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Ozet

Amag: Diyabetes mellitus (DM) sirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligi olup prevalansi diinya capinda
giderek artmaktadir. Prediyabet ve diyabetin erken tanisi, yol actigi mortalite, morbidite ve bunlarin getirecedi maliyet g6z 6niine
alindiginda 6nem teskil etmektedir. DM tanisinda altin standart olarak kabul edilen oral glukoz tolerans testinin (OGTT) uygulama-
daki zorluklari ve tekrarlanabilirliginin glic olmasi nedeniyle daha kolay uygulanabilir tani testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢a-
lismada hemoglobin A1c’nin (HbA1c) Tirk toplumunda diyabet ve prediyabeti 5ngérmedeki gecerliliginin anlasilmasi, HbA1c'nin
diger diyabet tani testleri ile olan uyumunun degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yéntem: 01.01.2013 ile 30.06.2014 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal E§itim ve Arastirma Hastanesi
i¢ hastaliklari poliklinigi ve endokrinoloji poliklinigine basvurmus, bilinen diyabet ve prediyabet tanisi olmayan, 18 yasindan buyiik
hastalar calismaya dahil edilmistir. OGTT yapilmis, aclik plazma glukozu (APG) ve HbA1c diizeyi 6l¢ilmis olan kisiler retrospektif
olarak taranarak, OGTT ve APG ile HbA1c sonuglar arasindaki uyum arastiriimistir.

Bulgular: 127 kadin, 74 erkek toplam 201 kisi calisma grubuna alinmistir. Ortalama yas 49.3+10.4 olarak hesaplanmistir. HbAc, ol-
gularin %15'inde < %5.7, % 60'Inda %5.7-6.4 arasinda, %25'inde 2%6.5 saptanmistir. Katilimcilarin %24'tinde APG <100 mg/dL iken,
%71'inde 100-126 mg/dL arasinda, %5'inde ise 2126 mg/dL olarak bulunmustur. OGTT verilerine gére olgularin %23’iniin saglikli,
%59'unun prediyabetik, %18'inin ise diyabetik oldugu gorilmustir. HbA1c'nin sensivitesi ve spesifitesi sirasiyla %50 ve %80 olarak
hesaplanmistir. Aclik plazma glukozunun sensivitesi %17, spesifitesi ise %97 saptanmistir.

Sonug: Calismamizdan elde ettigimiz veriler DM tanisinda HbA1c'nin, APG’ye gore daha duyarl bir test oldugunu gostermek-
tedir. Prediyabet ve DM tanilarina yonelik HbA1c kesim noktalarinin yeniden tanimlanmasi ve tani kilavuzlarinin bu dogrultuda
revize edilmesi icin ulusal/uluslararasi 6lcekte daha genis katilimli, prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: Aclik plazma glukozu; diyabetes mellitus; hemoglobin A1c; oral glukoz tolerans test.
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iyabetes mellitus (DM), insulin eksikligi ya da insu-

lin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlana-
madig, surekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir meta-
bolizma hastaligi olup, diinyada en sik goriilen endok-
rin hastaliktir.™ Son yapilan calismalar DM prevalansinin
dinya capinda artmakta oldugunu; diyabet kaynakli
olimlerin ve diyabet nedeniyle yapilan saglik harcamala-
rinin buyuk bir sosyal, finansal ve saglik sistemi yiiki ge-
tirdigini gostermektedir.? Prediyabet ve diyabetin erken
tanisi, yol actigi mortalite, morbidite ve bunlarin getire-
cegi maliyet g6z 6niline alindiginda 6nem teskil etmek-
tedir. DM tanisinda altin standart olarak kabul edilen oral
glukoz tolerans testinin (OGTT) uygulamadaki zorluklari
ve tekrarlanabilirliginin glic olmasi nedeniyle daha kolay
uygulanabilir tani testlerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Son
yillarda, Hemoglobin A1c (HbA1c)'nin diyabetes mellitus
tanisinda kullanimi, pratik olmasi ve diinya saglik 6rgutu
ile ADA tarafindan diyabetes mellitus tani kriterlerine da-
hil edilmesinden dolayi yayginlasmistir.?! Ama Hba1c'nin
diyabetes mellitus'da tani testi olarak kullanilabilmesi
icin ADA 'nin da Onerdigi gibi 6lcim metodu standar-
tizasyonun saglanmasi gerekmektedir® Calismamiz-
da HbA1c'nin Tirk toplumunda diyabet ve prediyabeti
ongormedeki gecerliligini anlamayi, HbA1c'nin diger
diyabet tani testleri ile olan uyumunu degerlendirmeyi
amacladik.

Yontem

01.01.2013 ile 30.06.2014 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi i¢ hastaliklari poliklinigi ve endokrinoloji poliklinigine
basvurmus, bilinen diyabet ve prediyabet tanisi olmayan,
18 yasindan buyik, gebe olmayan hastalar calismaya dahil
edilmistir. Herhangi bir nedenle OGTT yapilmis, aclik plaz-
ma glukozu (APG) ve HbA1c diizeyi olclilmus olan kisiler
retrospektif olarak taranarak, OGTT ve APG ile HbA1c so-
nuclar arasindaki uyum arastiniimistir. HbA1c'yi etkileye-
bilecek non-glisemik faktérlere sahip olan olgular calisma
disinda birakilmistir. Eritrosit dGmrinG kisaltan faktorlerin
varliginda hemoglobinin glukoza maruziyeti azalacagin-
dan HbA1c degeri yalanci disiik saptanacaktir. Bu neden-
le bilinen hemolitik anemi ve hipersplenizm tanilari olan
kisiler calismaya alinmamistir. Eritrosit mrinin uzadig
durumlarda ise gercekte glukoz regiilasyonu normal oldu-
gu halde hemoglobinin glukoza maruz kaldidi stire uzaya-
cagiicin HbA1c degeri yalanci yiksek saptanabilmektedir.
Bu sebeple kronik hastalik anemisi, nutrisyonel anemi (de-
mir, folat, B12 eksikligine bagh) tanisi olan olgularla, sple-
nektomize bireyler, etilizm 6ykisi olanlar, son 3 ayda akut
kan kaybina (fizyolojik miktarda menstruasyon kanamasi
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hari¢) maruz kalmis kisiler de calisma disinda birakilmistir.
Ayrica karaciger ve bobrek yetmezliginin hemoglobin di-
zeyi ve HbA1c lizerinde karmasik etkileri oldugu igin, bu
tanilarialmis olanlar ve gebeler de ¢alismaya dahil edilme-
mistir. Bahsedilen dislama kriterlerine sahip olgular ayirt
etmek amaciyla katihmcilarin retrospektif olarak hastane,
ilag raporu ve recete edilmis ilag kayitlari incelenmistir. Bu-
nun yani sira ayni dénemde yapilmis hemogram, serum
demiri, total demir baglama kapasitesi, ferritin, vitamin
B12 ve folik asit diizeyi, C reaktif protein (CRP), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), lak-
tat dehidrogenaz (LDH), Uire, kreatinin degerleri de retros-
pektif olarak taranmistir. Bu kriterlere uyan 127'si kadin,
74'U erkek, 22-77 yaslari arasinda 201 kisi calisma grubuna
alinmustir.

Calismamiz icin Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan etik
komite onayi alinmistir (karar tarih/no: 05.06.2018/1009).

HbA1c olclimleri hastanemiz biyokimya laboratuvarin-
da Premier Hb9210 HPLC cihazinda “boronate affinity hi-
gh-performance liquid chromatography” metoduyla yapil-
mistir. Bu metot HbS, HbC gibi anormal hemoglobinleri de
ayirt etmeyi saglamistir. intraassay varyasyon katsayisi (CV)
HbAT1c %5.5 icin %0.9 iken, HbA1c %11.45 icin %1.12dir. in-
terassay CV ise HbA1c %5.4 icin %2.54 iken, HbA1c %10.5
icin %3.04'dir. Plazma glukoz 6lciimi spektrofotometrik
yontemle yapilmistir.

OGTT, en az 3 glin karbonhidratli (=150 g/gtin) diyet alin-
diktan sonra, en az 8 saat aglik sonrasi sabah 75 gr oral
glukoz ile yapilmistir. Plazma glukoz ol¢timleri 0. daki-
ka(aclik), 60. dakika ve 120. dakikada bakilarak Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) ve ADA 2018 kriterlerine uygun ola-
rak siniflandiriimistir.* > En az 8 saatlik aclik sonrasi APG
>126 mg/dL, OGTT'de 120. dakika plazma glukozu =200
mg/dL veya HbA1c =6.5 saptanan kisiler diyabetes mel-
litus olarak kabul edilmistir. APG 100-125 mg/dL olanlar
bozulmus acglik glukozu (BAG), OGTT'de 120. dakika plaz-
ma glukozu 140-199 mg/dL olanlar bozulmus glukoz
toleransi (BGT) olarak siniflandiriimistir. HbA1c dizeyi
%5.7-6.4 arasinda izlenen olgular ise prediyabet (BAG+B-
GT) olarak kabul edilmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde SPSS 22.0 programi kullaniimistir.
Verilerin tanimlayic istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran de-
gerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile 6l¢llmustir. Nicel verilerin analizinde
kruskal-wallis, mann-whitney u test ve bagimsiz 6rnek-
lem t test kullaniimistir. Nitel verilerin analizinde ki-kare
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testinden faydalanildi. Uyum analizinde kappa uyum tes-
ti kullanilmistir p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamizda toplam 437 hastanin verilerine ulasiimis-
tir. Dislama kriterleri g6z 6niinde bulunduruldugunda
toplam 201 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hasta-
lar cinsiyet dagilimlari agisindan degerlendirildiginde
%37'sinin (n=74) erkek, %63'lnln (n=127) kadin oldugu
gorulmustur. Ortalama yas 49.3+10.4 olarak hesaplan-
mistir. Hastalarin demografik verileri Tablo 1'de gosteril-
migtir.

Gahismaya katilan 201 hastanin HbA1c diizeyinin %5.1 ile
%11.4 arasinda oldugu gorilmustir. Medyan ve ortalama
HbA1c degerlerinin her ikisi de % 6.2 olarak 6l¢iImus-
tlr. Olgularin %14’tinde HbA1c <%5.7, % 60'iInda %5.7-
6.4 arasinda, %25'inde >%6.5 saptanmistir. Bu gruplar
sirastyla normal, prediyabet ve diyabetes mellitus olarak
dederlendirilmistir. Katihmcilarin %24'tinde aglik plazma
glukozu <100 mg/dL Ol¢lilerek normal aralikta izlenirken,
%71'inde 100-126 mg/dL arasinda saptanip bozulmus ac-
lik glukozu olarak degerlendirilmistir. %5'i ise APG =126
mg/dL saptandigi icin DM tanisi almistir. OGTT 0. dk plaz-
ma glukozu degerleri 81-241 mg/dL arasinda 6l¢iilmis
olup, medyan ve ortalama degerleri sirasiyla 107 mg/dL
ve 107.9 mg/dL olarak saptanmistir. Bu degerlerin APG
degerleri ile uyumlu oldugu goérilmustir. Calismaya ali-

Tablo 1. Demografik ve biyokimyasal degiskenlerin en diisiik-en
yuksek degerleri, ortalama ve medyan degerleri

n=201 Deger araligi Medyan  Ort.1S.S.
Yas 22.0-77.0 50.0 49.3+10.4
Kreatinin (mg/dL) 0.5-1.2 0.8 0.8+0.2
e-GFR (ml/min/1.73 m?) 61.6-127.1 95.6 94.0+£13.6
AST (U/L) 10.0-54.0 20.0 213173
ALT (U/L) 8.0-98.0 23.0 26.5£14.7
FERRITIN (mg/L) 15.6-782.0 68.6 88.9+80.5
B12 (pg/ml) 201.0-2000.0 351.0 400.2+218.1
Folat (ng/mL) 4.5-20.0 9.3 10.0+2.9
CRP (mg/L) 1.0-9.2 3.2 41+1.7
hb (g/dL) 13.0-17.1 141 14.4+£1.0
Total Kolesterol (mg/dL)  98.0-332.0 211.0 212.3+42.9
Trigliserit (mg/dL) 1.7-523.0 139.0 154.0+82.4
HDL (mg/dL) 23.0-88.0 48.0 50.5+13.3
LDL (mg/dL) 18.0-225.8 130.2 130.9+£38.3

e-GFR: Tahmini glomerdiler filtrasyon hizi; ALT: Alanin aminotransferaz; AST:
Aspartat aminotransferaz; CRP: C-reaktif protein; hb: Hemoglobin; HDL: Yik-
sek dansiteli lipoprotein; LDL: Dustk dansiteli lipoprotein; Ort.£S.S: Orta-
lamazStandart Sapma.

nan hastalarin OGTT'sindeki 0.dakika glukoz seviyeleri
dederlendirildiginde, %32'sinin saglikh oldugu, %61'inin
BAG ve %7'sinin ise DM tanisi aldigi tespit edilmistir.
OGTT'de 120. dk plazma glukoz degerleri incelendiginde
calismaya dahil edilen bireylerin %51‘inin saglikh olarak
izlendigi; %32'sinde BGT ve %17'sinde DM oldugu izlen-
mistir. OGTT'deki 0. ve 120. dakika glukoz verileri birlikte
degerlendirildiginde ise olgularin %23'Gnun saglikli oldu-
gu, %59'unda BAG ve/veya BGT oldugu, %18'inin ise DM
tanisi aldigi gorlmustdr.

Calismaya dahil edilen olgular HbA1c'ye g6re normal/pre-
diyabet/diyabet olarak siniflara ayrildiginda, bu gruplarda-
ki aclik plazma glukozu, OGTT 0., 60. ve 120. dakikalara ait
plazma glukozu degerlerinin en disiik/en yiksek, ortala-
ma ve medyan degerleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Aclik plazma glukozunun OGTT'ye gore sensivitesi %17 ve
spesifitesi %97 iken, pozitif ve negatif prediktif degeri sira-
styla %55 ve %84 olarak hesaplanmistir (Sekil 1).

HbA1c’'nin OGTT'ye gore sensivitesi ve spesifitesi ise sira-
siyla %50 ve %80 olarak hesaplanmistir. Pozitif prediktif
degerinin %35, negatif prediktif degerinin ise %88 oldugu
gorilmastdr (Sekil 2).

Tablo 2. HbA1c'ye gore normal/prediyabet/diyabet gruplarindaki
APG (mg/dL) ve OGTT 0., 60. ve 120. dk PG (mg/dL) en dusiik/en
yuksek, ortalama ve medyan degerleri

Min.-Mak. Medyan Ort.+S.S.
APG (mg/dL)
HbA1c
Normal 83.0-118.0 107.0 104.5+9.4
Prediyabet 75.0-131.0 107.0 105.9+£10.5
Diyabet 85.0-222.0 109.0 112.0£21.2
OGTT 0. min (mg/dL)
HbA1c
Normal 82.0-126.0 102.0 103.9+10.8
Prediyabet 81.0-148.0 104.0 105.4+10.9
Diyabet 88.0-241.0 114.0 116.1+£22.2
OGTT 60. min(mg/dL
HbA1c
Normal 96.0-282.0 178.0 177.1+£58.3
Prediyabet 112.0-284.0 192.5 192.5+43.6
Diyabet 139.0-326.0 236.5 225.7+50.0
OGTT 120. min (mg/dL)
HbA1c
Normal 82.0-264.0 140.0 141.2+42.4
Prediyabet 49.0-262.0 130.0 140.5+43.4
Diyabet 47.0-280.0 149.5 153.4+61.9

APG: Aclik plazma glukozu; OGTT: Oral glukoz tolerans testi; HbA1c:
Hemoglobin A1c; Ort.+S.S: OrtalamazStandart Sapma.
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Tartisma

Galismamizda HbA1c'nin diyabet tanisi koymada sensiti-
vitesi %50, spesifitesi %80 olarak hesaplanmistir. OGTT ve
HbA1c arasinda diyabet hastalarinin belirlenmesinde an-
laml uyum (p<0.0001) oldugu gorilmustir. Hollanda'da
ulusal 6lcekte 2753 katihmciyla yapilmis olan bir calismada
HbA1c'nin %24 sensitivite, %99 spesifiteye sahip oldugu
raporlanmistir.’® Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) Guo
ve ark. tarafindan “National Health And Nutrition Examina-
tion Survey” (NHANES) calismasindaki 2593 katimciyla ya-
pilan arastirmada HbA1c'nin sensitivitesi %43 ve spesifitesi
%99 olarak hesaplanmistir.”? Ayni sekilde Cin'de 1128 hasta
ile yapilan kesitsel bir calismada OGTT ile DM tanisi almig
hastalarda HbA1c'nin disuk sensitivite (%33.2) ve ylksek
spesifiteye (%93.5) sahip oldugu belirtilmistir.®! Kumar ve
arkadaslarinin arastirmasinda HbA1c'nin diyabet tanisi
koymada %65 sensitivite, %88 spesifitesi oldugu izlenmis-
tir® Tirk toplumunda HbA1c'nin diyabeti 6ngérmedeki
gecerliligini anlamayi amacladigimiz bu calismada, HbA1c
sensitivitesinin cesitli toplumlardaki genis katilml bircok
calismaya kiyasla daha yiiksek, spesifitesinin ise daha di-
stk oldugunu goérmekteyiz. Fakat yine de mevcut bulgular
degerlendirildiginde HbA1c'nin, DM tanisinda giincel ola-
rak kullanilan kesim degeri (>%6.5) ile hasta bireylerin ayirt

APG-OGTT Uyum
100
80+
60
S
40+
20+
0 oy
Duyarlilik Pozitif Ozgullik Negative
Kestirim Kestirim

Sekil 1. APG'nin OGTT'ye gore duyarllik-6zgullik-pozitif ve negatif
kestirim degerlerinin grafiksel karsilastirmasi.

HbA1c-OGTT Uyum

Duyarlilik Pozitif
Kestirim

%

Ozgiillik Negative

Kestirim

Sekil 2. HbA1c'nin OGTT'ye gore duyarhlk-6zgillik-pozitif ve nega-
tif kestirim degerlerinin grafiksel karsilastirmasi.
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edilmesi acisindan zayif yani duyarlhiliginin dasik; buna
karsin saghkli bireyleri ayirt etmede (6zgulliik) daha guclii
oldugunu soyleyebiliriz.

Arastirmamizda APG'nin sensitivitesi %17, spesifitesi ise
%97 olarak hesaplanmistir. %50 sensitivitesi ile HbA1c'nin
APG'ye gore tani koyduruculugu daha guiclii iken, 6zgullik
acgisindan daha zayif oldugu gorilmistdr. Bizim bulgula-
rimizin aksine, Kore'de 35624 hastanin retrospektif olarak
klinik ve laboratuar bilgilerinin incelenmesi ile yapilan bir
calismada HbA1c'nin APG'ye gore daha diisiik sensitiviteye
sahip oldugu raporlanmigtir1% 1

Calismamizda DM taramasinda, HbA1c ile %25 insidans
yakalanmisken prediyabetikler agisindan bu oran %60dir.
Buna karsilik OGTT 0. ve 120. dakika plazma glukoz de-
gerleri g6z oniine alindiginda katilimcilarin %18'inde DM,
%59'unda prediyabet oldugu saptanmistir. APG'ye gore
ise prediyabetik bireylerin insidansi %71 iken, DM insi-
dansi %5 gibi distk bir degerde kalmistir. ABD'de 1008
kisi Gzerinde yapilan “The Insulin Resistance Atheroscle-
rosis Study” (IRAS) calismasinda HbA1c'ye gore diyabet
insidansi %32 bulunmugstur.'? Ayrica Kim ve ark/nin yap-
tig1 calismada HbA1c baz alinarak olgular degerlendiril-
diginde prediyabetik birey sayisinda anlamli artis oldugu
gorilmastir.’® Avrupa ve Cin'de yapilan ¢alismalarda da
HbA1c 6lciminin tanimlanmis prediyabetik birey sayi-
sini arttirdigr gosterilmistir.™ ™ Bunlara karsin NHANES
calismasinda APG'ye dayali olarak tani alan prediyabetik
hasta sayisinin, HbA1c ile tespit edilenlere gore daha yuk-
sek oranda oldugu gorilmustir.'s 71 Biz calismalardaki
bu zithgin etnik farkliliklara dayaniyor olabilecegini du-
sindik. Asyalilarda HbA1c diizeyinin diger irklara gore
daha yiiksek oldugu daha 6nce Herman ve ark. tarafindan
gOsterilmistir."® Okosun ve ark. calismalarinda Latin Ame-
rika disi siyahi kisilerde HbA1c ortalamasini daha yiiksek
saptanmistir." Bu durum eritrosit yart dmriiniin ve glikas-
yonunun irk/etnik gruplara gore degiskenlik gostermesin-
den kaynaklaniyor olabilir.2”

Viicut kitle indeksi (VKIi) artisinin HbA1c diizeyini etkile-
yen bir baska parametre oldugu disinilmektedir. Inca-
ni ve ark. tarafindan yapilan bir calismada obez kisilerde
HbA1c degerinin nonobezlere gbére anlamli derecede
(p<0.0001) daha yiiksek oldugu gosterilmistir.2" Retros-
pektif olarak yaptigimiz calismamizda hastalarin boy-kilo
kayitlarinin olmamasi nedeniyle bu parametreyi arastir-
mamiza dahil edemedik; dolayisiyla HbA1c-VKi iliskisini
degerlendiremedik.

Calismamizin bazi kisitlamalari mevcuttur. Oncelikle ret-
rospektif olmasi ve kayitlardaki eksiklikler nedeniyle VKi
gibi bazi verilere erisim kisitliligi vardir. Bunun yani sira ¢a-
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lismanin prospektif olmamasindan dolay hastalarin uzun
dénem takipleri yapilamamis, laboratuar degerlerindeki
degisimler gozlenememistir.

Sonug olarak OGTT ve APG ile karsilastirildiginda HbA1c 6l-
¢limi daha kolay, hizli ve tekrar edilebilir bir testtir. Tokluk-
tan ya da onceki 6giinden etkilenmemesi de bir avantajdir.
HbA1c'nin DM tanisinda kullaniminin en énemli dezavan-
taji ise diinya capinda bir laboratuvar standardizasyonu-
nun tam olarak saglanamamasi, etnisite, VKi gibi faktdr-
lerden etkilenmesi ve kesim noktalari ile ilgili tartismalarin
olmasidir. Calismamizdan elde ettigimiz veriler DM tanisin-
da HbA1c'nin, APG'ye gbre daha duyarl bir test oldugunu
gostermektedir. Ayrica HbA1c'nin saglikh kisileri ayirt et-
mede diyabetik bireyleri yakalamaya goére daha basaril bir
test oldugunu séylemek mimkiindir. Buradan yola ¢ikarak
diyabet tanisi icin, HbA1c kesim noktasinin ¢ok yeterli ol-
madigini sdyleyebiliriz. Prediyabet ve DM tanilarina yonelik
HbA1c kesim noktalarinin yeniden tanimlanmasi ve tani ki-
lavuzlarinin bu dogrultuda revize edilmesi icin ulusal/ulus-
lararasi olcekte daha genis katilimli, prospektif calismalara
ihtiyag vardir.
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