda prediyabetli
hastalarin 3 yillik izlemleri sonucunda bireylerin vicut agirhginda %5 oraninda
kayip olmasi ile diyabet insidansinda %58 azalma saglandigi gosterilmistir
(59). Ayni sekilde Avrupa Diyabeti Onleme Calismasi’nda (European Diabetes
Prevention Study, EDIPS) ise bu oran %89 olarak bulunmustur (64).
Amerika’da yapilan bir ¢alismada ise diyabetin dnlenmesinde etkili olan vicut
agirhginda hedeflenen azalma oraninin %7 oldugu gosterilmistir (61). Baska
bir calismada ise vucut agirligindaki her 1 kg agirlik kaybinin diyabet riskini
%16 oraninda azalttigi ortaya konulmustur (66).

Akdeniz diyeti, dusuk yagh, dusuk kalorili beslenme modeli gibi
beslenme yaklasimlari prediyabetli bireylerde vicut agirliginin azalmasinda
etkili olmakla birlikte, gesitli beslenme modellerinin birbirlerine kargi bir
astlnlikleri olmadi§i vurgulanmaktadir (67). Hastalara saglikli beslenme
kapsaminda enerji aliminin kisitlanmasi, posa tuketiminin arttirilmasi, gunlik
toplam yag tuketimini ve doymus yag alimini azaltmak gibi Onerilerde
bulunulmasi diyabet gelismesini dnleme c¢alismalarinda olumlu sonuglara
neden oldugu gorulmektedir (68—70).

Kuruyemisten zengin beslenme, fermente sut drdnleri, cilek gibi
yumusak posali meyveler, cay ve kahve tiketimi ile tip 2 diyabet riski arasinda
negatif bir iligki bulunmaktadir. Buna kargi kirmizi et tuketiminin artmasi,
sekerle tatlandirilmis iceceklerin, patates kizartmasi ve rafine
karbonhidratlarin tliketimi ile tip 2 diyabet gelisme riski arasinda pozitif bir iligki
oldugu bildiriimektedir (71).

Kilo ve kalori alimindaki takibi kiginin kendisinin yapmasi, diyet
modelini benimsemesi, anlamasi ve bunu aligkanliklarina yansitmasi
prediyabetli hastalarda diyabetin gelismesini onlemede oldukga etkilidir (2).
Prediyabetlilerde yapilan diyabeti 6nleme programi gibi buylk olgekli
calismalarda hastalara yasam tarzi degisiklikleri konusunda mudahalelerde

bulunulmus ve bu noktada yeni aligkanliklar kazandiriimistir. Diyet ve
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beslenme mudahalesinin yani sira yasam tarzinda elde edilen yeni
aliskanliklarin kilo kaybinda oldukga etkili oldugu gosterilmistir (63).

Kalori azaltilmasindaki amag ideal kiloya ulagsmak ve/veya devam
ettirmektir. Kilo kaybi amaclaniyorsa gunlik kalori aliminda 500 kcal/gin
kisittamaya gidilmelidir. Gerekiyorsa kiginin bir diyetisyene yonlendiriimesi
gerekmektedir. Bu hastalarda karbonhidrat tuketimi gunluk enerji ihtiyacinin
%50-60 kadari olmali, tercihen islenmemis kompleks karbonhidratlari (kepekli,
tam tahillar, baklagiller, esmer piring, bulgur ve karabugday) icermelidir. Yag
alimi gunluk kalorinin en fazla %30-35'ni icermelidir. Tercihen zeytinyagi
tuketimi onerilmektedir. Diyetteki gunluk kalori gereksiniminin %15-20’si ise
protein kaynakli olmalidir. Bu hastalarda ayrica lif alimi ve gunlik su tiketimi
arttirlmali, alkol ve tuz tiketimi ise azaltilmahdir. Uyku dizensizlikleri, sigara
ve hazir gida tuketimi gibi durumlardan da hastalar kaciniimalidir (2).

IX.B. Prediyabette Egzersiz Onerileri

Bu hastalarda egzersiz o6nerilerinde bulunurken dikkat edilmesi
gereken bazi noktalar vardir. Bireyin engel bir komorbiditesi yoksa egzersiz
her gun, duzenli ve surdurulebilir olmalidir. Egzersiz turu i¢in (aerobik veya
direng egzersizleri) 6zel bir 6neri bulunmamaktadir. Genel olarak gunluk 8000-
10000 adim fiziksel aktivite onerilmektedir. Egzersiz olarak haftada minimum
150 dakika orta yogunlukta tempolu aerobik egzersizler (hizli yartyuas, disuk
tempolu kosu, bisiklet gibi) énerilmektedir. ideali yemeklerden 1 saat sonra
yapiimasidir. Gegirilmis miyokard infarktusi (MI) ya da anginasi olan
kardiyovaskuler agidan yuksek riskli hastalar i¢in hafif tempolu yurayusler
onerilmelidir. Bu hastalara ¢ok soguk havalarda ya da sabah ¢ok erken
saatlerde egzersizden kaginmalari gerektigi hatirlatiimahidir (2).

IX.C. Prediyabette Farmakolojik tedavi

Hindistan Diyabet Onleme Programi (Indian Diabetes Prevention
Programme, IDPP), yasam tarzi degisiklikleri ile metformin veya
pioglitazonlardan birinin  kombine kullaniimasinin  diyabete ilerlemeyi
Oonlemede etkisi oldugunu gdstermistir (72). IDPP ¢alismasinin sonucuna goére

tek basina metformin kullanimi diyabete progresyon riskini %31 azaltmasi
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nedeniyle tek basina yasam tarzi degisikligi uygulanan gruba goére (yasam
tarzi degisikligi grubunda bu oran %58’dir) daha etkisiz kalmigtir (61).

ADA’nin glncel kilavuzlarina goére prediyabet hastalarinda
farmakolojik tedavinin neden olabilecegi yan etkiler dolayisiyla birincil
yaklasim olarak yasam tarzi degisiklikleri onerilmektedir (1). Yasam tarzi
degisikligi uygulanamayan veya 3-6 aylik sire iginde istenilen hedeflere
ulasilamayan prediyabetli hastalarda farmakolojik tedavi baglanabilir. BAG,
BGT ve HbA1c degerlerindeki bozulmalarin devam etmesi veya ilerlemesi
tedavide basarisizlik olarak adlandirilir. Bunlara ek olarak VKI = 35 kg/mZ2olan,
BAG+BGT birlikteligi ve HbAlc = %6 olan hastalarda taniyi takiben yasam
tarzi degisiklikleri ile birlikte farmakolojik tedavi baslanabilir (2).

Maliyeti uygun, etkili, uzun donemde guvenilir kanitlara sahip olmasi
nedeniyle prediyabetli hastalarda farmakolojik tedavi olarak ilk secenek
metformindir. Metformin, Diyabeti Onleme Programinda prediyabeti olan
hastalarda yasam tarzi degisikliklerine gore daha az etkili bulunmus olmasina
ragmen, bu ¢alismalarin 10 yillhik uzun takibi sonucunda tedavide maliyet etkin
olabilecegi bildirilmistir (73). VKI = 35 kg/m? olup yas! 60’tan kiglk olanlarda
ucuz, etkili ve uzun donemde guvenli olmasi nedeniyle ilk basamak tedavi
olarak metformin tercih edilmelidir. Ancak 60 yas Uzeri hastalarda Metformin
etkili bir tedavi olarak gosterilememistir (74). Prediyabetli hastalarda
metforminin gunlik dozu 1000-1700 mg olup, etkin doz 1700 mg/gin’ ddur.
Metformin tedavisine 2x500 mg olarak baslanmasi ve hastanin ilaci tolere
edebilme durumuna gore doz arttiriimasi onerilir (2).

Bir bagska farmakolojik tedavi ydntemi olarak tiyazolindionlarin diyabet
onlenmesinde oldukga etkili olduklar bircok c¢alismada gosterilmigtir.
TRoglitazone In the Prevention Of Diabetes (TRIPOD) calismasinda diyabet
gelisimi agisindan troglitazon ile %50 risk azalmasi saglamistir (75). Yasam
tarzi mudahalesi ile farmakolojik tedavinin etkinligini arastiran IDPP-2
calismasinda ise pioglitazon ile yasam tarzi midahalesi arasinda anlamli fark
bulunmamistir (72). Ancak yagli karaciger hastalii veya kombine BAG+BGT,
guclu tip 2 diyabet aile dykusu, dislipidemi (TG yuksekligi, HDL duasuklugu),

hipertansiyon, polikistik over sendromu ve akantozis nigrikans gibi insulin

22



direnci ile iligkili klinik diyabet risk faktorleri olanlarda pioglitazon baslangic
tedavisi olarak tercih edilebilir. Ayrica baglangi¢ta metformin tedavisinin etkili
olmadidi hastalarda bir engel yoksa tercihen tiyazolindion tedavisi verilebilir.
Turkiye’'de sadece pioglitazon bulunmaktadir. Pioglitazon tercihen dusik doz
olmak uzere 15-30 mg/gun kullanilabilir (2).

Bir diger tedavi yaklasimi metformin tedavisinin etkili olmadigi
durumlarda dusik doz metformin + pioglitazon kombinasyon tedavisidir. Bu
konuda Canadian Normoglycaemia Outcomes Evaluation (CANOE)
calismasinda duguk doz metformin + roziglitazon kombinasyonu ile diyabet
insidansi %66 oraninda azaldidi gosterilmistir (76).

VKi = 35 kg/m? olup metformin tedavisinden fayda goérmeyen
prediyabetli hastalarda bir GLP-1 analogu olan liraglutid veya bir lipoprotein
lipaz inhibitdéri olan orlistat dasunulebilir. Orlistatin diyabet riskini %37
oraninda azalttigi XENDOS calismasinda gosterilmigtir. Yapilan bagka
calismalarda Liraglutidin diyabet prevalansini azaltmasi ve normoglisemiyi
saglamada etkili olmasi gorulse de bu ilacin etkileri alindiklari stire boyunca
devam etmektedir. Hastalar yan etkiler ve tedavi devamsizligindan dolayi
yakindan takip edilmelidir (2,77-79).

Alfa glukozidaz inhibitoru olan akarbozun prediyabetli hastalarda
diyabeti dnlemede ve kardiyovaskuler riskler Uzerine olumlu etkisi oldugu
g6sterilmistir. DPP calismasinda metforminin 6zellikle VKi= 35 kg/m2 ve 60
yas alti olgularda faydal oldugu g6z 6niine alindiginda; VKi normal veya ileri
yas olan hastalarda farmakolojik tedavi igin birinci basamakta akarboz tercih
edilebilir (2,80).

Farmakolojik tedavide ilaglarin etkinlikleri kullanildiklari stre boyunca
sinirhidir. Kullanildiklari sure boyunca olasi yan etkiler 6zellikle de hipoglisemi
agisindan hastalar yakindan takip edilmelidir. Yukarida bahsi gegen ilaglardan
metformin ve akarboz diginda kalan ajanlarin prediyabet tedavisinde FDA ve
saglik bakanhgi tarafindan hentz onaylanmamis olduklarini vurgulamak
gerekmektedir. Farmakolojik ajan tedavisi oncesinde veya sirasinda yasam

tarzi mudahalesi her hastaya mutlaka uygulanmaldir (2).
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Prediyabet, yuksek kalorili beslenmenin ve sedanter yagsam tarzinin
artmasi ile birlikte sik kargilagilan bir problem haline gelmektedir. Prediyabet
bazi hastalar ve saglik uzmanlar tarafindan yeterince 6nemsenme de ciddi
komplikasyonlara neden olabilen bir hastaliktir. Literattr taramalari Glkemizde
prediyabet hastalarina uygulanacak tedavi segimi konusunda hekimlerin ve
hastalarin tutumlarinin oldukga degisken oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
nedenle c¢alismamizin amaci birinci basamaga bagvuran prediyabet
hastalarini incelemek, verilen tedavi ydontemlerini arastirmak ve bu yéntemlerin

sonuglarini karsilastirmaktir.
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GEREG VE YONTEM

|. Aragtirma Evreni

Arastirma, Bursa Uludag Universitesi Ertugrul 36 Nolu Egitim Aile
Saghigi Merkezine kayith Kasim 2019 - Ocak 2022 tarihleri arasinda basvuran
114 prediyabet tanili hasta ile yapilan analitik, web tabanli kesitsel bir anket
calismasidir.

Katilimcilar prediyabet tanisi almis hastalar arasindan gonulltlik
esasina dayanilarak segilmistir. Gonulltler, ADA tani kriterlerine gore yeni tani
almis ya da prediyabet tanisi ile takip edilmekte olan hastalar arasindan
secilmistir.

Calisma suresi iginde, ¢alismanin yapildigi polikliniklere bagvuran ve
tetkik istenen toplam 847 hastanin dosyasi tarandi. Bu hastalardan tani
kriterlerini karsilayan 168 hasta calismaya dahil edilmek Gzere segildi. 18 kisi
calismaya katilmayi kabul etmedi, 10 kisinin iletisim bilgileri eksikti ve 26 kigi
ise guncel tetkik sonuglari olmadidi i¢in ¢alisma digi birakildi. Sonug olarak
114 hasta ¢alismaya dabhil edildi. Calismaya alinan hastalar daha sonra analiz
asamasinda Prediyabet nedeniyle ila¢ kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalar

olmak Uzere iki gruba ayrildi.

Il. Aragtirmaya Dahil Edilecek Bireylerin Segim Kriterleri

1. Calismaya katilmayi ve web anket formundaki sorularin sorulmasini
kabul etmis olmak,

2. Prediyabet tanisi ile takip edilmekte olmak,

3. Egitim Aile Sagligi Merkezinde 6lgtlmus en az bir HbA1c kan degeri
olmasi,

4. 18 yas ve Ustd, 71 yas alti araliginda bulunmak.
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Dahil edilme kriterlerini karsilamayan, gebe ve agir psikiyatrik hastalik

tanisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

[ll. Etik Kurul Onayi

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’nun 19.01.2022 tarih ve 2022-2/20 sayili karari ile onaylanmistir (Ek-
1).

IV. istatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gdsterip gdstermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler nicel veri icin ortalama ve standart
sapma veya medyan(minimum-maksimum), nitel veri igin frekans ve yuzde
olarak belirtilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢cin bagimsiz iki
grup karsilagtirmasinda Mann Whitney U testi kullaniimistir. Bagimli gruplarin
kargilastiriimasinda Wilcoxon igaret sira testi kullaniimistir. Kategorik verinin
analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve Fisher’in Kesin Ki-kare
testleri kullaniimistir. Anlamhlik bulunmasi durumunda coklu karsilastirma
testlerinden Bonferroni testi kullaniimistir. Degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Anlamlihk duzeyi a=0,05
olarak belirlenmigtir. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 28.0 (IBM Corp.
Released 2021. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda yapiimistir.

V. Veri Toplama Araclari

Calisma grubu BUU EASM’ne basvuran ve HbA1c, BAG veya BGT
tetkiklerinin incelenmesi ile prediyabet tani kriterlerine uyan hastalar
icermektedir. Calisma arastirmacilar tarafindan literatir taranarak
olusturulimus web anket formu ile tani kriterlerine uyan hastalara telefonla

ulagilarak yuratalmuastir. Anketin ilk bolimU sosyodemografik bilgileri; ikinci
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kismi biyokimyasal parametreler ve antropometrik olgumler gibi sayisal
verileri; Uguncu kismi ise diyabet semptomlari ve risklerine yonelik sorular
icermektedir. Telefonla gerekli 6n bilgilendirmenin yapilmasini takiben,
anketteki sorularin sorulmasini kabul eden hastalara sorular telefonla
sorulmustur. Yaklasik 8 dakikalik telefon gorismesinde prediyabet icin var
olan risk faktorleri, ila¢ kullanimlari ve diyabet semptomlari sorgulanmistir.
Hastalarin antropometrik Olgimleri ve laboratuvar tetkik sonuglari ise
EASM’deki kayith muayene notlari kismindan retrospektif olarak
kaydedilmistir.

V.A. Antropometrik Olgiimler

EASM’de boy uzunlugu, vucut agirhdi, beden kutle indeksi ve bel
cevresi analizleri muayene odalarinda mevcut bulunan cihazlar ile
yapilmaktadir. Katilimcilarin boy 6lgumleri Hoechstmass marka boy Olger ile
kilo dlgimleri ise ev tipi tarti ile yapilmigtir.

V.A.1. Viicut Kitle indeksi (VKi)

Boy uzunluklarn (cm) ve vicut agirik (kg) olcimleri kayith olan
hastalarin VKI'leri hesaplanarak kaydedilmistir. VKI degerleri; viicut agirhginin
boy uzunlugunun karesine (Vucut agirligi (kg)/ Boy uzunlugu (m2)) bélinmesi
yontemiyle hesaplanmigtir. Elde edilen degerler DSO’niin  VKi
siniflandinimasina goére gruplandiriimistir (81).

V.A.2. Bel gevresi

Bel gcevresi dlgumleri ayni arastirmaci doktorlar tarafindan hastanin en
alt kaburgasi ile prosessus spina ilaca anterior superioru arasindaki en dar
bolgeden mezure ile dlgulerek cm cinsinden not edilmigtir.

V.B. Biyokimyasal él¢iimler

Katilimcilarin biyokimyasal parametreleri olarak AKS, aclik insulin,
HOMA, HbAlc, HDL kolesterol ve trigliserid dizeyleri degerlendirilmistir.
Hastalarin son 3 yil igerisinde var olan sonuglari degerlendiriimeye alinmistir.
Bu 3 yillik suregte AKS, aglk instlin, HOMA, HbAlc, HDL kolesterol ve
trigliserid duzeyleri igin en yakin tarihli son iki tetkikleri ¢alismaya danhil
edilmistir. Calismada degerlendiriimeye alinan iki tetkikten ilk él¢im ile ikinci

Olcim arasindaki stre en fazla 12 aydir. Hastalarin galismaya danhil

27



edilebilmesi icin EASM’de bakilan tetkiklerinde HbAlc ve AKS degerlerinin
prediyabet tani kriterlerini karsilamasi zorunludur. Bunun amaci HbA1c'nin
esik degerlerinin laboratuvarlar arasi farkli olabilmesinden kaynaklanacak
hatay! en aza indirmektir.

Insilin direnci, HOMA -IR= Aglik Kan Sekeri (mg/dL)x Aglik Insilin
(ulU/mL) / 405 formuld ile hesaplanmistir (82).
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BULGULAR

I. Sosyodemografik Veriler
Caligmamiza farmakolojik tedavi alan 66 (%57,9) ve farmakolojik

tedavi almayan 48 (%42,1) hasta dahil olmak Uzere toplamda 114 Kisi
katiimistir (Sekil 4).

llag Kullanma Durumu

ilag kullanmayan
42%

ilag kullanan
58%

Sekil 4: Katihmcilarin ilag kullanma durumlarinin yuzdesel dagilimi

Calismaya katilan kisilerden 90’1 (%78,9) kadin ve 24’0 (%21,1)
erkekti. Hastalarin yas degerleri minimum 19 iken, maksimum yas degeri 69
seklindeydi. Calismadaki kisilerin yaslarinin ortalamasi 52,04 ve medyan
degeri ise 54’tl (Tablo 3).

Katilimcilarin prediyabet tanisini aldiklari yillarin ortalama degeri 2,08

yil olmak tzere, minimum deger 0,5 yil iken maximum 17 yil idi (Tablo 3).

29



Tablo 3: Katilimcilarin demografik 6zellikleri

Ort. £ Sd Ort. £ Sd Ort. £ Sd p?
Yas 52,98 +10,39 @ 50,75+12,05 @52,04+11,12 | 0,821
Prediyabet tani yili 2,40 + 2,32 1,65 + 0,84 2,08 + 1,87
n (%) n (%) n (%) p®
o Kadin 52  (%78,8) 38 | (%79,2) 90 (%78,9)
Cinsiyet
Erkek 14  (%21,2) 10 (%20,8) 24 (%21,1) 0.961
Toplam 66  (%57,9) 48 @ (%42,1) 114 (%100,0)

Ort: ortalama deger Sd: standart sapma n: kisi sayisi p2: Pearson Ki Kare

Calismaya katillan kisilerin antropometrik o6lgimleri incelediginde
boylarinin ortalama degeri 163,97+8,05 cm, kilolarinin ortalamasi 82,74+15,04
kg, ortalama bel gevreleri 95,39+11,07 cm iken vicut kitle indekslerinin
ortalama degeri 30,8+5,4 kg/m? idi. Calismadaki 99 (%86,8) kisinin viicut kitle
indeksi ise 25 kg/m?in lzerindeydi.

Calismadaki tum katilimcilarin son 3 yil icerisinde bakilan ilk
HbA1c'lerinin ortalama degeri %5,94 ve aglik kan sekerlerinin ortalama degeri
100,2 mg/dL idi. Son bakilan HbA1c'lerinin ortalama degeri %5,88 iken son
bakilan acglik kan sekerleri 97,46 mg/dL seklindeydi. Hastalarin ilk dlgtimlerinde
AKS degeri yuksek (>100mg/dL) olan kisi sayisi 62 (%54,4) iken son
Olcumlerinde AKS’si yuksek olan kisi sayisi 72’ye (%63,2) yukselmisti (Tablo
4).

Hastalarin ilk dlgilen HOMA indekslerinin ortalama degeri ise 4,09
iken on dlgulen HOMA indekslerinde ise bu deger 3,47 olarak saptandi (Tablo
4).
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Son bakilan tahlillerinde TG duzeylerinin ortalamasi 163,95 mg/dL,
HDL duzeylerinin ortalamasi ise 50,78 mg/dL idi (Tablo 4).

Tablo 4: Calismadaki tum katilimcilarin biyokimyasal parametrelerine ait
genel bulgular

Kisi Ortalama - .
Sd Minimum  Maksimum
Sayisi Deger
ilk HbA1c 114 5,94 0,31 5,00 6,50
Son
114 5,88 0,33 5,10 7,10
HbAlc
ilk AKS 114 100,24 11,33 77,00 125,00
Son AKS 114 97,46 11,21 72,00 130,00
ilk HOMA 89 4,09 2,50 0,61 16,20
Son
71 3,47 2,22 0,80 12,55
HOMA
TG 114 163,95 84,32 51,00 563,00
HDL 114 50,78 13,56 24,00 110,00

AKS: Aglik Kan Sekeri TG:Trigliserid Sd: Standart Sapma

Calismada ilk aghk kan sekerinin yliksek olmasi (AKS>100 mg/dL
olmasi) ile ilk HbA1c’'nin yUksekligi (HbA1c>5,7 olmasi) arasinda anlamli bir
iligski bulunamamistir (p=0,098). Ayni sekilde son Olgllen aglik kan sekeri
degerlerinin ylksekligi ile son bakilan HbA1c degerleri arasinda da anlamli bir
iliski godzlenmemistir (p=0,374). Bu analizlere dair bulgular Tablo 5’te

verilmistir.
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Tablo 5: ik AKS yiiksekligi ile ilk HbA1c ylksekligi arasindaki iliskinin
karsilagtirimasi ve son AKS yuksekligi ile son HbA1c yuksekligi arasindaki
iligkinin karsilastiriimasi

ilk HbA1c diizeyi

Duasuk Yuksek Toplam p2

n 5 a7 52
Dusuk
. (o)
ik AKS % 27,8 49,0 45,6 0,098
n 13 49 62
Yuksek
% 72,2 51,0 54,4
Toplam n 18 96 114
Son HbA1c Diizeyi
Disuk  Yiiksek Toplam p2
n 19 53 72
Dasuk
0
Son AKS Yo 70,4 60,9 63,2 0,374
n 8 34 42
Yuksek
% 29,6 39,1 36,8
n 27 87 114
Total

% 100,0 100,0 100,0
n: kisi sayisi AKS: acglik kan sekeri p2: Pearson Ki Kare

Calismadaki hastalarin 6l¢llen ilk aglik kan sekerleri ile ilag kullanma
durumlari arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,004) (Tablo 6). Yani ilk
achk kan sekeri yuksek olan hastalarin ila¢g tedavisi alma oranlari daha
yuksektir. Son 3 yil igcinde dlgulen ilk HbA1c degeri ile ilag kullanma durumlari
arasinda da anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,009) (Tablo 6). ilk dlgilen
HbA1c degerleri yuksek olan hastalarin ilag kullanma oranlari daha fazladir.

Calismada son 3 yil iginde dlgulen ilk HOMA degerleri ile ilag kullanma
durumlari arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,000) (Tablo 6). ik HOMA

degeri yuksek olan hastalarin ilag tedavisi alma oranlari daha ylksektir.
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Hastalarin prediyabet tanisi aldiklari toplam yil ile ilag kullanma
durumlari arasinda anlamli bir fark goézlenmemistir (p=0,112). Ayrica son
bakilan trigliserid dlzeyleri ile ila¢ kullanma durumlari arasinda da anlamli bir
iliski bulunamamistir (p=0,053)(Tablo 6).

Tablo 6: Calismadaki hastalarin ila¢ kullanma durumlari ile ilk dlgllen
biyokimyasal parametrelerinin ytksekligi arasindaki iligki

ilag kullaniyor mu?

Evet Hayir pP
ik élgiilen n 66 48
0,004
AKS$S Mean rank 65,03 47,15
ik élgiilen n 66 48
0,009
HbAlc Mean rank 66,41 48,00
ik élgiilen n 51 38
0,000
HOMA Mean rank 54,04 32,87
Son bakilan n 66 48
0,053
TG Mean rank 62,61 50,47
Prediyabet n 66 48
0,112
tani yili Mean rank 61,64 51,81

n: kisi sayisi mean rank: sira numaralarinin ortalamalari p°: Mann-Whitney U testi

Hastalar metabolik sendrom agisindan bel gevresi, son dlgulen HDL
ve TG duzeyleri, hipertansiyon varligi ve hiperglisemi degerleri ile puanlanarak
metabolik sendrom var veya yok seklinde degerlendirildi (Sekil 5). Calismadaki
41 (%38,7) kisi metabolik sendrom tani kriterlerini karsiliyordu buna karsin 65
(%61,3) kisi metabolik sendrom tani kriterlerini karsilamadi. Geriye kalan 8
hastanin ise eksik verileri olmasi nedeniyle metabolik sendrom agisindan
degerlendiriimesi yapilamadi (Tablo 7). Calismada metabolik sendrom tanisi
alan hastalardan 36’s1 kadin, 5'i ise erkekti.
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Tablo 7: Metabolik Sendrom agisindan hastalarin ila¢ kullanma durumlarina
gore kiyaslanmasi

ilag kullaniyor mu?

_ Yok

Metabolik % 59,4 64,3 61,3

sendrom
n 26 15 41

var 0,612
% 40,6 35,7 38,7
n 64 42 106
Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kisi sayisi p&: Pearson Ki Kare

Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

70
60
50
40
30
20
10
0 Kadin Erkek Kadin Erkek

HDL Bel Cevresi

mDuslk ®Yuksek

Sekil 5: Metabolik sendrom tani kriterleri agisindan hastalarin dagilimi

Katilimcilarin diyabet agisindan risk faktorleri sorgulandiginda
hipotroidisi olan hasta sayisi 21 (%57,9), hipertansiyon hastalgi olan 45
(%39,4) kisi, viicut kitle indeksi 25 kg/m?in lzerinde olan 99 (%86,8) kisi,
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diyabet gelisimi acisindan riskli ila¢ kullanan kisi sayisi 9 (%7,8), polikistik over
sendromu tanisi olan 5 (%4,3) kisi, sedanter yasam tarzi olan 18 (%15,7) kisi,
hiperurisemisi saptanan 5 (%4,3) kisi bulunmaktaydi. Calismada 78 (%68,4)
Kisinin ise ailesinde tip 2 diyabet dykusu pozitifti (Sekil 6).

Risk Faktorleri

Aile 6ykisU pozitif
Hiperurisemi
Sedanter yasam
PCOS

Riskli ilac Kullanan
VKi>25

HT var

Hipotroidisi var

o

20 40 60 80 100 120

Sekil 6: Risk faktorlerine gore hasta sayilarinin dagilimi

Calismada kronik hastaligi olan 45 kisiden 27’si metformin kullanan
grupta iken 18'i ilag tedavisi almiyordu. HT varligi ile metformin kullanma

durumu arasinda ise anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 8).



Tablo 8: Hastalarin hipertansiyon varligi agisindan metformin kullanma
durumlarina goére karsilastiriimasi

n

n % n % p?
(%)

Var 27 (%40,9) 18 (%37,5)

HT (%39,5)

. 0,713
varhgi

Yok 39 (%59,1) 30 (%62,5)

(%60,5)

n: kisi sayisi p®: Pearson Ki Kare

Calismaya katilan hastalara sorulan “Prediyabet tanimini biliyor
musunuz?” sorusuna evet seklinde cevap veren hasta sayisi 42 (%36,8) iken
hayir seklinde cevap veren hasta sayisi 72 (%63,2) idi. Prediyabet hakkinda
bilgi verildigini sdyleyen hasta sayisi 105 (%92,1) olarak bulundu ve bu en ¢ok
bilgi verilen baglikti. Aile hekimleri tarafindan diyet ve egzersiz hakkinda bilgi
verilen hasta sayisi 97 (%85,1) kisiydi. Ayrica olasi ilag tedavileri hakkinda bilgi
verilen kisi sayisi 68 (%59,6), duzenli poliklinik kontrolleri hakkinda bilgi verilen
kisi sayisI 67 (%58,8) ve hastaligin 6nemi hakkinda bilgi verilen kisi sayisi ise
66 (%57,9) idi (Sekil 7).
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Bilgi Verilen Basliklar

120
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60

40

20

0
Diyet ve Egzersiz  llag Tedavileri Poliklinik Hastaligin Onemi  Prediyabet
Kontrolleri

Sekil 7: Calismadaki hastalarin aile hekimleri tarafindan bilgi verilen bagliklara
gore dagilimi

Calismaya katilan hastalardan 33’0 (%33,3) aktif diyet programi
uygulamaktaydi (Tablo 9). Katilimcilardan diuzenli egzersiz (haftada en az 150
dk) yaptigini belirten kisi sayisi 19 (%16,7), arada sirada egzersiz yaptigini
belirten kisi sayisi 53 (%46,5), egzersiz yapmadigini belirten kisi sayisi ise 42
(%36,8) idi (Tablo 10).
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Tablo 9: Hastalarin aktif bir diyet programi uygulamalari ile ilag kullanma
durumlari arasindaki iligkinin kiyaslanmasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam p2

n 24 14 38

Diyet Evet
% 36,4 29,2 33,3

yapiyor
" n 42 34 76

mu~ Hayir 0,421
% 63,6 70,8 66,7
n 66 48 114

Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kigi sayisi p&: Pearson Ki Kare

Tablo 10: Egzersiz yapma duzeyleri ile ila¢g kullanma gruplari arasindaki
iligkinin kargilastiriimasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam p?2

Duzenli n 11 8 19
olarak
% 16,7 16,7 16,7
yapiyor
Egzersiz
Arada n 31 22 53
yapiyor
sirada
mu? % 47,0 45,8 46,5 0,991
yapiyor
Hic n 24 18 42
yapmiyor % 36,4 37,5 36,8
n 66 48 114
Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kisi sayisi p2: Pearson Ki kare

Katihmcilar arasinda noktiri sikayeti olan 47 (%41,2) kisi, istemsiz kilo
kaybi sikayeti olan 4 (%3,5) kisi, sik susama-agiz kurulugu sikayeti olan 45
(%39,4) Kisi, ellerde ve ayaklarda karincalanma sikayeti olan 28 (%24,5) kisi,
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agizda aseton benzeri kot koku sikayeti olan 19 (%16,6) kisi, halsizlik veya
yorgunluk sikayeti olan 41 (%35,9) kisi ve hi¢cbir semptomu olmayan 33
(%28,9) kisi bulunmaktaydi (Sekil 8).

Semptomlar

Semptomu Yok

Halsizlik/Yorgunluk

Aseton benzeri koku

Ellerde veya Ayaklarda Karincalanma
Sik Susama-Agiz Kurulugu

istensiz kilo Kaybi

Noktri

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

o

Sekil 8: Semptomlara gére hasta sayilarinin dagilimi

Calismada her gun sigara ictigini belirten 25 kisi, birakmis olan 21 Kigi
ve hi¢ sigara kullanmadigini belirten 67 kisi vardi (Tablo 22).

“Istege bagl kilo kaybi yagsadiniz mi?” sorusuna kilo verdigini séyleyen
hasta sayisi 44 (%38,5) iken ortalama kilo kaybi 4,2 kg seklindeydi. Bu slrecte
kilo alan hasta sayisli ise 25 (%21,9) kisiydi ve ortalama 3,0 kg almiglardi (Sekil
9). Hastalari VKi’'ne gére 25'in alti, 25 ile 30 arasi ve 30’un Ustiinde olanlar
seklinde gruplandirarak kilo kayiplarini incelenmistir. Calismada VKi 25 ile 30
arasinda olup kilo kaybi yasayan kisi sayisi 15 idi ve kaybettikleri kilolarin
ortalamasi 3,0 kilogramdi. VKi>30 olup kilo kaybi yasayan kisi sayisi ise 14'tl
ve ortalama kilo kayiplari 3,1 kilogramdi. Bu iki grup arasinda kilo kaybi

acisindan anlaml bir fark bulunmamigtir (p>0,05).
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Sekil 9: Calismada kilo kaybi ve kilo alimi yasadigini belirten hasta sayilari

ll. Farmakolojik Tedavi Kullanan Hasta Grubu ile iligkili Bilgiler

Farmakolojik tedavi alan hasta grubunun 52’si (%78,7) kadin, 14’0
(%21,3) erkekti. Hastalarin yaslarinin ortalama degeri ise 52,98 olarak
bulundu. Tedavi alan hastalarin kag yildir prediyabet tanilarinin mevcut oldugu
sorgulandiginda ise ortalama degerin 2,4 yil oldugu goérildu (Tablo 3). Ayrica
hastalarin boylarinin ortalamasi 163,8 + 7,9 cm, kilolarinin ortalamasi 84,5 +
15,2 kg, bel gevrelerinin ortalamasi ise 96,2 £ 12,2 cm idi.

ilag tedavisi kullanan hastalardan 62 (%93,9) kisinin viicut kitle indeksi
25 kg/m?in Uzerindeydi ve VKi'lerinin ortalama degeri 31,4 kg/m? olarak
saptandi. ila¢ kullanma durumu ile viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,009)(Tablo 11). VKi>25 kg/m2olan

bireylerin ila¢ kullanma oranlari daha yuksektir.
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Tablo 11: Hastalarin ilag kullanma durumu ile VKi>25 olmasi arasindaki
iligkinin kargilastiriimasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam p2

n 62 37 99

Evet

. [0)
VKi>25 % 93,6 77,1 86,8

n 4 11 15

Hayir 0,009
% 6,1 22,9 13,2
n 66 48 114

Total

% 100,0 100,0 100,0

VKI: viicut kitle indeksi n: kigi sayisi p2: Pearson Ki Kare

Farmakolojik tedavi alan hastalardan hepsi metformin benzeri ilag
kullaniyordu. Gunldk ilag dozu 1x850 mg olan kisi sayisi 10 (%15,1), 2x850
mg olan 16 (%24,2), 1x1000 mg olan 13 (%19,7), 2x1000 mg olan ise 27
(%40,9) kisi vardi (Sekil 10).

Gunluk Metformin Dozu

m Kisi sayisi
2x1000mg - | 27
1x100omg [N i
2xg5omg [ 16

1xgsomg [N 10

0 5 10 15 20 25 30

Sekil 10: Glunluk metformin dozlarina goére hasta sayilarinin dagilimi
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ilag tedavisi alan gruptaki 66 hastanin son 3 yil icerisinde ilk bakilan
achk kan sekerlerinin ortalama degeri 103,1 mg/dL iken en son bakilan
tahlillerinde bu degerin ortalamasinin 98,51 mg/dL’e geriledigi gorulmustir.
ila¢ kullanan hastalarin élciilen ilk AKS degerleri ile son AKS degerleri
arasinda anlaml bir disme oldugu bulunmustur (p=0,007)(Tablo 12). Buna
karsin ila¢ kullanmayan hasta grubunda son 3 yil igerisinde dl¢ulen ilk AKS
degerleri ile son AKS degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (ilk
AKS ort.=96,2; Son AKS ort.=96,0)(p=0,905)(Sekil 11).

AKS Degerlerindeki Degisim

104
102
100

98

96 e —
94

92
ilk_AKS Son_AKS

=@= \etformin Kullanan =@=|\/letformin Kullanmayan

Sekil 11: Hastalarin ilag kullanma durumlari ile iki farkli zamanda élgtlen AKS
duzeyleri arasindaki degisim

Tablo 12: Metformin kullanan hastalarin dlgulen ilk ve son AKS degerlerindeki
degisimin karsilastiriimasi

Ortalama Deger
n pP
mg/dL
Ik AKS 66 103,1
0,007
Son AKS 66 98,5

n: kisi sayisi pP: Wilcoxon igaretli Siralar Testi
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Bu grubun son 3 yil igerisinde bakilan ilk HbA1c'lerinin ortalama
degerinin %6,04’ten %5,85’e geriledigi gézlenmistir. ilag kullanan hastalarin
Olgulen ilk HbA1c degerleri ile son HbA1c degerleri arasinda anlamli bir digsme
oldugu bulunmustur (p=0,004)(Tablo 13). Buna karsin ila¢ kullanmayan hasta
grubunda son 3 yil icinde olgulen ilk HbA1c degerleri ile son HbA1c degerleri
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (ilk HbAlc ort.=5,85; Son HbAlc
ort.=5,92)(p=0,253)(Sekil 12).

HbA1c Degisimleri

ilk_HbA1c Son_HbAlc

=@ \etformin Kullanan =@=|\/letformin Kullanmayan
Sekil 12: Hastalarin ilag kullanma durumlari ile iki farkli zamanda olgulen

HbAlc duzeyleri arasindaki degisim

Tablo 13: Metformin kullanan hastalarin Olgtlen ilk ve son HbA1c
degerlerindeki degisimin karsilastiriimasi

n Ortalama Deger pP
ilk HbA1c 66 6,04
0,004
Son HbAlc 66 5,85

n: kisi sayisi p: Wilcoxon igaretli Siralar Testi

Metformin kullanan hastalarin son 3 yil igerisinde ilk dlgilen HOMA
degerlerinin ortalamasi 4,7 iken en son bakilan HOMA degerlerinin ortalamasi

ise 3,7 olarak saptanmistir. Calismamizda metformin kullanan hastalarin ilk

43



bakilan HOMA degerleri ile son bakilan HOMA degerleri arasinda anlamli bir
fark oldugu saptanmistir (p=0,009). Yani ila¢ tedavisi alan hastalarin HOMA
degerleri ilk dlgimden son élgime dogru anlamli bir dists gostermistir (Tablo
14).

Tablo 14: ila¢ kullanan hastalarin ilk HOMA ile en son bakilan HOMA
degerlerinin kargilagtirilmasi

Ortalama . _
n . Minumum Maksimum pP
Deger
ilk HOMA 51 4,48 1,00 16,20
0,009
Son HOMA 41 3,78 0,80 12,55

n: kisi sayisi p: Wilcoxon isaretli Siralar Testi

Bu gruptaki hastalarin ilk bakilan aclik insulinleri ile son bakilan aglik
insulinleri arasinda anlamli bir fark saptanmistir (ilk insulin ort.=18,59; Son
insiilin ort.=15,4; p=0,026). ilag tedavisi alan hastalarin aclik insilin degerleri

ilk 6lgimden son dlgime dogru anlamli bir disus gostermistir (Tablo 15).

Tablo 15: ilag kullanan hastalarin ilk aglik insdlinleri ile en son bakilan aglik
insulinlerinin kargilagtiriimasi

Ortalama . _
n . Minumum  Maksimum P®
deger
ilk aglik insiilini 51 18,59 4,30 58,00
0,026
Son aglik insilini = 41 15,45 3,60 46,20

n: kisi sayisi pP: Wilcoxon isaretli Siralar Testi

Metformin kullanan gruptaki hastalardan 26 (%40,6) kisi metabolik
sendrom tani kriterlerini karsiliyordu. Diger 38 (%59,4) hastada ise metabolik
sendrom mevcut degildi. ilag kullanma durumu ile metabolik sendrom varlig

arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,612)(Tablo 7).
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Metformin kullanan hastalarin en son olgulen HDL degerlerinin
ortalama degeri 50,36 mg/dL iken trigliserid degerlerinin ortalamasi ise 173,55
mg/dL idi.

Bu grupta yer alan hastalardan 51 (%77,3) kisinin ailesinde tip 2
diyabet oykusu mevcuttu. Ailede tip 2 diyabet oyklusu bulunmasi ile ilag
kullanma durumu arasinda anlamli bir iligki saptandi (p=0,017) (Tablo 16).
Calismada aile oykusU pozitif olan bireylerin prediyabet acisindan ilag

kullanma oranlari %77,3 ile daha yUksekti.

Tablo 16: Ailede tip 2 diyabet dykisu ile ilag kullanma durumlari arasindaki
iligkinin kargilastiriimasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam p2

n 51 27 78
Ailede Tip Var

[0)

> DM Y% 77,3 56,3 68,4

dykiisii Yok n 15 21 36 0,017

% 22,7 43,8 31,8
n 66 48 114

Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kisi sayisi p&: Pearson Ki Kare

Nokturi semptomu olan hastalardan 32’si (%68) farmakolojik tedavi
alan gruptaydi. Buna karsilik 15 (%32) hasta ilagsiz takipliydi. NoktUri
semptomu agisindan bu iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,065)(Tablo 17).

45



Tablo 17: Hastalarin noktiri semptomu varhdi ile ila¢g kullanma durumlari
arasindaki iligkinin kiyaslanmasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam

n 32 15 47

Var
[0)

Noktiiri % 48,5 31,3 41,2

n 34 33 67

Yok 0,065
% 51,5 68,8 58,8
n 66 48 114

Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kigi sayisi p&: Pearson Ki Kare

Calismada istemsiz kilo kaybi sikayeti olan hasta sayisi 4 kisiydi. Bu
hastalardan 1’i ila¢ kullanan hasta grubundayken, geriye kalan 3 hasta ilagsiz
gruptaydi. Sik susama ve agiz kurulugu sikayeti yasadigini belirten toplam
hasta sayisi 45 kisiydi. Bu hastalardan 27’si ila¢ kullanirken, 18'’i ilagsiz takip
edilen hasta grubundandi. llag kullanma durumlari ile adiz kurulugu-sik

susama sikayeti arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,713)(Tablo 18).
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Tablo 18: Agdiz kurulugu ve istemsiz kilo kaybi ile ila¢ kullanma durumu

arasindaki iligkinin kargilagtirilmasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam p?
1k n 27 18 45
Var
sSuSama- 0,
; % 40,9 37,5 39,5 0.713
Agiz v 39 30 67
= (0]
kurulugu % 59,1 62.5 60.5
n 1 3 4
ist . Var
stemsiz 0
_ % 15 6.3 35 0,308
Alf Ll n 65 45 110
Yok
% 98,5 93,8 96,5
n 66 48 114
Total
% | 1000 1000 100,0

n: kisi sayisi p2: Pearson Ki Kare

Ayaklarda karincalanma hissi veya uyusma sikayeti olan hastalar ile
ila¢g kullanma durumu arasinda anlamh bir fark saptanmistir (p=0,011).
Metformin kullanan gruptaki 22 (%33,3) hasta ayaklarinda karincalanma veya
uyusma sikayetinin mevcut oldugunu belirtirken, ilag tedavisi almayan gruptaki

sadece 6 (%12,5) hasta bu sikayetinin pozitif oldugunu belirtmistir (Tablo 19).
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Tablo 19: Ayaklarda karincalanma veya uyusma hissi ile ilag kullanma
durumlari arasindaki iligkinin kargilastirilmasi

ilag kullaniyor mu?

Evet Hayir Toplam

n 22 6 28
Ayaklarda Var
% 33,3 12,5 24,6
karincalanma
veyauyusma . n 44 42 86 0,011
% 66,7 87,5 75,4
n 66 48 114

Total
% 100,0 100,0 100,0

n: kigi sayisi p&: Pearson Ki Kare

Calismada ilag tedavisi alan gruptaki 11 (%16,5) kisi her gun dizenli
olarak egzersiz (haftada en az 150 dakika) yaptigini, 31 (%47,0) kisi duzensiz
araliklarla egzersiz yaptigini ve 24 (%36,4) kisi ise aktif olarak egzersiz
yapmadigini belirtti. Egzersiz yapma durumu ile ila¢ kullanma arasinda ise
anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,991)(Tablo 10).

Bu grupta yer alan 66 hastadan %36,4’U (n=24) aktif bir diyet programi
uyguladigini ifade ederken geriye kalan %63,6’s1 (n=42) bir diyet programi
uygulamadigini ifade etti. Calismadaki hastalarin diyet yapmalar ile ilag
kullanma durumlari arasinda ise anlamh bir iliski bulunamamistir
(p=0,421)(Tablo 9).

Hastalardan “istege bagli kilo verdiniz mi?” sorusana “Evet” yanitini
verenlerin %68,2’si (n=30) ila¢ kullanan gruptaydi. Buna karsilik %31,8’i
(n=14) ise ila¢ kullanmayan gruptaydi. istege bagli kilo kaybi ile ilag kullanma
arasinda anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0,078)(Tablo 20).
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Tablo 20: istege bagh kilo kaybi olan hastalarin ila¢ kullanma durumlari ile
arasindaki iligkinin kargilagtiriimasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam p2

n 30 14 44

Evet
[0)

Kilo kaybi % 455 29,2 33,3

n 36 34 70

Hayir 0,078
% 545 70,8 61,4
n 66 48 114

Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kigi sayisi p&: Pearson Ki Kare

llag kullanan hastalardan kilo kaybi yasadigini belirten kigilerin
EASM’de yapilan kilo olgimleri sonrasinda kaybettikleri kilolarin ortalama
degeri 4,35 kg olarak bulundu. ilag kullanmayan gruptaki hastalar igin ise bu
deger 4,0 kg idi. ilag kullanan hastalarin kilo alma durumlari ile kilo kayiplari
kiyaslandiginda ise anlaml bir fark bulunamadi (p=0,719) (Tablo 21).

Farmakolojik tedavi alan gruptaki 13 (%19,6) hastanin kayith son
muayene zamanindan arastirmanin yuratuldugu araliga kadar gegen surede
kilo aldiklari saptandi. Bu hastalarin aldiklari kilolarin ortalama degeri 2,19 kg
idi. Ayni sekilde ila¢ kullanmayan gruptaki hastalardan 12’sinin (%25) bu
surecte kilo aldig1 saptandi ve bu gruptaki kigilerin aldiklari kilolarin ortalama
degeri 3,9 kg olarak bulundu (Tablo 21). Kilo alma durumu ile ilag kullanma

durumu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,219).
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Tablo 21: istege bagh kilo kaybi ve kilo alimi arasindaki iliskinin kiyaslanmasi

llag kullaniyor mu?

Evet Hayir pP
n 30 14
, Ortalama
Kilo kaybi 4,35 4,00
deger 0,719
Mean rank 22,97 21,50
n 13 12
Ortalama
Kilo alimi 2,19 3,91 0,219
deger
Mean rank 11,31 14,83

n:kisi sayisi pb: Mann-whitney testi mean rank: siralamalar ortalamasi

Kilo Degisimleri

4,5

N

3,5

w

2,5

N

15

[EN

0,5

Metformin Kullanan Metformin Kullanmayan
m Kilo Kaybi mKilo Alimi
Sekil 13: Metformin kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama kilo

degisimleri

Hastalarin sigara igme durumlari sorgulandiginda farmakolojik tedavi
alan hastalarin %26,2’si (n=17) her gun dizenli olarak sigara igicisiydi. Buna
karsin %15,4’'G (n=10) eski kullanici ve %58,5'i (n=38) hi¢ sigara
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kullanmamisti. ilag tedavisi alan hastalar ile sigara kullanma durumu arasinda
ise anlamh bir fark saptanmadi (p=0,371) (Tablo 22).

Tablo 22: Sigara kullanma aligkanligi acisindan iki grubun kiyaslamasi

ilag kullaniyor mu?

Evet Hayir Toplam p2

. iciyor % 26,2 16,7 22.1
Sigara
kuIIanlyor Eski n 10 11 21
mu? kullanici % 15,4 22,9 18,6 0’732
Hic n 38 29 67
icmemis % 58,5 60,4 59,3
n 65 48 113
Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kigi sayisi p: Pearson Ki kare

ilag kullanan hastalardan %39,4’G prediyabet tanimini bildigini belirtti.
Geriye kalan %60,6'lik kesim ise prediyabet kavramina asina degildi ve ilag
kullanmak ile prediyabet kavramini bilmek arasinda anlaml bir iligki olmadigi
saptandi(p=0,508) (Tablo 23).
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Tablo 23: Prediyabet tanimini bilmek ile ila¢ kullanma durumu arasindaki
iligkinin kargilastiriimasi

ilag kullaniyor mu?

Hayir Toplam p2

n 26 16 42

Prediyabet Evet
% 39,4 33,3 36,8

tanimini

il 2 n 40 32 72

biliyor mu~ Hayir 0,508
% 60,6 66,7 63,2
n 66 48 114

Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kisi sayisi p: Pearson Ki kare

Bu grupta “Aile hekiminiz size bu hastalik hakkinda bilgi verdi mi?”
sorusuna evet yanitini veren hasta sayisi 60 (%90,9) kisi iken geriye kalan 6
(%9,1) hasta aile hekiminden bilgi almadidini belirtti. Beslenme ve diyet
konusunda bilgilendirildigini belirten hasta sayisi 56 (%84,8), duzenli egzersiz
hakkinda bilgilendirildigini belirten hasta sayisi 55 (%83,3), hastaligin 6nemi
hakkinda bilgi verildigini belirten hasta sayisi 42 (%63,6), duzenli poliklinik
kontrolleri hakkinda bilgi verildigini belirten hasta sayisi ise 43 (%65,2) kisiydi
(Sekil 14). Olasi ilag tedavilerinin anlatildigini sdyleyen hasta sayisi ise 52
(%78,8) kisiydi ve ilag kullanan grup ile ilag kullanmayan grup arasinda bu
kategoride anlamli bir fark saptandi (p=0,000)(Tablo 24).

52



Bilgi Verilen Basliklar

Hastaligin Onemi
Poliklinik Kontrolleri
ilac Tedavileri
Duzenli Egzersiz

Diyet ve diyet

10 20 30 40 50 60

o

Sekil 14: ilac kullanan hastalarin bilgilendirme yapilan basliga gére sayisi

Tablo 24: “Olasi ilag tedavileri hakkinda bilgi verildi mi?” sorusu ile hastalarin
ilag kullanma durumlarinin karsilagtiriimasi

ilag kullaniyor mu?

Evet Hayir Toplam p2

Bilgi n 52 16 68
Olasi ilag o
tedavileri verildi e EfE EeiE LS
anlatildi mi? Bilgi n 14 32 46 0,000
verilmedi % 21,2 66,7 40,4
n 66 48 114
Total

% 100,0 100,0 100,0

n: kisi sayisi p2: Pearson Ki kare

Calismada ilk olgilen AKS degeri 100 mg/dL’nin Uzerinde olan
hastalar ile 100 mg/dL’nin altinda olan hastalari diyabetin semptomlari
(nokturi, sik susama-agiz kurulugu, istemsiz kilo kaybi, aseton benzeri koku,

yorgunluk, ayaklarda karinclanma hissi ve semptom yok) agisindan
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kargilastirdigimizda iki grup arasinda bu kategorilerin hi¢ birinde anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 25: ilk élgiilen aglik kan sekeri degderi yiiksek ve disiik olan hastalarin
diyabetin semptomlari agisindan karsilastiriimasi

Dusuk Yuksek Toplam p?2

_ Var n 17 30 47
Noktiiri 0,090
Yok n 35 32 67
Agiz Var n 20 25 45
< 0,840
kurulugu Yok n 25 37 62
istemsiz kilo  Var n 0 4 4
0,124
kaybi Yok n 52 58 110
Aseton Var n 8 11 19
. 0,737
benzeri koku Yok n 44 51 95
Ayaklarda var n 10 18 28
karincalanma 0,226
— Yok n 42 44 86
hissi
Var n 17 24 41
Yorgunluk
Yok n 35 38 73 0,505
Semptom Evet n 19 14 33
0,102
yok Hayir n 33 48 81

n: kisi sayisi p2: Pearson Ki Kare testi

lll. Farmakolojik Tedavi Kullanmayan Hasta Grubu ile iliskili
Bilgiler

Bu gruptaki hastalardan 38 (%79,1) kadin, 10°'u (20,9) erkekti.

Yaslarinin ortalamasi 50,75 idi. Bu gruptaki hastalarin ka¢ yildir prediyabet

tanilarinin mevcut oldugu sorgulandiginda ise ortalama degerin 1,6 yil oldugu
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goruldu. Bu gruptaki hastalarin boylarinin ortalamasi 164,21 + 8,2 cm,
kilolarinin ortalamasi 80,3 + 14,5 kg, bel ¢evrelerinin ortalamasi 94,0 + 9,05
cm ve VKi'lerinin ortalama degeri ise 29,84 + 5,08 idi. Bu sonugclara Tablo

26’da yer verilmistir.

Tablo 26: ilag tedavisi almayan gruptaki hastalara ait genel bulgular

Ortalama
. Minumum | Maksimum
deger
Yas 48 50,75 12,05 23 68
Boy 48 164,21 8,29 150,00 191,00
Kilo 48 80,32 14,55 51,00 118,00
Bel gevresi 42 94,02 9,05 74,00 112,00
VKi 48 29,84 5,08 19,92 43,60
Kag yildir
prediyabet 48 1,65 0,84 0,50 4,00

tanisi mevcut

n: kisi sayisi Sd: Standart sapma

Farmakolojik tedavi kullanmayan hastalarin son 3 yil icerisinde dlgllen
AKS’lerinin ortalama degeri 96,2 mg/dL iken en son bakilan tahlillerinde bu
degerin ortalamasinin 96,0 mg/dL oldugu gorulmastur (Sekil 11). Calismadaki
bu grubun son 3 yil igerisinde ilk bakilan HbA1c’lerinin ortalama dederinin ise
5,85'ten 5,92’e ilerledigi saptanmistir(Sekil 12). ilag kullanmayan hastalarin
AKS ve HbA1c degerlerinde ilk dlgimden son o6lgime dogru anlamh bir

degisim saptanmamistir (Tablo 27).
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Tablo 27: Metformin kullanmayan hastalarin élgulen ilk ve son HbA1c/AKS
degerlerindeki degisimin karsilastiriimasi

n Ortalama deger pP
ik AKS 48 96,2
0,803
Son AK$S 48 96,0
ilk HbA1c 48 5,85
0,253
Son HbAlc 48 5,92

n: kisi sayisi p: Wilcoxon igaretli Siralar Testi

Son 3 yil igerisinde ilk dlgulen HOMA degerlerinin ortalamasi 3,17 iken
en son bakilan HOMA degerlerinin ortalamasi ise 3,04 olarak bulunmustur.
ilag kullanmayan hastalarin ilk bakilan HOMA degerleri ile son bakilan HOMA
degerleri arasinda anlamh bir fark saptanmamigtir (p=0,936). Yani ilag tedavisi
almayan hasta gurubunun HOMA degerleri ilk dlgimden son olgime dogru
anlamli bir disus gostermemistir. Bu sonuglarin analizi Tablo 28'de

gosterilmisgtir.

Tablo 28: ilag kullanmayan hastalarin ilkk HOMA ile en son bakilan HOMA
degerlerinin karsilastiriimasi

Ortalama _ _
0 Minumum Maximum PP
Deger
llk HOMA 38 3,17 0,61 12,30
0,936
Son HOMA 30 3,04 1,10 11,60

n: kisi sayisi p: Wilcoxon igaretli Siralar Testi

Aclik insulinleri agisindan ilag kullanmayan hastalar kendi iginde
karsilastinldiginda ilk bakilan aglik insulinleri ile son bakilan aglik insulinleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (ilk insulin ort.=13,1/Son insulin
ort.=12,5; p=0,936). Yani metformin kullanmayan bu hastalarin aglik insulin
degerleri ilk 6lcimden son dlgime dogru anlamli bir degisim gostermemistir.

Bu sonuglarin analizi Tablo 29’da gosterilmigtir.
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Tablo 29: ila¢ kullanmayan hastalarin ilk aclik insilinleri ile en son bakilan
aclik insulinlerinin karsilastiriimasi

Ortalama . .
. Minumum  Maximum PP
deger
ilk aghk insiilini 38 13,11 2,99 42,60
0,936
Son aglik insiilini 30 12,59 5,20 38,00

n: kisi sayisi pP: Wilcoxon isaretli Siralar Testi

Bu gruptaki hastalarin en son 6lgulen trigliserid degerlerinin ortalamasi
150,7 mg/dL iken HDL degerlerinin ortalamasi ise 51,36 mg/dL’dir.

ilag tedavisi kullanmayan hastalardan 37’sinin (%77,1) viicut kitle
indeksi 25 kg/m?in lizerindeydi ve VKi'lerinin ortalama degeri 29,8 kg/m?2
olarak saptanmistir. llag kullanma durumu ile viicut kitle indeksinin yiksek
olmasi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,009)(Tablo 11). Vicut kitle
indeksleri >25 kg/m? olan bireylerin ilag kullanma oranlari daha yiksektir.

Bu gruptaki hastalardan 15’i (%31,2) metabolik sendrom tani
kriterlerini karsiliyordu. Geriye kalan 33 (%68,8) hastada ise metabolik
sendrom mevcut degildi. ilag kullanma durumu ile metabolik sendrom varligi
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,612) (Tablo 7).

Metformin kullanmayan hastalardan 27’sinin (%56,3) ailesinde tip 2
diyabet dykusu mevcutken geriye kalan 21 (%43,8) kisinin aile dykusunde tip
2 diyabet yoktu. Ailede tip 2 diyabet dykusl bulunmasi ile ilag kullanma durumu
arasinda anlaml bir iliski saptandi (p=0,017). Calismada aile 6ykusu pozitif
olan bireylerin prediyabet acisindan ila¢g kullanma oranlari %77,3 ile daha
yuksekti (Tablo 16).

Noktiri sikayeti oldugunu belirten hastalardan 15’ (%31,3) ilag
tedavisi almayan gruptaydi. Buna karsilik ila¢ kullanmayan gruptaki geriye
kalan 33 (%68,8) kisi noktlri semptomu olmadigini belirtti. Noktlri varligi
acisindan bu ilag kullanan hastalar ile ila¢ kullanmayan hastalar arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,065)(Tablo 17).

57



llag tedavisi almayan gruptaki 8 (%16,7) kisi her giin diizenli olarak
egzersiz yaptigini, 22 (%45,8) kisi duzensiz araliklarla egzersiz yaptigini ve 18
(%37,5) kisi ise aktif olarak egzersiz yapmadigini belirtti. Egzersiz yapma
durumu ile ilag kullanma arasinda ise anlamh bir fark bulunamamistir
(p=0,991)(Tablo 10).

Bu grupta yer alan 48 hastadan %33,3’U (n=14) aktif bir diyet programi
uyguladigini ifade ederken geriye kalan %70,8’i (n=34) bir diyet programi
uygulamadigini ifade etti. Calismadaki hastalarin diyet yapmalari ile ilag
kullanma durumlari arasinda ise anlamli bir iligki bulunamamistir (p=0,421)
(Tablo 9).

Hastalardan “istege bagh kilo verdiniz mi?” sorusuna “Evet” yanitini
verenlerin %31,8’i (n=14) ila¢ kullanmayan gruptaydi. Bu gruptaki hastalarin
verdikleri kilolarin ortalama degeri 4,0 kg idi (Tablo 21).

Hastalarin sigara igme durumlar sorgulandiginda ilagsiz takipli
hastalarin %16,7’si (n=8) her gun duzenli olarak sigara igtigini belirtti. Buna
karsin hastalarin %22,9’'unun (n=11) eski kullanici oldugu ve %60,4’Gn0n
(n=29) hi¢ sigara kullanmadigi saptandi. Sigara kullanma agisindan iki grup
arasinda ise anlamh bir fark bulunmadi (p=0,371)(Tablo 22).

Hastalarla yapilan telefon goérismesi sirasinda sorulan “Prediyabet
tanimini biliyor musunuz?” sorusuna ilag kullanmayan hastalardan 16’si
(%33,3) “Evet” yanitini verdi. Geriye kalan 32 (%66,7) kisi ise prediyabet
kavramina asina degildi. ila¢ kullanmak ile prediyabet kavramini bilmek
arasinda anlamli bir iligki olmadigi saptandi (p=0,508)(Tablo 23).

Calismadaki ilagsiz takipli grupta “Aile hekiminiz size bu hastalik
hakkinda bilgi verdi mi?” sorusuna “Evet” yanitini veren hasta sayisi 45
(%93,8) kisi iken geriye kalan 3 (%6,3) hasta aile hekiminden bilgi almadigini
belirtti. Beslenme ve diyet konusunda bilgilendirildigini belirten hasta sayisi 41
(%85,4), duzenli egzersiz yapma uzerine bilgilendirildigini belirten hasta sayisi
42 (%87,5), hastaligin 6nemi hakkinda bilgi verildigini belirten hasta sayisi 24
(%50,0), duzenli poliklinik kontrolleri hakkinda bilgi verildigini belirten hasta
sayisi ise 24 (%50,0) kisiydi (Sekil 15). Prediyabet acgisindan olasi ilag

tedavilerinin anlatildigini sdyleyen hasta sayisi ise 16 (%33,3) kisiydi ve ilag
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kullanan grup ile ilag kullanmayan grup arasinda bu kategoride anlamli bir fark
saptandi (p=0,000)(Tablo 24).
Bilgi Verilen Basliklar
Hastaligin Onemi
Poliklinik Kontrolleri
ilag Tedavileri
Duzenli Egzersiz

Beslenme ve Diyet

o

10 20 30 40 50 60

Sekil 15: ilag kullanmayan hastalarin bilgilendirme yapilan basliga gére sayisi
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TARTISMA

Tip 2 diyabet tum dunyada sikhgi giderek artan ve ekonomik sorunlari
da beraberinde getiren bir hastaliktir. Diyabetin gelismesini onlemek ve
diyabete ilerlemeyi durdurmak prediyabet taniminin son zamanlarda one
cikmasina neden olmustur. Yapilan galismalarda prediyabet tanisi konulan
hastalarda diyabet gelisme oraninin %70 civarinda oldugu belirtiimektedir (3).
International Diabetes Fedaration (IDF) 2015 diyabet atlasinda dunya
genelinde bozulmus glikoz tolerans sikligi %6,7 olarak belirtiimekte, tahmini
318 milyon kisinin prediyabetik oldugu varsayiimakta ve bu sayinin 2040
yilinda 481 milyon kisiye ulagacagl ongorulmektedir. Bu artigsa en ¢ok katkisi
olan faktorler obezite, fiziksel inaktivite ve yuksek kalorili beslenmedir (6).
Linda ve ark. tarafindan Amerika’da yapilan bir arastirmada geng erigkin ve
ergen populasyondaki prediyabet prevalansi arastiriimistir. Calisma
sonucunda obezitesi olan bireylerde normal kilosu olan bireylere gore
prediyabet prevelansinin anlamli derecede yuksek oldugu goralmustur (83).

Prediyabet glikoz metabolizmasinin normal kan sekeri ve asikar
diyabet arasinda bulunan ara donemidir (2). Calismamizdaki hastalarin
%54,5'inin aclik plazma glikoz dizeyi 100 mg/dL’nin Ustindeydi. Ayrica
%84,2’sinin ise HbA1c degeri 5,7’nin Gzerinde oldugu bulunmustur.

Artan yas ile birlikte kan sekerinde yukselmeler olmasi beklenen bir
durumdur. Ligthart ve arkadaslarinin yaptigi %57’sini kadinlarin olusturdugu
Roterdam calismasinda katilimcilarin yaglarinin ortalamasi 6512 olup hem
erkek hem de kadinlarda ilerleyen yas ile birlikte prediyabet prevalanslarinin
arttig1 bulunmustur (84). Calismamizda hastalarin yagslarinin ortalamasinin 52
oldugu ve yas ile ilk dlgllen acglik kan sekeri yuksekliginin korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (p=0,049).

Prediyabetin VKi ile iliskisi incelendiginde yapilan birgok arastirmada
prediyabetlilerin normal popUlasyona gore daha yiiksek VKi’ye sahip olduklari
g6zlenmistir (85-87). ispanyada prediyabeti olan Latin kadinlarda yapilan bir

baska calismada katihmcilarin VKi'lerinin ortalamasinin 33,3 kg/m? oldugu
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saptanmigtir (88). Calismamizda ise katilimcilarin ¢ok blyuk bir kisminin
vlcut kitle indeksinin 25 kg/m?'den yiiksek oldugu ve ortalamasinin 30,8 kg/m?
oldugu bulunmustur.

Arastirmamizda metformin kullanan hastalarin VKi'lerinin ortalamasi
ilag kullanmayan hastalarin VKI'lerinin ortalamasindan daha ylksektir. Bu
durumla uyumlu olarak metforminin kilo fazlahgi olan kisilerde oncelikli olarak
tercih edildigine yonelik literatirde c¢alismalar mevcuttur. Moin ve ark.
tarafindan yapilan arastirmada prediyabet hastalarinin yogun yasam tarzi
degisikligi ve / veya metformin secimi konusundaki gercek diinya verileri ortaya
konulmaya gahsiimistir. Calismanin sonucunda VKi'leri yiiksek olan hastalarin
normal bakimin aksine metformin tedavisini tercih etme oranlarinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir (89). Amerika’da 7652 prediyabet hastasinda
yapilan bir bagka kapsamli analizde metformin kullanimi ile yiiksek VKi'ne
sahip olmak arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (89).

Warrilow ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan bir kohort
calismasinda metforminin diyabet insidansi Uzerine olan etkisi arastiriimigtir.
Bu calismada prediyabetli hastalar 4 yil siure ile izlenmis ve aglik plazma
glikozu seviyelerine gore 5 gruba ayriimislardir. Metforminin aclik kan sekeri
diuzeyini dusurmedeki etkisinin anlamli oldugu ve diyabet insidansini azalttigi
yonunde bulgular elde edilmistir (90). Bizim calismamizda benzer sekilde
metformin kullanan hastalarin son Gg yil igerisinde olctlen ilk AKS degerlerinin
ortalamasi gerilemigtir. Degerlerdeki bu dusus istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur fakat metformin kullanmayan hastalarin odlgilen ik AKS$
degerlerinin  ortalamasindaki  degisim istatistiksel olarak anlamh
bulunamamistir. Amerika’da Knowler ve ark. tarafindan 3234 prediyabet
hastasinda yapilan g¢alismada katilimcilar; metformin kullananlar, egzersiz-
diyet mudahalesi alanlar ve plasebo grubu olmak Gzere Uge ayrilarak yaklagik
uc yil takip edilmiglerdir. Bu caligmada ortalama acglk plazma glikoz
dizeyindeki azalmanin yasam tarzi mudahalesi ve metformin gruplari
arasinda benzer oldugu gorulmustur. Ayrica metforminin glikolize hemoglobin
uzerine etkisinin standart bakimdan daha fazla olmasina ragmen, yogun

yasam tarzi mudahalesinden daha az oldugu gorulmastir (61).
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Calismamizdaki hasta gruplarini  HbA1c acgisindan kiyasladigimizda
metformin kullanan hastalarin dlgulen ilk HbA1c degerleri ile son odlgulen
HbAlc dederleri arasindaki distsin anlamli oldugu, fakat ilagsiz takip edilen
hasta grubunda bu iki 6lcim arasinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.
Cikan sonuglara baktigimizda ¢alismamizdaki metformin etkisinin literatur ile
paralellik gosterdigini soyleyebiliriz. Ancak O'Brien ve ark. tarafindan
prediyabeti olan Latin kadinlarda yapilan bir calismada ise takip edilen 12 aylik
sure¢ sonunda HbA1c’deki degisim acgisindan standart bakim ile metformin
kullananlar arasinda anlamh bir fark olmadigi bulunmustur (88). Bu
sonuglardaki  farkhligin  sebebinin gruplara yapilan mudahalelerdeki
degisiklikler, calisma grubunun oOzellikleri, tedavi ve takip surelerinin her
arastirmada farkh olmasindan kaynaklanmis olabilecegini disinmekteyiz.
instlin direnci, tip 2 diyabet gelisimine yol agan énemli bir faktdrdur.
Tip 2 diyabetin gelisiminde rol oynayan diger 6nemli faktor B hicre
fonksiyonunun bozulmasidir ve insulin direnci burada da rol oynar.
Avustralya’da yapilan metforminin prediyabet hastalarindaki etkinligini
arastiran bir galismada, insulin duyarlihgi kantitatif duyarlilik kontrol indeksi
(QUICKI) ile degerlendirilmigtir. Bu galismada metformin kullanan hastalarda
plasebo grubuna gore zamanla insulin duyarliliginin anlaml bir sekilde arttig
saptanmistir (90). Safiah ve ark. tarafindan Urdiin’de 52 prediyabet ve insiilin
direnci olan hastada yapilan ¢alismada metforminin antropometrik oélgutlere,
hormonal ve glisemik parametrelere olan etkisi 12 aylik slre sonunda
degerlendirilmigtir. HOMA indeksi ve kantitatif duyarllik kontrol indeksi
(QUICKI) kullanilarak insulin duyarliigi ile élgtlen insdlin direncinin 12 ayin
sonunda hem kadinlarda hem de erkeklerde anlamli olarak degistigi
saptanmigtir (91). Calismamizda insulin direnci varligi hastalarin HOMA
indeksleri hesaplanarak incelenmis ve 2,5 U(zeri yuksek olarak
degerlendirmeye alinmistir. Metformin kullanan hasta grubunda son ug yil
icerisinde Olculen ilk HOMA degeri ile son HOMA degerleri arasindaki disusin
anlamli oldugu yonunde bulgular elde edilmigtir. Buna karsilik ilagsiz takipli

hastalarin bakilan HOMA degerleri arasinda anlaml bir dists bulunamamisgtir.
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Ayrica aclik insudlinleri agisindan metformin kullanan gruptaki degerlerde
anlamli bir dusus oldugu gorulmasgtur.

Klinik bulgular agisindan incelendiginde literatlrde farkh verilere
rastlanmaktadir. Taloyan ve ark. 2020 yilinda isve¢'te birinci basamaga
basvuran prediyabetli ve saglikli kisilerde yaptiklari ¢alismada, HbAlc
duzeyleri ile ayaklarda yanma-karincalanma sikayeti arasindaki iligkiyi
arastirmis ve aralarinda anlamli bir iliski olmadigini saptamiglardir (92). Lee
ve ark. tarafindan yapilan PROMISE (Prospektif Metabolizma ve Adacik Hiicre
Degerlendirmesi) ¢alismasinda ise prediyabetik, diyabetik ve normal glisemik
hastalar karsilastinimistir.  Arastirmada prediyabetin noropati ve sinir
disfonksiyonu igin bir risk faktori oldugu bulunmustur (93). Calismamizda ilk
Olcllen AKS ve HbA1c degerlerinin yUksekligi ile ayaklarda karincalanma
sikayeti arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir (p=0,226). Bu farkliliklarin
sebebi calismalarin farkli metot ve degerlendirme yontemleri ile yapiimis
olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda glisemik kontroli d6lgmek icin
HbAlc ve AKS kullanilirken, PROMISE c¢alismasinda oral glikoz tolerans testi
kullaniimistir. Ayrica  PROMISE c¢alismasinda periferik sinir fonksiyonu
noroteziyometre ile dlgUimustir.

Engin ve ark. tarafindan tip 2 diyabeti ve prediyabeti olan kisilerde
mevcut semptomlarin arastirildigi bir calisma yapilmistir. Bu arastirmada
gruplarin semptomlari ayri ayri incelendiginde; her iki grupta da en sik goérilen
semptomun halsizlik oldugu saptanmistir. Prediyabet grubunda halsizlikten
sonra en sik gorulen iki semptom sirasi ile duygusal degisimler ve genel bir
bitkinlik/tikenmislik hissi iken, diyabet grubunda agdiz kurulugu ve duygusal
degisimler oldugu bulunmustur (11). Adriaanse ve arkadaslarinin yaptigi bir
diger calismada ise; halsizlik, agiz kurulugu ve uyku hali veya sersemlik tip 2
diyabet hastalarinin en sik yasadigi semptomlar olarak gorulmustur (94).
Calismamizda ise hastalardan %41,2’si nokturi sikayeti oldugunu belirtmistir
ve nokturi sikayeti arastirmada en sik gorulen semptomdur. Bunun yani sira
calismamizdaki hastalarin belirttigi diger sikayetler gorulme sirasi ile; sik
susama-agiz kurulugu ve halsizlik-yorgunluktur. Arastirmamizda nokturi

sikayetinin daha fazla goériimesinin nedeni diger ¢alismalardan farkl olarak
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hastalarin hekim tarafindan telefonla aranarak semptomlarinin sorgulanmasi
ve diyabet igcin Oonemli goérilen semptomlarin daha ¢ok vurgulanarak
sorulmasindan kaynaklanabilir.

Tseng ve ark. Amerika’da 7652 prediyabet hastasinda yaptigi
kapsamli analizde yuksek aglk plazma glikozu ile yiksek HbA1c degerine
sahip olan hastalarda metformin kullanim oraninin daha fazla oldugu
bulunmustur. Arastirma sonucunda prediyabet icin arti ek risk faktéri olan
kisilerde metformin tedavisi alma oraninin daha fazla oldugu gértlmasttr (89).
Calismamizda hastalarin metformin kullanmalari ile 6lg¢llen ilk aghk kan
sekerlerinin yuksek olmasi ve Olcllen ilk HbA1c degerlerinin yuksek olmasi
arasinda anlamli bir iligki oldugu gozlenmistir. Ailede tip 2 diyabet oykusu
bulunmasi prediyabet acisindan ek bir risk faktoradar. Arastirmamizda
ailesinde tip 2 diyabet dykusu pozitif olanlarin metformin kullanma oranlarinin
daha fazla oldugu gorulmustar. Aile dykusu pozitif olan bireylerin ilag kullanma
oranlari %77,3 ile daha yuksektir.

Knowler ve ark. calismasinda yasam tarzi midahalesi alan
katilimcilarin; metformin veya plasebo grubundaki katilimcilara gbére daha
fazla kilo verdikleri saptanmistir. Plasebo, metformin ve yasam tarzi mudahale
gruplarinda ortalama kilo kaybinin sirasiyla 0,1 kg, 2,1 kg ve 5,6 kg seklinde
oldugu bulunmustur (63). Benzer sonuglarin elde edildigi baska bir arastirma
Amerika'da yapilmigtir. Prediyabetli Latin kadinlarda yapilan bu calismada
metformin, standart bakim ve yasam tarzi midahalesi karsilastiriimis; yasam
tarzi mudahalesi yapilan gruptaki hastalarin daha anlamli dizeyde kilo kaybi
yasadiklari gorulmustur. Arastirmanin dikkat c¢ekici noktasi ise kilo kaybi
acgisindan metformin kullanan hasta grubu ile standart bakim alan hastalar
arasinda anlamli bir fark bulunmamasidir (88). Calismamizda istege bagl kilo
kaybi1 yasayan hastalardan ilag kullananlarin kilo kayiplarinin ortalama degeri
4,35 kg, ilagsiz takipli hastalarin kilo kayiplarinin ortalama degeri ise 4,0 kg
seklindeydi. Arastirmamizda kilo kaybi agisindan ila¢ kullanan hastalar ile
kullanmayanlar arasinda farkllik olmadigi gorulmustir. Bu c¢alismanin bir
muidahale c¢alismasi olmayip go6zlem c¢alismasi oldugu g6z o6nunde

bulundurulmalidir. Yaptigimiz arastirmada metformin kullanan hastalarin
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blyuk bir gogunlugunun gunlik ilag dozunun 2000 mg oldugu, en az kullanilan
dozun ise 850 mg oldugu goéruimustir. ABD’de yapilan DPP galismasinda
hastalarin gunlik ilag dozu 1700 mg olarak ayarlanmig ve metformin kullanimi
ile kilo kaybi arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir (95). Hindistan’da
yapilan IDPP calismasinda ise hastalarin gunluk ilag dozunun 500 mg oldugu
ve metformin kullanan katilimcilar ile diger gruplar kargilastirildiginda anlamli
kilo kaybi olmadidi1 gbzlenmistir (96). Bu farklihgin nedenin IDPP galismasinda
daha dusik dozda metformin kullaniminin olmasi ve DPP calismasinda daha
yuksek oranda metformin tedavisine uyumun bildiriimesi olabilecegi
dusundimustar (88). Bu farkhliklar goz dnune alindiginda hastalarin metformin
tedavisine uyumlarinin gunluk yasamda duguk saptanabilecegini ve bu
durumun literatirden farkli sonuglar elde etmemize neden olabilecedini
sdyleyebiliriz. Metformin ve yasam tarzi mudahalesinin beraber uygulanmasi
kilo kaybi agisindan daha etkili sonuglara neden olabilmektedir.

Suudi Arabistan’da Alfawaz ve ark. tarafindan 237 prediyabetli
hastada yapilan randomize kontrolli c¢alismada, prediyabetli bireylerde
metabolik sendrom prevalansini azaltmak amacglanmistir. Bu ¢alismada 217
hastanin %71,8'inin baslangigta metabolik sendrom tanisini karsiladigi ve
%26,7’sinin de HT tanisi oldugu saptanmigstir. Calismada Ug¢ gruba ayrilan
hastalardan, yogun yasam tarzi mudahalesi alan grupta metabolik sendrom
risk puaninin anlamh derecede dustigu goértulmuastir (97). Calismamizda
metformin kullanan hastalarda metabolik sendrom gelisimi agisindan inceleme
yapllmamis olmakla birlikte arastirmamizdaki prediyabetli hastalardan
%38,7’sinin  metabolik sendrom tani kriterlerini kargilamakta oldugu
gorulmustar.

Aragtirmamizda hasta egitimini incelemek amaciyla hastalara bazi
sorular sorulmustur. Katilimcilarin %92,1’i aile hekimlerinin bu hastalik
hakkinda onlara bilgi verdigini sdylemigtir. Hastalarin en ¢ok bilgilendirildigi
konunun ise diyet ve egzersiz oldugu gorulmustur. Prediyabetin 6nemi, duzenli
poliklinik kontrolleri ve olasi ila¢ tedavileri hakkinda bilgi verilen hasta oraninin
%60’lardan daha dusuk oldugu gézlenmistir. Aile hekimlerinin prediyabet

taramasi ve tedavisi hakkindaki tutumlarini arastiran Amerika’da yapilmig bir
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calismada 1248 aile hekimine elektronik anket ile ulasiimis ve gorusleri
alinmigtir. Bu galisma sonucunda doktorlarin prediyabet hastalarina en ¢ok
diyet degisikligi, kilo kaybi ve fiziksel aktiviteyi arttirmak gibi konular hakkinda
bilgilendirme yaptiklari bulunmustur. Ayrica ¢calismada aile hekimlerinin buylk
bir c¢ogunlugu tedavideki en zor kismin, hastalarin yasam tarzlarini
degistirmeye calismak oldugunu belirtmiglerdir (98). Literatiirde genel olarak
hasta egitimi konusunda benzer konularda bilgi verildigi gértlmustar. Aile
hekimlerinin hastalara en ¢ok diyet ve egzersiz gibi yagsam tarzi degisiklikleri
konusunda bilgi verdigi saptanmigtir. Ayrica hekimlerin prediyabeti etiket
olarak hastalara yapistirmak istemedikleri gézlenmisgtir.
Calismamizin kisithliklar:

e Calismamiz tek aile saghgi merkezinde yurutildugu igin
orneklem sayisinda kisithlik yasanmistir.

e Calismadaki hastalarin prediyabet tanisi aldiktan sonra gecen
sure e-nabiz sistemi Uzerindeki bilgileri temel alinarak
hesaplanmistir. Fakat e-nabiz sistemi 2015 yilindan itibaren
olan bilgileri iceren bir sistem olmasi nedeniyle arastirmamizi
kisitlamigtir.

e Calismadaki hastalarin yas ortalamasinin ylksek olmasi,
kisilerin diyet ve egzersiz Onerilerine olan uyumsuzluklarinin
nedeni olabilir.

e Baz hastalar aile hekimleri ilag tedavisi baglasa dahi ilag

kullanmayi reddetmislerdir.

Calismamizin guglu yonleri:

e Aclik kan glikoz dizeyi bir gok durumdan etkilenebilecegi igin
calismaya HbA1c Olgimleri dahil edilmistir. HbA1c’nin
standardizasyonunda yasanabilecek sikintinin 6nine gegmek
amaciyla Oolcimlerinden mutlaka bir tanesinin EASM’de
yapilmasi saglanmigtir.

e Calismanin yiritildugic EASM, Uludag Universitesi Aile
Hekimligi Anabilim Dal’'na bagli bir egitim merkezi olmasi
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nedeniyle calismadaki aile hekimleri arastirma gorevlisi
doktorlardan olugmaktadir. Bu durum hastalara ayrilan surenin
daha fazla olmasi, hastalarin detayli sorgulanmasi ve takiplerin
duzenli olmasi ile iliskilidir.

Calismanin yaratildigu Ertugrul Aile Sagligi Merkezi sehir
merkezine yakinli§i ile hasta profili agisindan bilingli olarak
kabul edilebilecek hastalardan olusmaktadir.

Calismaya c¢oklu ilag kullanimi fazla olan, yasla beraber kronik
hastalik sayisinin arttiyi ve telefonla iletisimin zor olacagi 70

yas Ustu bireyler dahil edilmemistir.
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SONUG VE ONERILER

Diyabet dlnya genelinde saglik sisteminin ve toplumun énemli bir
sorunudur. Prediyabet, saglik uzmanlarina surece mudahale etme firsati
sunmaktadir. Hangi bireylerin risk altinda oldugu, hangi semptom ve bulgularin
bu hastalik i¢in uyarici olmasi gerektigi bilinmeli ve etkili tedavi yontemleri
hastalara sunulmalidir. Bu nedenle birinci basamakta gorev alan hekimler
mudahale sansini  kacirmamalidir. Prediyabetli bireylerde var olan
semptomlari, risk faktorlerini, ila¢ kullanma durumlarina goére metabolik
parametrelerindeki degisimleri ve aile hekimlerinin prediyabete yaklasimlarini
inceledigimiz bu ¢alismamizda elde ettigimiz verilere dayanarak;

e Prediyabetli hastalarin ¢ok buyuk bir kisminin vacut kitle
indeksinin 25 kg/m?den yiiksek oldugunu ve VKIi yiiksek olan
hastalarin metformin kullanma oranlarinin daha yuksek
oldugunu,

e Hastalarin %41,2’sinde nokturi sikayeti oldugunu ve nokturi
sikayetinin arastirmada en sik gorulen semptom oldugunu,
bunun yani sira en sik gorilen diger semptomlarin agiz
kurulugu ve halsizlik-yorgunluk oldugunu,

e Metformin kullanan hastalarin son Ug¢ yil igcerisinde Olgllen AKS
degerlerinin ortalamasindaki dugsusun anlamli oldugu, buna
karsin metformin  kullanmayan hasta grubunda AKS
degerlerindeki dususun anlamli olmadigini,

e flac kullanan hastalarin élcilen ilk HbA1c degerleri ile son
Olcilen HbA1c degerleri arasindaki azalmanin anlaml
oldugunu, fakat ilagsiz takip edilen hasta grubunda bu iki 6lgim
arasinda anlamli degisim olmadigini,

e Metformin kullanan hastalarin ilk ve son HOMA degerleri
karsilasgtinildiginda anlamli bir azalma oldugunu, ilagsiz takipli

hastalarda ise anlamli bir degisiklik g6zlenmedigini,
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e Hastalarin en ¢ok bilgilendirildigi konunun diyet ve egzersiz
oldugunu; prediyabetin onemi, duzenli poliklinik kontrolleri ve
olasi ilag tedavileri hakkinda bilgi verilen hasta oraninin

%60’lardan daha dusuk oldugunu soyleyebiliriz.

Calismanin yuarutildigu surede hastalarin ilag uyumlarinin dusuk
oldugu goérulmustur. Hastalarin blyuk ¢cogunlugu hekimleri tarafindan diyet ve
egzersiz acgisindan bilgilendirildigini sOylemesine ragmen, diyet ve egzersiz
yapan hasta sayisi olduk¢a dusuk bulunmustur. Katilimcilarin ¢ok buyuk bir
kisminin VKIi yiiksek olmasina ragmen, hastalarin buna yénelik gdsterdikleri
aktif bir cabalari yoktu. Bu durum kisilerin prediyabet kavramina asina
olmadiklarini ya da prediyabeti hastalik durumu olarak benimsemediklerini
dusunduarda.

Hastalara prediyabet tanisi en erken donemde konularak, hastaligin
diyabete ilerlemesi uygun tedavi ve yaklasimlar ile énlenmelidir. Bu bilgiler
Isiginda prediyabetin tedavisinde, 6zellikle de VKI 25 kg/m?den yiiksek olan
hastalarda metforminin etkin bir tedavi yaklagimi oldugunu séyleyebiliriz. llag
tedavisine ek olarak yasam tarzi degisikligi muadahalesinin metabolik
parametreler Uzerinde olumlu etkisinin olacagi klinisyenler tarafindan goz

onunde bulundurulmalidir.
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Tedavi Yaklagimlarinin Degerlendiriimesi” baglikli web tabanli ankete dayali bir arastirmaya
davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katimama kararini vermeden 8nce, arastirmanin
neden ve nasil yapilacagini bilmeniz Serekmektedlr. Bu nedenle bu metnin okunup
anlagiimasi blylk. dnem tagimaktadir. Oncelikle agagidaki bilglleri size dikkatli gekilde
okuyacagim. lIsterseniz bu bilgileri aileniz velveya yakinlariniz ile tartisiniz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin igin agik olmayan geyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz
bana sorunuz, Bu anket galismasina katilmak tamamen génulltiliik esasina dayanmaktadir.
Galigmaya katimama hakkina sahipsiniz. Anketl vanitiamaniz, arastirmaya katiim icin
onam_verdi§iniz_biciminde yorumlanacaktir. Anket formundaki sorulari yanitlarken
kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen
arastirma amaci ile kullanilacaktir, : .

Aragtirma Sorumlusu:

PEof.Dr. Yesim UNCU
- L'vl_'- v
Aragtirmanin Amaci: .

Kanda geker dlizeyinin normalden yiiksek oldugu, fakat diyabet tani sinirlarina ulagmadigi
durumlar prediyabet olarak adlandiriimaktadir. Prediyabet tanisi konulan hastalarda diyabet
gelisme oraninin bazi yayinlarda %70 oldugu belirtimektedir. Bu caligmanin amaci;
Bursa'da Uludag Universitesi'ne bagli hizmet vermekte olan Egitim Alle Saghg:
Merkezine kayith prediyabet tanihi hastalarin; prediyabet icin risk faktdrlerinin
sorgulanmasi, ilag kullanma, beslenme ve egzersiz yapma o&zelliklerinin diyabet
semptomlar ve biyokimyasal parametreler ile lligkisini incelemektir.

Izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak Iglemler:

Aragtirmaya katiimay! kabul eden katilimcilara anketteki sorular, aragtirmaci tarafindan
telefon gérlismesi sirasinda yoneltilecektir. Katilimcilarin laboratuvar sonuglan gibi sayisal
- Blglimleri, aile hekimligindeki muayene sistemden kaydedilecektir. Arastirmada dogru ve
glivenilir bir sonuca ulagabilmek agisindan anket sorularinin tam olarak:cevaplanmasi gok
Snemlidir. Anketteki sorularin cevaplanmasi yaklagik 8 dakikayi almaktadir.

Aragtirmanin Siiresi: 4 ay
Katilmasi Beklenen Génlll Sayisi: 90

Aragtirmanin Yapilacagi Yer(ler):
Bursa Uludag Universitesi Ertugrul 36 Nolu Egitim Alle Saghg Merkezi

Aragtirmaya Katilan Aragtiricilar:

Prof. Dr. Yesim UNCU/ Arael Gor. Dr. Aygenur YETIM / Prof. Dr. Zaleyha ALPER / Prof. Dr.

Dr. TUZ YILMAZ :
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez ¢alismam boyunca yalnizca mesleki deqil,
yasamin her alaninda bana bilgelikle yol gdsteren, hosgori ve anlayigla
gelismemi saglayan, yogun bir programi olmasina ragmen ilgi ve destegini
hicbir zaman esirgemeyen ogrencisi olmaktan mutluluk ve onur duydugum ¢ok
degerli tez danisman hocam Prof. Dr. Yesim UNCU’ya,

Uzmanlk egitimim boyunca, mesleki bilgi ve tecrubelerinden
faydalandigim, her zaman guler yuzu ile beni kargilayan, sevecen tavri ve tim
samimiyeti ile yaninda rahat hissettigim cok degerli hocam Prof. Dr. Alis
OZCAKIR’a,

Uzmanlik egitimim suresince enerjisi ve bilgeligi ile bana her zaman
destek olan, dgrencilerine aile gibi destek veren saygideger hocam Prof. Dr.
Zileyha ALPER’e,

Tez verilerimin analizini yaparak yorumlanmasi agsamasinda guler
yuzl, yardimsever tavri ile bana destek olan sevgili hocam Prof. Dr. Glven
OZKAYA'ya,

Tez verilerimin toplanmasi asamasinda bana yardimci olan degerli es
kidem arkadaslarim Dr. Sevdenur ISIK, Dr. Bisra KARAKUYU, Dr. Zeynep
AVCUya ve beraber tipta uzmanlik egitimi aldigim igcin kendimi sansh
hissettigim tum asistan arkadaglarima,

Hayatimin bu zamanina kadar gegen galisma donemimde her zaman
bana destek olan, varliklarini her zaman yanimda hissettigim; sartlar ne kadar
zorlu olursa olsun yanimda olan ablama ve fedakarliklariyla beni bu glnlere
getiren, sevgilerinin ve emeklerinin Ustumde buylk yeri olan ¢ok sevdigim
anneme ve babama,

Son olarak; Universite yillarimda tanigip beraber hayatimin en guzel
yillarini gecirdigim, hayatimin her kogsesinde varligini hissetmekten mutluluk
duydugum, her kosulda destegini hissettiren, ylzimui gulimseten nese
kaynagim esim Dr. Erding SEVINCe,

Sonsuz tesekkurlerimi sunarim.
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OZGEGMIS

1993 yilinda Istanbul’da dogdum. Ilkdgretim egitimimi Kocaeli ve
Trabzon illerinde tamamladim. Lise egitimimi de Kocaeli Fen Lisesi’nde
tamamladiktan sonra 2011 yilinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi’nde tip egitimime bagladim.

2017 yilinda mezun oldum ve mezuniyet sonrasinda Zonguldak Bulent
Ecevit Universitesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dal’'nda arastirma
gorevlisi olarak uzmanlik egitimime basladim. Yaklasik 1 aylik surenin
sonunda istifa ederek yeniden TUS c¢alismalarina yoneldim ve 2019 yilinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dal’nda

arastirma gorevlisi olarak uzmanlik egitimime bagladim.
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