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Prediyabetin Onemi ve Tedavi Yaklasimi

Yiiksel Altuntas’, Feyza Yener Oztiirk'

OZET:

Prediyabetin 6nemi ve tedavi yaklasimi

Prediyabet, tip 2 diyabet ve normoglisemi arasindaki ara donem olarak tanimlanabilir. Aclik plazma
glukozunun 100-125 mg/dl olmasi (Bozulmus aglk glukozu) ya da 75 gr oral glukoz tolerans testinde
2 saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl olmasi (Bozulmus glukoz toleransi) prediyabet olarak adlan-
dirihr. ADA 2010 &nerilerine gére HbAlc diizeyinin %5.7-6.4 arasinda olmasi da prediyabet kabul
edilmistir. Prediyabetiklerin her yil %5-10"u asikar tip 2 diyabete donlismektedir. Dislipidemi, hiper-
tansiyon ve obezite ile iliskili olan prediyabet, kardiyovaskdiler hastalik agisindan ciddi risk faktoridar.
Bu nedenle, prediyabetin erken taninmasi ve tedavisi ile tip 2 diyabet gelisimine miidahale edilebilir.
Anahtar kelimeler: Prediyabet, Tip 2 diyabet, Bozulmus glukoz toleransi, Bozulmus aclik glukozu

ABSTRACT:

The importance of prediabetes and therapeutic approach

Prediabetes is the intermediate period between normoglycemia and type 2 diabetes mellitus. Fasting
plasma glucose concentration between 100 and 125 mg/d| (Impaired fasting glucose) or second hour
plasma glucose concentration of oral glucose tolerance test between 140-199 mg/dl (Impaired glu-
cose tolerance) is termed as prediabetes. Also, HbAlc level between 5.7-6.4% has been accepted as
prediabetes according to the recommendations of ADA in 2010. Every year 5 to 10% of prediabetic
patients progress into type 2 diabetes mellitus. As associated with dislipidemia, hypertension and
obesity, prediabetes is an important risk factor for developing cardiovascular diseases. So, early
diagnosis and treatment for prediabetes may interfere in preventing type 2 diabetes development.
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GiRiS

Prediyabet, tip 2 diyabet (DM) icin yuksek risk ice-
ren bir ara hiperglisemi durumudur. Prediyabetiklerin
her yil %5-10"u asikar tip 2 diyabete doniismekte ve
ayni oranda da normoglisemiye donmektedir. Nor-
mal glukoz metabolizmasi ile asikar diyabet arasinda-
ki stire¢ ‘prediyabetik donem’ olarak adlandirilir (1).

1997 yilina kadar normal glukoz toleransindan tip
2 diyabete geciste sadece bozulmus glukoz toleransi
(BGT) devresi tarif edilmekteydi. 1997’den sonra
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan tip 2 diya-
betik olmayip aclik plazma glukozu (APG) 100 - 125
mg/dl arasinda olanlar igin yeni bir prediyabetik ter-
minoloji getirildi (2). Bu durum bozulmus aclik glu-
kozu (BAG) olarak adlandirildi. Boylelikle tip 2 diya-
bet dncesinde BGT ‘den sonra BAG de yerine almaya
basladi. Prediyabet dedigimizde izole BAG, izole
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BGT ve kombine BAG ve BGT olmak tizere 3 durum
s6z konusudur. Kombine BAG ve BGT olanlarda
diyabet riski sadece BAG veya BGT olanlara gore 2
kat daha fazladir (3-8). 2003 yilinda ADA tarafindan
yaptlan revizyon ile APG 100-125 mg/dl arasi (BAG)
ve 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2.
saat plazma glukozu 140-199 mg/d| arasi (BGT) pre-
diyabet olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Prediya-
bet; dislipidemi, hipertansiyon ve obezite ile yakin
iliskilidir. Ayrica DM ve kardiyovaskiler hastalik aci-
sindan risk faktoraddir.

Yapilan calismalarda HbA1c diizeyi arttikca DM
gelisme riskinin de arttig gosterilmistir (9,10). Ayrica
prediyabet tanisinda HbA1c’den de faydalanilmasi
onerilmektedir. Uluslararasi Diyabet Uzmanlar
Komitesi, HbA1c diizeyi %5.7-6.4 (39-46 mmol/
mol) araliginda bulunan bireylerin diyabet acisindan
yuksek riskli olduklarini ve koruma programlarina
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Tablo 1: Prediyabet siniflamasi

Bozulmus Aclik Glukozu: APG 100 -125 mg/dl

veya

Bozulmus Glukoz Toleransi: 75 gr OGTT'de 2 saat PG 140-199 mg/dl
veya

HbAlc %5.7-6.4

alinmalari gerektigini bildirmistir. ADA 2010 6nerile-
rine gore HbA1c diizeyinin %5.7-6.4 arasinda olma-
si prediyabet kabul edilmistir (Tablo 1) (11). Ayrica
Botnia calismasindan elde edilen veriler ile OGTT'de
1.saat plazma glukozu > 155 mg/dl iken ATPIIlI'e
gore metabolik sendrom kriteri tagiyan nondiyabetik-
lerin diyabet acisindan dustik-orta-yuksek olarak
riskli olarak siniflandirilmasi 6nerilmistir (12). Yine
normal glukoz toleransi olup OGTT’de 1.saat plazma
glukozu =2 155 mg/dl olanlarin, bozulmus achk glu-
kozundan daha fazla diyabet riskine yol actiklari bil-
dirilmistir (13).

Popilasyon 6zelliklerine ve prediyabet tanimina
gore degismekle birlikte, calismalarda prediyabetik
hastalarin yilda %5-10'nun diyabet agsamasina gecti-
gi gosterilmistir. izole BGT icin yillik diyabet insidan-
s1 %4-6, izole BAG icin %6-9 ve her ikisinin birlikte-
ligi durumunda ise %15-19 olarak belirlenmistir (1).
Yasam boyu izlenen prediyabetli hastalarin yaklasik
%70’i hayatlarinin ileriki donemlerinde diyabet has-
tast olmaktadir.

Prediyabet, ileride diyabet gelisme riskinin ytiksek
oldugunun bir gostergesidir ve sadece diyabet icin
degil kardiyovaskiler hastaliklar icin de yiksek risk
olusturur. BAG ve BGT obezite, dislipidemi ve hiper-
tansiyon ile iliskilidir. Kan sekeri normal olan birey-
lerle karsilastirildiginda prediyabetik hastalarda diya-
bet riski belirgin olarak ytiksektir. Normal kan sekeri-
ne sahip olan hastalara oranla prediyabetik hastalar-
da kardiyovaskiler mortalite de belirgin olarak art-
mustir (14,15). Daha énceden yapilan prospektif ran-
domize calismalar, yasam sekli modifikasyonlarinin
ve farmakolojik ajanlarin prediyabetik hastalarin Tip
2 DM gelisme riskini ve kardiyovaskiiler risk faktorle-
rini belirgin azalttigini gostermistir (16).

FiZYOPATOLOJi

BAG ve BGT’de hem insiilin direnci hem de beta

hticre defekti bulunmaktadir. Fakat instlin direncinin
yerleri farkhidir. BAG’li bireylerde, karacigerde ciddi
hepatik instlin direnci ile beraber iskelet kasinda nor-
mal/normale yakin instlin duyarhiligi bulunurken,
BGT'li bireylerde ise iskelet kasinda ciddi instlin
direnci ile beraber karacigerde orta derecede instlin
direnci bulunur (15-19). Yapilan hiperglisemik klamp
calismalarinda BGT’de birinci ve ikinci faz insilin sal-
gisinin bariz olarak azaldigi gosterilmisken; son yapi-
lan bir calismada birinci faz instlin salgisinin hem
BAG hem de BGT'de belirgin azalmis oldugu, ikinci
faz instlin salgisinin ise sadece BGT'de azalmis oldu-
gu gosterilmistir (20-22). OGTT de 2.saat plazma glu-
koz duizeyinin artmasi BAG aksine BGT’de daha ciddi
bir instlin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu oldu-
gunu gostermektedir. Bu sonucglar BAG ve BGT'de
kesin bir beta hticre defektini gostermektedir (22).

Obez disglisemik genclerde yapilan ¢alismada
glukoz duyarliligi azaldikc¢a, glukagon-benzeri pep-
tid-1 (GLP-1) veya glukoz bagimli instlinotropik poli-
peptit (GIP) duzeylerinde herhangi bir azalma olmak-
sizin inkretin etkide bozulma gosterilmistir (23).

Buna karsin yapilan baska bir calismada prediya-
betiklerde oral glukoza GLP-1 cevabinda azalma
gosterilmistir. Bu sonug tip 2 diyabetin erken prevan-
siyonunda GLP-1 R agonistlerinin kullanilabilecek
bir ajan oldugunu gostermektedir (24,25).

TiP 2 DIYABETES MELLITUS EVRELERINDE PRE
DiYABETiK DONEM

Tip 2 diyabetin 4 evresinden ilk ikisi olan prekli-
nik evre ve BGT evreleri prediyabetik doneme aittir.

1-Preklinik Donem (Normoglisemik hiperinsiili-
nemik donem): Beta hiicrelerinin fonksiyonu nispe-
ten normal oldugundan periferik direnci yenmek icin
cok fazla insulin salgilanir. Bu donem de kan gluko-
zu ve OGTT normaldir.

2-BGT Donemi (Postprandial hiperglisemik hipe-
rinsiilinemik donem): Asiri calisan beta hiicrelerinde
yorgunluk ve salgi yetmezligi olusur. Aclik glisemisi
normal, OGTT'nin 2. saatinde glukoz degeri 140 mg/
dl'yi gecer. Hiperinsiilinemi devam etmekle beraber
instlin direnci yenilemez. Bu dénemde koroner arter
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hastaligi icin risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrig-
liseridemi, HDL kolesterol dusukligu sik goriltr. Kom-
panse donemde instilin direncine sebep olan nongene-
tik faktorler azaltilabilirse asikar diyabetin ortaya cikisi
geciktirilebilir. Kompanse donem ile asikar diyabet
donemi arasinda 10-20 yil oldugu dustintlmektedir.

3-Erken Klinik Dénem (Hiperglisemik hiperinsii-
linemik dénem)

4-Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik hipoin-
siilinemik donem): Asikar diyabet doneminin baslan-
gicinda insilin salgr yedegi yeterli oldugu icin diyet
ve oral antidiyabetik ilaclar (OAD) yeterli olmaktadir.
Bu donem uzun yillar strer. Beta hilicre yedegi
zamanla azaldigi i¢in instlin tedavisine ihtiyac vardir

PREDIYABET VE REAKTIF HIPOGLISEMI ILiSKiSi

Tip 2 diyabete gidiste preklinik evre ve bozulmus
glukoz toleransi evrelerinde ikinci faz insulin salgisi-
nin once relatif artisi daha sonra da azalmasi meyda-
na gelir. Bu durum gec ve fazla salgilanmig insilin
anlamina gelir ki, bu da hipoglisemiye yol acar.
Yemeklerden 2-5 saat sonra olusan hipoglisemi reak-
tif hipoglisemi olarak adlandirilir. Erken, idiopatik ve
gec reaktif hipoglisemi olarak siniflanabilir (25-27).

1-Erken Reaktif Hipoglisemi: OGTT de ilk 2 saatte
olusur. Erken reaktif hipoglisemi midenin erken bosal-
masina bagli olabilecegi gibi abartili inkretin etkiye
bagli olarak da olusabilir. Gergi inkretin artisinda da
midenin erken bosalmasi s6z konusudur (28). Oral
glukoz uyarisina cevap olarak insilin salgisi artar. Bu
durum artan GLP-1 ve GIP araciligi ile olusur. Sonuc-
ta asirt insulin ekzositozu ve GLUT-4 kanallarinin
erken upregulasyonu ile hipoglisemi meydana gelir.
insiilin salgisina ilave olarak artan GLP-1, glukagonu
baskilar. Boylelikle hipoglisemiye cevapta yetersizlik
olusarak ve de mide bosalmasi hizlanarak erken
hipoglisemi kolaylasir. Sonucta glukoz yiiklenmesine
bagl olarak inkretin etkiye bagli erken olusan bir
reaktif hipoglisemi meydana gelir (29).

2-idiopatik Reaktif Hipoglisemi: OGTT'de 3.saat-
te olusur. Daha cok genclerde ve nonobezlerde olu-

sur. Nedeni ve patofizyolojik 6Gnemi tam olarak orta-
ya konulamamuistir. Bu tip hipoglisemide genellikle
diyabet gelismez.

3-Geg Reaktif Hipoglisemi: OGTT de 3.-5. saatler
arasinda olusur. Geg reaktif hipoglisemi kismen insi-
lin direnci sendromuna bagli olabilir. Muhtemelen
bu durum gecikmis instlin salgisinin bir sebebi ola-
bilir. Boylelikle de GLUT- 4’tin gecikmis insersiyonu
s0z konusu olabilir. BGT’de, oral glukoz veya karisik
Ogline cevap olarak birinci faz instlin salgisinin inhi-
be olmasi sonucu 60-90.dakikalarda kan glukoz
diizeyinin artisi buna karsin 90-120. dakikalarda
ikinci faz instlin salgisinin abartili rolatif artigina bag-
li olarak gec¢ reaktif hipoglisemi meydana gelebilir.
Tim bu nedenler ile gec reaktif hipoglisemi diyabetin
habercisi olabilir (30,31).

TEDAVI

ADA, 2014 yilinda klinik ¢alismalarin sonuglari-
na dayanarak BAG, BGT veya HbA1c %5.7-6.4 (39-
46 mmol/mol) olan diyabet acisindan yiiksek riskli
kisilerde %7 kilo kaybi saglayacak ve haftada en az
150 dakika orta derecede fizik aktiviteyi hedefleye-
cek sekilde yasam tarzi degisikligi yapilmasini 6ner-
mistir (32). Metformin ile prediyabetik hastalarda
diyabet riskinin azaldigi ve uzun dénemde gtivenilir
oldugu kanitlanmistir (33). Bu nedenle ozellikle
VKi>35 kg/m? olanlarda, 60 yas altindakilerde, GDM
hikayesi, ciddi obezite, progresif hiperglisemi gibi
yuksek riskli prediyabetik hastalarda yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak metformin verilebilir. Pre-
diyabetik hastalarin en az yilda bir kez diyabet geli-
simi agisindan izlenmesi ve modifiye edilebilir kardi-
yovaskdiler risk faktorleri acisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir. Ayrica dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorlerinin prediyabetiklerin tedavisinde yer ala-
bilecegi ileri strilmektedir (34). Yine inkretin bazli
tedavilerin hem BAG hem de BGT tedavisinde timit
vaat edecegi ileri stirtilmektedir (35) (Tablo 2).

Tablo 2: BAG ve BGT'de ila¢ tedavisi

BAG:Metformin
BGT: Metformin, Alfa-glukozidaz inhibitorleri, Tiazolidinedionlar,
DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 reseptdr analoglari
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SONUC

Prediyabet ile erken nefropati, kronik bobrek

hastaligi, diyabetik retinopati, néropati ve makro-
vaskiler hastalik riskinde artig arasinda iligkiler
oldugu gosterilmistir. Prediyabetiklere yasam tarzi
midahalesi ile komplikasyonlarda %40-70 arasin-
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