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OZET

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi’nde Diyabetik Olmayan
Hastalarda Tam1 Amach Yapilmus Olan OGTT’lerde Saatlere Gore Kan Sekeri
ile HbA1c Korelasyonu

Amacg: Diyabetes Mellitus hiperglisemi ile karakerize, insiilin etksindeki
veya miktarindaki yetersizlik sonucu gelisen, akut ve kronik komplikasyonlara neden
olabilen, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini ilgilendiren ilerleyici
sistemik bir hastaliktir. Diyabetes mellitus tiim diinyada ciddi bir saglik problemidir.
Diyabet tanisinda FPG (aglik plazma glukozu), 2.st PG (2. saat plazma glukozu) ve
HbA1c kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan bazi1 ¢alismalarda OGTT 1. saat
PG degerinin diyabet gelisimi agisindan i1yi bir Ongordiiriicii deger olabilecegi
gosterilmistir. Bizim de bu ¢alismamizdaki amag OGTT 1.st PG degeri ile HbAlc

arasindaki korelasyonu degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi’ne basvuran
HbAlc, 75 gr OGTT, boy ve kilo bilgilerine ulasilan, %46.3’1 (n=498) erkek,
%53.7’si (n=578) kadin toplam 1076 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
laboratuar sonuglar1 hastanemiz laboratuar kayitlarindan retrospektif olarak incelendi.
Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical ~Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken Oneway Anova test, Tukey HDS test ve Student t test, Kruskal
Wallis test, Mann Whitney U test ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Sonuglar %95°1ik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: HbAlc diizeyi ile OGTT aglik kan sekeri 0. saat Ol¢limleri
arasinda (r=0.393; p<0.01), 1. saat plazma glukoz Olglimleri arasinda (r=0.402;
p<0.01), 2. saat plazma glukoz 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmustir (r=0.361; p<0.01). En yiiksek korelasyon 1.st plazma glukoz diizeyi ile

HbA 1c arasinda izlenmektedir.

Sonu¢: OGTT 1.st plazma glukoz diizeyi yiiksekligi HbAlc ile yiiksek
korelasyon gostermektedir. Diyabet gelisim riskini degerlendirmek agisindan iyi bir

ongordiiriicti deger olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, HbAlc, OGTT, 1.st PG



SUMMARY

The Correlation Between HbAlc And Hourly Plasma Glucose Levels
Studied Within OGTT In Nondiabetic Patients At Istanbul Medipol University
Hospital

Purpose: Diabetes Mellitus is a systemic and progressive disease
characterized by hyperglycemia, resulting from insufficiency in the impact or
quantity of insulin, potentially giving rise to acute and chronic complications and
concerning carbonhydrate, lipid and protein metabolism. Diabetes mellitus is a major
health problem across the whole world. FPG (Fasting Plasma Glucose), 2 h PG (2-
Hour Plasma Glucose) and HbA1c are put to use for the diagnosis of Diabetes. Some
recently-conducted studies show that OGTT 1-hour PG level may serve as a good
predictor for the progress of diabetes. The purpose of this study is to assess the
correlation between OGTT 1h PG level and HbA1C.

Material and Method: The study includes a total of 1076 patients, who
resorted to Istanbul Medipol University Hospital, 46.3% of whom are male (n=498)
and 53.7% of whom are female (n=578) with HbA1C, 75 gr OGTT, height and
weight details. The laboratory results of the patients were retrospectively examined
by means of the hospital’s laboratory records. NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) program was adopted for statistical
analysis. Oneway Anova test, Tukey HDS test and Student t test, Kruskal Wallis test,
Mann Whitney U test and Spearman correlation analysis were performed following
the evaluation of the study’s data. The results turned out to be at 95% confidence
interval while the significance was p<0.05.

Findings: Some statistically significant relations were identified among O-
hour measurements for fasting blood glucose by HbAlc level (r=0.393; p<0.01), 1-
hour plasma glucose measurements (r=0.402; p<0.01) and 2-hour plasma glucose
measurements (r=0.361; p<0.01). The highest correlation was observed to be
between 1-hour plasma glucose level and HbAlc.

Conclusion: OGTT 1 h plasma glucose level points to a correlation with
HbAlc. It can serve as a good predictor to evaluate the risk of diabetes progress.

Keywords: Diabetes Mellitus, HbAlc, OGTT, 1 h PG



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus; insiilin yetersizligi veya insiilinin etki gosterememesi
sonucu gelisen, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile
seyreden kronik bir hastaliktir. Hiperglisemi ile karakterizedir. Akut ve kronik
komplikasyonlara neden olabilen bir sendromdur (1). Diyabet tiim diinyada ciddi bir
saglik problemidir. Bunun nedeni hem prevelansinin fazla olmasi hem de morbidite
ve mortalite artisina neden olmasidir (1). Diyabet siklig1 niifusun kalabaliklagmasi,
insan Omriiniin uzamasi, yasam tarzi degisikligi sonucu obezite ve fiziksel
inaktivitenin artmasi nedenleriyle tiim diinyada hizla artmaktadir. Genel olarak
degerlendirildiginde tiim 6lim nedenleri arasinda 8. sirada yer almaktadir (2). Tip 2
diyabet hastaligin en sik goriilen formudur. Yiiksek gelirli lilkelerde hastalarin %91°1
tip 2 diyabetlidir (3). IDF Diabetes Atlas 2015/ 7th Edition verilerine gore tiim
diinyada 2015 yilinda 415 milyon DM tanili hasta bulunmaktadir. Bu saymin 2040
yilinda 642 milyon olmasi beklenmektedir (3). Ulkemizde ise 2010 yilinda
yayinlanan TURDEP-II ¢alismasina gore DM siklig1 %13.7 iken bunlarin %54.55°1
bilinen DM tanili, %45.45°1 ise yeni tant DM hastalarindan olugmaktadir. Prediyabet
siklig1 %28.7°dir (7).

Diyabet tanisinda tiim diinyada kabul edilen Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
kriterleri ve  WHO Kkriterleri esas alimmaktadir. Diyabet tanisinda aglik plazma
glukozu (APG/FPG), 75 gram Oral Glukoz Tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma
glukozu (2.st PG) ve hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri kullanilmaktadir (5).
HbAlc yakin zamanda tani testi olarak kullanilmaya baslanmistir. Diyabetes
Mellitus Tan1 ve Siniflamasi i¢in Uzmanlar Komitesi (IDF’e bagli), Amerikan
Diyabet Birligi (ADA), Diyabet Calismas1 I¢in Avrupa Birligi (EASD) gibi major
kuruluslar diyabet tanist i¢in HbAlc diizeyini %6.5 (48 mmol/ mol) olarak
belirlemislerdir (6). ADA klavuzuna gore HbAlc ancak uluslararasi standardize
edilmis yoOntemlerle incelenirse tani testi olarak kullanilabilir (5). Oral glukoz
tolerans testi karbonhidratlara karsi tolerans durumunu belirlemek i¢in kullanilan tani
ve tarama testidir. Giinlik pratikte OGTT 1.st PG diizeyleri degerlendirmeye
alimmamaktadir. OGTT sonuglarinin bazilarinda aglik ve 2.st glukoz normal ya da

IFG/IGT araliklarinda olmasina ragmen 1.st PG diizeyi yiiksek tespit edilmektedir.



1.st PG diizeyi yliksekliginin (=155 mg/dl) diyabet gelisimi acisindan aglik PG ve
2.st PG diizeyine gore daha iyi bir prediktif deger olabilecegi ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (7-9). Abdul-Ghani ve ark. ise HbAlc ve 1.st PG birlikte kullaniminin
tip 2 diyabet riskini degerlendirmek i¢in iyi bir prediktif deger oldugunu
belirtmislerdir (10). TEMD 2015 klavuzunda da bu hastalarin da tipki agikar diyabet
gibi takip edilmesi 6nerilmektedir (11).

Literatiirde daha 6nceden sikga HbAlc, aclik ve 2. st PG diizeyleri arasindaki
iliski incelenmistir. Ancak son zamanlarda yaymlanan caligmalarda 1.st PG
yiiksekliginin diyabet gelisimi agisindan iyi bir prediktif deger olabilecegi fikrinin
ortaya ¢ikmasi calismamizin temelini olusturmaktadir. Bu c¢aligmamizdaki amag
OGTT saatlerine gore plazma glukoz degerleri ile HbAlc degerlerini karsilastirmak

ve ozellikle 1.st PG degeri ile HbA1c arasindaki korelasyonu degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tamm

Diyabetes mellitus; pankreas insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif
yetersizligi veya insiilin etkisizligi ya da insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar
sonucu gelisen, hiperglisemi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, akut metabolik ve kronik dejeneratif
komplikasyonlara neden olabilen bir sendromdur (1). Hastaligin en sik semptomlar1
agiz kurulugu, polifaji, polidipsi, poliuri, kilo kaybi, bulanik gorme, ayaklarda
uyusma, karincalanma, yanma, idrar yolu enfeksiyonlari, vulvovajinit; mantar
enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma ve yorgunluktur (12). Bazen de bu bulgular
olmadan hastalik noropati, retinopati, nefropati gibi kronik komplikasyonlarla
karsimiza c¢ikar. Amerika Birlesik Devletleri'nde DM, son donem bdbrek
yetmezliginin (SDBY), travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin ve

yetiskinlerdeki korliigiin en sik nedenidir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Tip 2 diyabet hastaligin en yaygin goriilen formudur. Yiiksek gelirli iilkelerde
hastaligin %91’in1 tip 2 DM olusturur. 193 milyon kisinin tanisiz oldugu ve bu
nedenle komplikasyon gelistirme riskinin yiiksek oldugu IDF (International Diabetes
Federation) tarafindan tahmin edilmektedir. Ayrica 15 yetiskinden birinde bozulmus
glukoz toleransi oldugu, 7 dogumdan birinde gestasyonel diyabet riski oldugu tahmin
edilmektedir (3). IDF Diabetes Atlas 2015/ 7th Edition verilerine gére tiim diinyada
2015 yilinda 415 milyon DM tanili hasta bulunmaktadir. Bu saymin 2040 yilinda 642
milyon olmasi beklenmektedir. 2015 yilinda 11 erigskinden birinde DM mevcutken,
2040 yilinda 10 eriskinden birinde DM olacagi beklenmektedir. Erkeklerde ve
kadinlarda 2015/2040 yillar1 i¢in mevcut ve olmasi beklenen hasta sayilar1 E: 215.2
milyon /328.4 milyon, K: 2015/2040 199.5 milyon/313.3 milyon’dur. Yine ayni

atlasta iki DM hastasindan birinin tanisiz oldugu vurgulanmaktadir. Tiirkiye’de



1997-1998 yillar1 arasinda yapilmis olan TURDEP c¢aligmasinda Diyabet %7.2,
Bozulmug Glukoz Tolerans1 %6.7 siklikta bulunmustur. Bunlarin %32. 3’1 yeni tani
DM iken, %67.7’si bilinen DM tanili hastalardan olusmaktadir (14). 2010 yilinda
yayinlanan TURDEP-II calismasina gore DM siklig1 % 13.7 iken bunlarin %54.55°1
bilinen DM tanili, %45.45’1 ise yeni tani DM hastalarindan olusmaktadir. Prediyabet
siklig1 %28.7°dir (4). Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ niin iilkelere gére yayimladig
verilere gore Tiirkiye’ de DM sikligi %13.2°dir. Erkeklerde DM siklig1 %12.2 iken,
kadinlarda %14.2 oraninda goriildigii belirtilmistir (15).

2.1.3. Tam

Diyabet tanisinda tiim diinyada yaygin olarak Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) kriterleri ve WHO kriterleri kullanilmaktadir. Buna gore diyabet tanisinda
aclik plazma glukozu (FPG), 75 gram Oral Glukoz Tolerans testi (OGTT) 2. saat
plazma glukozu (2.st PG) ve hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri kullanilmaktadir
(5). Tablo 1’de ADA diyabetes mellitus tani kriterleri gosterilmistir.

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (ADA 2016)

FPG 126 mg/dL (7.0 mmol/L) (8 saat aclik sonras1 bakilmali)
veya

2-h PG 200 mg/dL (11.1mmol/L) (75 gr OGTT)

veya

HbA1c % 6.5 (48 mmol/mol)

veya

Semptomatik hastada rastgele bakilan plazma glukozu 200 mg/dL (11.1 mmol/L)

Diyabet tanist bu yontemlerden herhangi biri kullanilarak koyulabilir.
Hastalarda asikar diyabet semptomlar1 yok ise, taninin daha sonraki bir giin, tercihen
ayni veya farkli bir yontemle dogrulanmasi gerekmektedir (11). Baslangigta iki farkli
test yapilmis ve test sonuglar1 birbiri ile uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde
cikan test tekrarlanmali ve sonu¢ yine diyagnostik ¢ikar ise diyabet tanisi

konulmalidir (11). Glukoz o6l¢iimiinde vendz plazmada glukoz oksidaz ydntemi



kullanilmalidir. Plazma glukoz degerine gore tam kan glukoz degeri %11, kapiller

glukoz degeri %7, serum glukoz degeri %S5 civarinda daha diisiik bulunur (12).
2.1.4. Siniflama

Diyabetes Mellitus siniflandirmasinda eskiden hastaligin baslama yasi ve
tedavi tipi gibi kriterler kullanilmistir. Her ne kadar Tip 1 DM siklikla 30 yasindan
Once goriilse de otoimmiin beta hiicre harabiyetinin her yasta goriilebilmesi ve 30
yastan sonra da Tip 1 DM ortaya c¢ikabileceginin anlasilmasindan sonra bu
siniflandirmadan vazgecilmistir. Ayn1 zamanda Tip 2 DM ilerleyen yagla birlikte
ortaya ¢ikiyor olsa da giiniimiizde c¢ocuklarda ve Ozellikle obezitesi olan
adolesanlarda sikligi artmistir (13,16,17). Tip 2 DM tanili hastalarin zamanla
glisemik kontrolii saglayabilmek amaciyla insiiline ihtiyag duyuyor olmalari
nedeniyle insiilin bagimli diyabetes mellitus (IDDM) ve insiilin bagimli olmayan
diyabetes mellitus (NIDDM) kavramlarindan da vazgegilmistir. Giiniimiizde
etyopatolojik siniflandirma yapilmaktadir. Bu siniflandirma Amerikan Diyabet

Dernegi’nin (ADA) 2012 yili raporuna gore yapilmaktadir (18).
Diyabetin Etiyolojik Siiflamasi (13,18)

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus (B hiicre yikimi vardir. Genellikle mutlak insiilin

yetersizligi mevcuttur. )
A. Immun aracilikl
B. Idiopatik
Il. Tip 2 Diyabetes Mellitus
I11. Diger spesifik tipler
A. B hiicre fonksiyonu genetik defektleri (mutasyonlar eslik eder)
B. Insiilin etkisindeki genetik defektler

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar1



D. Endokrinopatiler
E. ilag ve kimyasal maddelere bagl
F. Enfeksiyonlar
G. Diyabetin immiin aracilikli nadir formlar1
H. Diger genetik sendromlar
IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

2.1.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (T1DM)

Tip I DM genetik, ¢evresel ve immiinolojik olarak pankreatik beta hiicrelerin
kronik zararlanmasi sonucu gelismektedir. Daha Onceden insiilin bagimli diyabet
(IDDM), juvenil baslangich diyabet olarak adlandirilmistir. Otoimmiin beta hiicre
yikimi vardir. Tip | DM’li hastalarin ¢ogunda adacik hiicreleri ile iliskili
otoimmiinite kanit1 tespit edilir. Genetik olarak duyarl kisilerde bu otoimmiin siireg
insiilin yapiminda kademeli olarak bozulmayla sonug¢lanir. Bu donemde hiperglisemi
semptomlar1 goriilmeyebilir. Daha sonraki siireclerde cerrahi ya da viral hastalik gibi
bir nedenle pankreas fonksiyonlarinda ani bir bozukluk gelisir ve akut ciddi
hiperglisemi izlenebilir (13). Tip 1 DM her yas grubunda goriilebilmesine ragmen
cocuk ve geng eriskinlerde daha fazla goriilmektedir. Hastalik 4-6 yas aras1 ve 8-14
yas arasi 2 pik yapar. Puberte doneminde artan biiylime hormonunun insiilin karsiti
etkisi ile insiilin ihtiyacinin artmasi bu artista sorumlu goriilmektedir. Tip 1 DM
diyabet kis aylarinda daha fazla goriilmektedir. Bunun nedeni viriitik ve bakteriyel

enfeksiyonlarin daha fazla goriilmesidir (13,19).
Etyolojik faktorler

Cevresel etkenlerden gliadin, inek siitii ve inek siitii bazli infant formiilleri,
kafein, anne siitii ile beslenme siiresinin tip 1 DM gelisimi ile ilgili olabilecegi
diisiiniilmekle birlikte ¢cok azinin iligkisi gosterilebilmistir. Viriislerden coxackie B,
sitomegaloviriis, epstein-barr viriis, kabakulak, rotaviriis, konjenital rubella tip 1 DM

ile iligkilendirilmistir. Tip 1 DM dagilim1 cografik olarak farkliliklar géstermektedir.



Kuzey Avrupa iilkelerinde beyaz irkta daha fazla goriiliirken, Japonya ve Kore’de

daha az goriilmektedir (19).
Genetik faktorler

Tek yumurta ikizlerinde tip 1 diyabet goriilme uygunlugunun 9%30-70
arasinda degisiyor olmasi diyabet gelisiminde genetik disinda ilave faktorlerin de
sorumlu olabilecegi fikrini akla getirmektedir (13). Genetik yatkinlik ile ilgili ilk
bilgiler 1974 yilinda J. Nerup ve arkadaslar1 tarafindan ortaya koyulmustur. J. Nerup
ve arkadaslar1 6. kromozomda (6p21) MHC (veya HLA) Class II immiin farkindalik
molekiil (immiin recognition molecules) allelleri DR3 veya DR4’iin tip 1 DM’li
hastalarda %95 oraninda goriildiigiinii ve bu oranin saglikli toplumda %45 oldugunu
tespit etmislerdir (20). Hastalig1 olan bireylerin akrabalarinda tip 1 diyabet gelisme
riski 10 kat daha fazladir. Anne ve babadan herhangi birinde diyabet varsa %3-4,
kardeste diyabet varsa %5-15 diyabet gelisme riski bulunmaktadir (13).

Immiin kokenli diyabet (Tip 1A)

Tim diyabetli hastalarin %5-10’unu olusturur (5,19). Adacik hiicrelerinden
sadece beta hiicrelerine karsi otoimmiin reaksiyon vardir (13). Otoimmiin belirtegler
bulunmaktadir. ICA- adacik hiicresi antikoru (Islet Cell Antibody), insiiline karsi
antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaza karsi antikor (Anti-GAD), tirozin
fosfataza kars1 antikor (IA-2, IA2beta) bu belirtecler arasindadir. Bu antikorlar %85-
90 olguda pozitiftir (5,19). ICA yeni tip 2 diyabet hastalarinin %5-10"unda, GDM
hastalariin %5 ten azinda pozitif olabilir. Biitiin beta hiicreleri tahrip olduktan sonra
enflamatuar siire¢ durur ve otoimmiin belirtegler kaybolur (13). Klinik akut siddetli
formdan uzun siire sessiz kalan kronik hiperglisemi ile seyreden formlar arasinda
degisiklik gosterebilir. Basglangigta yasam i¢in insiilin gerekmese de bu hastalarda
sonug olarak mutlak insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulur. 40 yas alti, obez olmayan,
ailesinde diyabet Oykiisii olmayan bu tarz hastalar siklikla tip 2 DM gibi izlenirler.
Ancak gercekte tip 1 DM olan bu hastalara 6zel olarak LADA (Latent Autoimmiin
Diabetes of Adult) denilmektedir. Immiin kokenli diyabete graves hastaligy,

hashimato troiditi, addison hastaligi, vitiligo, ¢olyak hastaligi, miyastenia gravis,



otoimmiin hepatit, pernisyéz anemi gibi diger otoimmiin hastaliklar eslik edebilir

(5,19,21).

Idiyopatik diyabet (Tip 1B): Tip 1 DM’li hastalarin ¢ok az bir kism1 bu
gruptandir. Genellikle Afrika ve Asya kokenli hastalarda goriiliir. Bu grup hastalarda
etyoloji saptanamaz ve otoantikorlar negatiftir. Hastalarin bir kisminda mutlak
insiilin eksikligi vardir. Baz1 hastalarda ataklar halinde insiilin eksikligi gelisir. Bu

donemlerde insiilin ihitiyact gelisip sonrasinda kaybolabilir (5,19,21).
T1DM Klinik Seyir

Tip 1 DM tanili hastalarin biiyiik ¢ogunluguna akut diyabet semptomlar1 ve
belirgin yiiksek kan glukoz diizeyleri ile tan1 konulur. Hastaligin 1/3’{ ketoasidoz ile

prezente olur (5).

Preklinik donem: Otoimmiin siirecin baslamasindan semptomlar ¢ikincaya
kadar gecen donemdir. Hastalar yakinmasizdir. Bu donemde tani i¢in en onemli
kriterler genetik risk, otoimmiinite gostergeleri ve erken faz insiilin salgisi

bozuklugudur. Dolasimda antikorlar saptanabilir (19).

Erken klinik donem: Hiperglisemi ve klinik semptomlar baslamistir. Beta
hiicre rezervi halen vardir. Bu doneme ait kesin tani kriterleri hiperglisemi ve
glukoziirinin varhigidir. 8 saat aglik sonrast PG> 126 mg/dl ve iizerinde ya da
semptomatik hastada PG> 200 mg/dl ve iizerinde olmas1 tan1 koydurucudur (5,20).
Beta hiicre rezervi tam olarak tiikenmedigi igin aglik C-peptit degeri 0.5 ng/ml’nin

tizerindedir (20).

Klinik donem: Semptomlar tam olarak yerlesmistir. Pankreas beta hiicre
kitlesinin %80’den fazlas1 tahrip olmustur (19). C-peptit diizeyi 0.1 ng/ml’nin
altindadir. Otoantikor diizeyleri azalmistir. Hastalar mutlak insiilin tedavisine ihtiyag
duyarlar. Bu donemde ketoasidoz, hipoglisemi gibi akut komplikasyonlar daha sik
goriiliir. Kronik komplikasyonlar baglamis ancak heniiz asemptomatiktir. Glisemik
kontrol diizeyi, eslik eden diger risk faktorleri, diyabet siiresi ile kronik
komplikasyonlar gelisir. Komplikasyon gelistik¢e kan sekeri regiilasyonu da giiglesir
(20).
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Diyabetin kismi remisyon doénemi: Cocuklarin ve ergenlerin yaklasik
olarak %350’sinde tedaviye basladiktan sonra insiilin ihtiyacinin azaldigi gegici bir
donem goriiliir. Bu donemde insiilin ihtiyaci 0.5 {/kg’nin altina diisebilir. Tedavi

kesilmemelidir. Tedavinin kesilmesi durumunda ketoasidoz ve koma gelisebilir (19).

2.1.4.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel diyabetes mellitus ilk defa gebelikte tespit edilen glukoz tolerans
bozuklugu olarak tanimlamaktadir. Gebelik Oncesi bilinen diyabet varliginda

gestasyonel diyabet tanimi kullanilmaz.

Patofizyoloji: Gebelikte normal glukoz regiilasyonunu saglamak i¢in gerekli
olan insiilin ihtiyac1 artmistir. GDM tanisi olan hastalarin pankreatik beta hiicreleri
doku diizeyindeki insiilin direncinin artmasi sonucu gelisen insiilin fazlaligim
karsilayamamaktadir. Gebeligin ge¢ donemlerinde fizyolojik olarak insiilin direnci
gelismektedir. Insiilin direnci gelisiminde postreseptdr olaylar etkilidir. Iskelet
kasinda insiilin reseptdriiniin beta subiinitesinde ve insiilin reseptdr substrat-1
diizeyinde goriilen degisiklikler sonucu iskelet kasinda insiilin aracili glukoz
aliminda azalma meydana gelir. Postpartum ilk bir yilda bu degisiklikler normale
gelir. Plasental biiyiime hormonu ve TNF-alfa (Tiimor Nekrozis Faktor-Alfa) bu
degisikliklerden sorumlu baslica molekiillerdir. Gebelik sirasinda daha onceden var
olan ve kronik olan insiilin direnci, fizyolojik olarak gelisen insiilin direnciyle
siddetlenebilir. Bu grup hastalarda gebeligin son dénemlerinde normal gebelere gore

daha fazla insiilin direnci mevcuttur (20).

Glukoz serbest olarak anneden fetiise gecebilirken, insiilin gecememektedir.
Normalden daha fazla glukoza maruz kalan GDM’li annelerin fetiisleri daha fazla
insiilin tiretmek zorunda kalmaktadirlar. Anabolizan bir hormon olan insiilin etkisi
sonucu fetiiste makrozomi gelismektedir. 2009 yilinda yapilan HAPO
(Hyperglycdemia And Adverse Pregnancy Outcome) calismasinda subklinik
hiperglisemi durumunda bile doza bagimli olarak gebelik yasina gore daha ir1 fetiis

olabilecegi gosterilmistir (20,22).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) her gebenin ilk trimesterde tip 2 DM risk

faktorleri agisindan degerlendirilmesini nermektedir. Ilk trimesterde diyabet tanisi
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alan hastalar tip 2 DM olarak kabul edilmelidir. Gestasyonel diyabetes mellitus
insiilin karsiti hormonlarin artmalar1 sonucu genellikle 2. veya 3. trimesterde ortaya
cikar. Risk faktorii olmamasi durumunda 24-28. haftalarda gestasyonel diyabet i¢in
rutin tarama Onerilmektedir (5). Gebeler GDM taramasi ig¢in ‘Yiiksek Risk’, ‘Orta
Risk’, ‘Distik Risk’olarak siiflandirilmistir. Belirgin obezite olmasi, ge¢misinde
glukoz intolerans Oykiisliniin olmasi, daha Once iri bebek dogurmus olmasi ve
beraberinde glukoziiri tanimlamasi, ailede yogun tip 2 DM 0&ykiisii olmasi
kriterlerinden birinin varliginda ‘Yiiksek Risk Grubu’nda kabul edilir. Yirmibes
yasindan gen¢ olmak, diisiik riskli etnik kdkenden gelmek, birinci derece
yakinlarinda diyabet 6ykiisii olmamasi, normal gebelik agirliginda olmak ve normal
sinirlarda kilo almak, ge¢cmiste glukoz intoleransi Oykiisii olmamasi, kotii obstetrik
oykii olmamasi ‘Diisiik Risk Grubu’ olarak kabul edilir. Bu iki kriter arasinda olanlar
‘Orta Risk Grubu’ sayilir (20). Yiiksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde,
gebeligin baslangicinda aclik PG diizeyi bakilmali, prediyabetik siirlarda (100-125
mg/dl) bulunur ise, OGTT yapilarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali ve test
negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmahidir (11). A¢lik PG >126 mg/dl
cikan gebelerde HbAlc bakilmalidir. Eger HbAlc >6.5 mmol/l ise pregestasyonel
DM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir (11). ADA 2016 — 75 gr OGTT

sonuglarina gore gestasyonel diyabetes mellitus tani kriterleri asagidaki gibidir (5).

1. Aglik: 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
2. 1h :180 mg/dL (10.0 mmol/L)
3. 2h :153 mg/dL (8.5 mmol/L)

GDM tanis1 almis hastalarda, postpartum 6-12. haftalarda standart 75 g
glukozlu OGTT yapilmalidir. Bu grup hastalarda yasam boyu 3 yilda bir diyabet
taramasi yapilmasi onerilmektedir (11). GDM’nin sonraki gebeliklerde tekrarlama
riski yaklasik %50 °‘dir. Bu grup hastalarin gelecek yasamlarinda tip 2 diyabet
gelisme riski de %70’e varmaktadir. Diyabet gelisimi genellikle ilk 5 yilda
goriilmektedir (23).
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2.1.4.3. Diyabetin diger spesifik formlari

MODY (Maturity Onset Diabetes of Young)

MODY genglikte baslayan erigkin tipi diyabet olarak adlandirilan hastalik
olup 10-25 vyaslar1 arasinda baslamaktadir. Otozomal dominant kalitim s6z
konusudur. Adacik hiicre transkripsiyon faktorlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlara ve glukokinaz genindeki mutasyonlara gore gruplara ayrilmaktadir

(13,20). On bir farkli tip tanimlanmustir (24,25).

2.1.4.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

Insiilin bagimli olmayan diyabet (NIDDM), eriskin baslangigh diyabet olarak
da adlandirilan tip 2 DM, sik goriilen bir hastalik olmas1 ve yarattigi komplikasyonlar
nedeniyle giiniimiizde ciddi bir morbidite ve mortalite nedenidir. Tim
diyabetiklerin %90-95°1 tip 2 DM’dir (5). Hastaligin temelinde insiilin direnci ve
rolatif insiilin eksikligi bulunmaktadir (5,20). Tip 2 DM ¢ogunlukla asir1 kilolu ve
obezlerde goriilmektedir. Kilo fazlaligi olmayan ancak abdominal yaglanmasi
olanlarda da goriilebilmektedir (5,26). Tip 2 DM uzun yillar sessiz seyredebilen bir
hastaliktir. Klasik olgularda baslica semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaji, piruritis,
gorme bulanikligi, paresteziler, yorgunluk, cilt enfeksiyonlari, vajinittir (20).
Yakinmalar genellikle 45 yas civarinda baslar. Hastalar bazen de retinopati, nefropati,
noropati ve aterosklerotik kalp hastaligi gibi kronik komplikasyonlarla hastaneye
bagvurabilir. Tip 2 DM gelisim riski yas, obezite ve fiziksel inaktivite ile artar (5).
Bjontorp caligmasinda insiilin direnci olan obez kisilerde egzersiz ile yag azalimi

olmasa dahi plazma insiilin diizeylerinde azalma oldugunu gostermistir (26).
Insiilin sentezi, salgilanmasi ve etkileri

Insiilin pankreas adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinde sentez edilir. 86
aminoasitten olusan preproinsiilin olarak sentezlenir. Daha sonra proteolitik bir
siirece ugrayip proinsiilin haline gecer. Proinsiilinden c-peptit ve 2 zincirden olusan
insiilin meydana gelir. C-peptit ve insiilin birlikte depolanir ve sekrete edilir. C-peptit
insiilin  sekresyonunu gostermek i¢in faydali bir molekiildiir. Hipoglisemi

durumlarinda eksojen ve endojen insiilin ayirimini saptamak i¢in kullanilabilir.
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Insiilin sekresyonunun ana belirleyicisi glukozdur. Aminoasitler, ketonlar, cesitli
besinler, gastrointestinal peptitler ve norotransmitterler de insiilin sekresyonunda rol
alirlar. 70 mg/dl tizerinde glukoz diizeylerinde insiilin salinim1 uyarilir. Glukoz beta
hiicresine GLUT-2 yardimui ile girer ve insiilin sekresyonunu baslatir. Glukoz ile
diizenlenen insiilin sekresyonunun hiz kistlayici basamagi glukokinaz ile glukoz
fosforilasyonu asamasidir. Olusan glukoz-6-fosfat glikoliz yoluyla metabolize
olmaya devam eder ATP (adenozin trifosfat) olusur. ATP, ATP duyarh K
(potasyum) kanallarinin aktivitesini inhibe eder. Bu kanal iki farkli proteinden
olugmaktadir. Bu proteinlerden biri bazi oral antidiyabetik ilaglarin (siilfoniliire,
meglitinidler gibi) reseptorii olarak gorev goriir. Diger protein ise K kanal proteinidir.
Bu K kanallar1 inhibe olur ise beta hiicresinin hiicre zar1 depolarize olur ve voltaj
bagimli kalsiyum kanallar1 agilir, kalsiyum hiicre igine girer ve insiilin sekresyonu
gergeklesir. Insiilin salmimi pulsatildir. 10 dakikada bir kiigiik sekresyonlar, 80-150
dakikada bir ise daha genis amplitiidlii salinimlar izlenir. Gida alimindan sonra
gastrointestinal ndroendokrin hiicreler tarafindan inkretinler salinir. Inkretinler
insiilin salintmin arttirip, glukagon salinimini baskilarlar. Bilinen en gii¢lii inkretin
GLP-1 (Glukagon like peptit)’dir. GLP-1 analoglar1 tedavi amaciyla kullanilmaktadir.
Insiilin yapildiktan sonra portal vene sekrete edilir. %50’si karaciger tarafindan
yikilir. Insiilin etki edecegi dokuda reseptdriine baglanir ve intrensek tirozin kinaz
aktivitesini baslatir. Sonug olarak reseptor otofosforilasyonu gergeklesir ve insiilin
reseptor substratlart (IRS) denilen intraseliiler sinyal molekiilleri toplanmis olur.
IRS’ler fosforilasyon ve defosforilasyon reaksiyonlarini baslatir ve insiilinin etkileri
ortaya ¢ikar. Insiilin endojen glukoz iiretimini baskilar, kas ve karaciger dokusuna
glukoz alimmi arttirir, yag dokusunda lipolizi baskilar. Insiilin anabolik bir
hormondur. Karbonhidratlarin depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirir.
Postprandiyal glukozun biiyiik kism insiilin etkisi ile iskelet kasalar tarafindan alinir.

Beyin dokusunun ise glukoz alimi insiilinden bagimsizdir (13,19).
Genetik ozellikler

Tip 2 diyabetin genetigi tam olarak anlasilamamis olsa da genetik iliskisi tip 1
diyabete gore daha yiiksektir (5). Tek yumurta ikizlerinin her ikisinde de tip 2 DM

bulunma oran1 %70-90’dir. Anne ve babanin her ikisinde de diyabet mevcut ise
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cocuklarda diyabet goriilme riski %40’tir. 19 farkli genetik lokus tip 2 diyabet ile
iliskilendirilmistir (13,20,21,26).

Patofizyoloji

Tip 2 diyabet patogenezinde 3 6nemli faktér bulunmaktadir.
1. Insiilin direnci

2. Insiilin salgisinda bozulma

3. Karaciger glukoz yapiminda artis

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya
instilin direnci olmasinda yas, etnik farkliliklarin, obezitenin ve diyabetin
heterojenitesinin belirleyici faktorler oldugu disiiniilmektedir. Son yillarda buna
dordiincti bir goriis eklenmistir. Primer defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin

direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu fikri ortaya atilmistir (27).
Insiilin direnci

Periferik dokularda insiilin etkisinin azalmasi durumudur. Insiilin etkisine
direng olmasi durumunda insiiline duyarl1 dokularda glukoz kullanimi azalir,
karacigerde glukoz lretimi artar ve sonug¢ olarak hiperglisemi gelisir. Karaciger
glukoz tretiminin artis1 aclik, periferik glukoz kullanimin azalmasi da tokluk

hiperglisemisinden sorumludur (13,20).
Insiilin salgisinda bozulma/ Beta hiicre disfonksiyonu

Glukoz metabolizmasi normal olan insanlarda beslenme ile birlikte 3-5
dakika i¢inde insiilin salgisi1 olmaktadir. Bu zirve salgi erken faz insiilin salgis1 olarak
adlandirilir ve yaklasik olarak 10 dakika siirer. Erken faz insiilin salgis1 karacigerde
glukoz tiretimini ve lipolizi inhibe etmektedir. Uyar1 devam ettikge ikinci faz insiilin
salgist siirekli olarak devam eder. Glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda
erken faz insiilin salgis1 bozuklugu mevcuttur. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet

Calismasinda (UKPDS) tip 2 diyabet tanisi konuldugu anda insiilin sekresyon
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kapasitesinin %50 daha az oldugu, 6 sene i¢inde de %15 daha azalma meydana
geldigi gosterilmistir. A¢lik PG 110 mg/dl’yi asinca birinci faz insiilin sekresyonu
azalir. 115 mg/dl tizerinde ise hemen hemen tamemen yok olur. Hastaligin
baslangicinda artmis insiilin direnci nedeniyle glukoz regiilasyonunu saglayabilmek
icin insiilin sentezi artar. Zamanla insiilin salgisi azalir ve yetersizlik ortaya ¢ikar.
Amilin (adacik amiloid polipeptit) pankreatik beta hiicelerinden insiilin ile birlikte
salgilanan bir polipeptittir. Uzun siireli tip 2 diyabet hastalarinda pankreasta
adaciklar i¢inde amilin fibrillerinin varhigi gosterilmistir. Ancak bu durumun primer
bir olay mi yoksa diyabete sekonder mi gelistigi bilinmemektedir. Kronik
hiperglisemi adacik hiicreleri iizerine glukotoksik etki gostermektedir. Glukoz
regililasyonu saglandik¢a adacik hiicre fonksiyonlar1 da diizelmektedir. Serbest yag
asitlerinin artis1 da adacik hiicreleri iizerine toksik etki gosterir. Diyabet siiresi
uzadik¢a beta hiicre kitlesinde azalma meydana gelir. Otopsi ¢aligmalarinda ayni
viicut yapist ve beden kitle indeksine sahip tip 2 diyabet hastalar1 diyabetik
olmayanlar ile karsilastirilmistir. Diyabetik grupta pankreas beta hiicre
Kitlesinin %40-60 daha az oldugu goriilmiistiir (13,19,20).

Karaciger glukoz yapiminda artis

Karaciger glikojenoliz ve glikoneogenez ile kan glukoz diizeylerinin belirli
seviyelerde tutmaya ¢alisir. Glikoneogenez icin iskelet kas1 ve yag dokusundan gelen
alanin, laktat, gliserol ve yag asitlerini kullanilir. Karaciger aghikta plazma
glukozunun temel kaynagidir. Insiilin normal kosullarda glikoneogenezi baskilar ve
glukozun karacigerde glikojen halinde depolanmasini uyarir. Ancak insiilin direnci
durumunda, hiperinsiilinemi olsa bile, karacigerde de insiiline direng vardir. Yemek
sonrasi karacigerde glikojen olusumu ve aclikta hiperglisemi izlenir. Yag dokusunda
insiilin direnci ve obezitenin sonucu olarak yag asiti sentezi artar. Hepatositlerde yag
asitlerinden trigliserid ve VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) sentezi artar.
Sonug olarak non-alkolik yagli karaciger hastaligi gelisir. Bu durum diyabetik
dislipidemi (artmig trigliserit, artmig LDL- diisiik yogunluklu lipoprotein, azalmis
HDL- yiiksek yogunluklu lipoprotein) gelisiminden de sorumludur (13,20).
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Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi

Tip 2 diyabet tedavisinde hastaligin her evresinde en dnemli tedavi yaklagimi
yasam tarz1 degisikligidir. Fiziksel aktivitenin arttirilmasi, beslenme diizeninin
saglanmasi, ideal kiloya ulasilmasi, sigaranin birakilmasi baslica hedefler olmalidir.
Metformin tip 2 diyabet tedavisinin en 6nemli ilacidir. Kontrendikasyon olmadigi ve
hasta tolere edebildigi siirece metformin tedavisine devam edilmesi 6nerilir. Ciddi
semptomatik hastalarda ya da belirgin plazma glukoz yiiksekligi/ HbAlc yiiksekligi
olmas1 durumunda baslangic tedavisinde insiilinler de segilebilir. Insiilin dis1
monoterapi ilaglarindan herhangi biri ile 3 ay sonunda istenilen hedef diizeylere
ulasilamamus ise ikinci bir ila¢ eklenmesi diistiniilmelidir. Tedavi se¢iminde ilacin
etkinligi, maliyeti, kilo lizerine etkisi, yan etkileri, hipoglisemi riski, komorbid
hastaliklar ile iliskisi ve hastanin tercihi goz Oniinde bulundurulmalidir. Hedef
diizeylere ulasilamiyor ise insiilin tedavisi geciktirilmemelidir (5,11). Plazma glukoz
diizeylerindeki dalgalanmalar ve hipoglisemi 6zellikle kardiyovaskuler hastalik riski
yiksek hastalarda mortaliteyi artirabilir. Bu nedenle hipoglisemi ve glisemik

dalgalanmalardan kaginilmalidir (12). Sekil 1°’de ADA tedavi algoritmasi verimistir.
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Sekil 1. ADA Diyabet Tedavi Algoritmasi (ADA Standards Of Medical Care In

Diabetes-2016 klavuzundan alinmigtir)

DPP-4- i, DPP-4 inhibitor; fxs, fractures, Gl:gastrointestinal; GLP-1- RA, GLP-1 receptor agonist;
GU, genitourinary; HF, heart failure; Hypo, hypoglycemia; SGLT2-i, SGLT2 inhibitor; SU,
sulfonylurea; TZD, thiazolidinedione

THbAlc % 9 (75 mmol/mol) oldugunda baslanmasi diisiiniiliir.

{Plazma glukoz diizeyi 300-350 mg/dL (16. 7-19. 4mmol/L) ve/veya HbAlc %10-12 (86-108
mmol/mol), oldugunda baslanmas: diisiintilebilir.

Semptomatik ve katabolik durumlarda baglangic tedavisi olarak basal+ meal time insiilin tedavisi

secilebilir. § Genellikle bir basal insiilindir (NPH, glargine, detemir, degludec).
Tip 2 Diyabette Hedef Glisemik Diizeyler

Tip 2 diyabet yonetiminde glisemik hedefler bireysel olmalidir. Hastanin
yasam beklenti siiresi, diyabet vyasi, hipoglisemi gelisme riski, diyabet

komplikasyonlar1 ve komorbid hastaliklarina gore belirlenmeli, gerekirse daha esnek
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glisemik diizeyler hedeflenmelidir (5,12). Tablo 2’de ADA tarafindan onerilen hedef

glisemik diizeyler verilmistir.

Tablo 2. ADA Hedef Glisemik Diizeyler (5).

Hedef Gebelikte

HbAlc 0 %6- 6.5 (42- 48 mmol/mol);
<%7 (53 mmol/mol) tercihen %6 (42 mmol/mol)

APG 80-130 mg/dl (4.4- 7.2 mmol/L) | <95 mg/dl (5.3 mmol/L)
1.st PPG - <140 mg/dl (7.8 mmol/L)
2.5t PPG <180 mg/dl (10.0 mmol/L) <120 mg/dl (6.7 mmol/L)

APG: Aclik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz

Yasam beklentisi 15 yildan fazla ve major komorbid hastalik yok ise HbAlc
<%7 (<53 mmol/mol), yasam beklentisi 5-15 yil arasinda ve orta derecede
komorbidite var ise HbAlc <%7.5 (<58 mmol/mol), yasam beklentisi 5 yilin altinda
ve major komorbid hastaliklar var ise A1C <%8.5 (<69 mmol/mol) olarak
hedeflenebilir (11).

Diyabeti olup gebelik plani olan hastalarda hedef HbAlc pre-konsepsiyon

déneminde <%6.5 (<48 mmol/mol), tercihen <%6.0 (<42 mmol/mol) olmahidir (11).
TIP 2 DIiYABETES MELLITUS’UN KOMPLiKASYONLARI
A. Akut komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz: Diyabetik ketoasidozda hiperglisemi, ketoz ve
metabolik asidoz goriliir. Siklik 4.8- 8/1000°dir. Mortalitesi %2.5- 9 arasindadir.
Ketoasidoz daha ¢ok tip 1 diyabette goriilse de tip 2 diyabette de goriilebilir. Rolatif
veya mutlak insiilin eksikligi ile karakterizedir. Tedavisinde sivi ve potasyum
replasmani, elektrolit infiizyonlari, intravenéz insiilin infiizyonu yapilir. Hafif

vakalarda intra muskiiler veya subkutan enjeksiyonlar yapilabilir (28,29).

Hiperosmolar hiperglisemik durum: Hiperglisemi (genellikle 600 mg/dl
tizerinde), hiperozmolarite, dehidratasyon goriiliir. Belirgin asidoz yoktur. Diyabet

nedeniyle hastaneye basvurularin %1’inden azinin nedenidir. Genellikle 65 yas iistii
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tip 2 diyabet hastalarinda goriliir. Mortalitesi %5-20 arasindadir. Tedavinin esasini

rehidratasyon olusturur (28,29).

Laktik asidoz: Laktik asidoz tablosu metabolik asidoz ile klinik olarak
benzerdir. Altta yatan hastaligin klinik bulgular ile birliktedir. Tip A (anaerobik),
Tip B (aerobik) olmak iizere 2 tipi vardir. Biguanidlerden fenformin ve metforminin
laktik asidoza neden oldugu bilinmektedir. Tedavide altta yatan nedeninin kontrolii

ve intravendz bikarbonat replasmani yapilmaktadir (28,29).
Hipoglisemi: Whipple triad1 ile karakterizedir.

1. Diisiik PG seviyesi (genellikle 65-70 mg/dl arasinda)
2. PG seviyesi diisiikliigiine bagli semptomlarin varligi
3. Glukoz verilince semptomlarin diizelmesi triadi olusturan bulgulardir.

Tip 1 diyabette daha sik goriiliir. ACCORD, ADVANCE, VADT c¢aligmalari
tip 2 diyabet alaninda yapilan biiyilk calismalardir. Bu c¢aligmalarda
HbAlc’nin %6.5’in altinda hedeflendigi siki kan sekeri kontrolii saglanmaya

calisilan hastalarda ciddi hipoglisemi ataklarinin daha sik oldugu gosterilmistir

(28,30-32).
B. Kronik komplikasyonlar
Mikrovaskiiler Hastalhiklar

e Retinopati: Amerika Birlesik Devletleri’inde 20-74 arasi korliigiin en sik
nedenidir. Proliferatif ve non-proliferatif olarak ikiye ayrilir. Non-
proliferatif evre retinal vaskiiler mikroanevrizmalar, leke seklinde
kanamalar ve yumusak eksuda ile karakterizedir. Proliferatif retinopati
evresinde neovaskiilarizasyon goriiliir. Ilerleyen asamalarda makiila 6demi
gelisebilir. Glisemik kontrol, kan basinci kontrolii ve renin anjiotensin

sistem blokaji ile retinopati gelisimi dnlenebilir (13,29).

o Nefropati: Albiiminiiri varligina dayandirilan klinik bir tanidir. Hastaligin
ilk yillarinda renal hipertrofi ve glomeriiler hiperperfiizyon goriiliir. 5 yil

icinde GFR (glomeriiler filtrasyon hizi) normale doner, bazal membran
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kalinlagsmasi, glomertiler hipertrofi ve mezengial voliim genislemesi gelisir.
Patolojide patognomik bulgu Kimmelstiel-Wilson lezyonudur (nodiiler
glomertiloskleroz). Mikroalbiiminiiri 24 saatlik idrarda 30-300 mg/giin
albiimin varligini ifade eder. Mikroalbiiminiirisi olan hastalarin %50’sinde
10 y1l iginde makroalblimintiri gelisir ve bu hastalarin %50’sinde de 10 y1l
icinde son donem bobrek yetmezligi gelisir. Nefropatinin dnlenmesinde
sik1 glisemik kontrol, kan basinci kontrolii ve renin anjiotensin Sistem

blokaji 6nemlidir (13,29).

e Noropati: Simetrik periferik noropati, mononordpati, otonomik noropati
seklinde gorilebilir. Periferik sinirleri besleyen vaso vasorumlarin
mikrovaskiiler hastalilk ve metabolik nedenlerle hasarlanmasi sonucu
gelisir. En sik goriilen formu kronik sensorimotor néropatidir. Ust ve alt

ekstremitede eldiven-gorap tarzi duyu kusuru olusturur (13,29).
Makrovaskiiler Hastahklar:

e Koroner Arter Hastaligi: Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik sikligi normal popiilasyona gore daha fazladir.
Amerikan Kalp Dernegi diyabeti kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan major risk faktorlerinden biri kabul etmektedir. Bilinen diger
risk faktorleri kontrol altina alinsa dahi tip 2 diyabetli erkek hastalarda 2,
kadinlarda 4 kat daha fazla kardiyovaskiiler mortalite oranlari vardir.
Dislipidemi,  hipertansiyon, sigara, fiziksel inaktivite, obezite

kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir (13).

e Serebrovaskiiler Hastalik: Tip 2 diyabet hastalarinda strok riski 3 kat
artmistir (13).

e Periferik Damar Hastaligi: Diffiiz, distal daralma gosteririr ve multipl

damarlar tutar (29).
Digerleri

e Dermatolojik: Akantozis nigrikans, kronik mantar enfeksiyonlar1 sik
goriiliir. Nekrobiozis lipoidika diyabetikorum diyabette goriilen nadir bir
bozukluktur (29).
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e Genitotiriner Bozukluklar: Erektil disfonksiyon, retrograd ejekiilasyon,
disparoni, sistopati gelisebilir (13,29).

e Gastrointestinal Bozukluklar: Gastrik bosalmada gecikme (gastroparazi),
ince ve kalin barsak motilitesinde degisiklikler (konstipasyon, diyare),

Ozefageal disfonksiyon (genellikle asemptomatik) gortilebilir (13,29).

e Diyabetik Ayak Sorunlari: Amerika Birlesik Devletleri’nde travmatik
olmayan alt ekstremite amputasyonlarmin en sik nedenidir. Noropati,
periferik vaskiiler hastalik, ayak biyomekaniginde anormallik, gecikmis
yara iyilesmesi ve enfeksiyon sonucu gelisir. Noropati esas risk faktoriidiir.
Tedavide debridman, antibiyotik ve ayaga binen yiikiin azaltilmasi

onemlidir (13,29).
2.2. Prediyabet

Prediyabet, bozulmus aclik glukozu (BAG, Impaired Fasting Glucose- IFG)
ve bozulmus glukoz toleransi (BGT, Impaired Glucose Tolerance- IGT) olmak tizere
iki ayr1 tanimi igermektedir. Prediyabette plazma glukoz diizeyleri diyabet tanisi
koymak i¢in yetersiz ancak normalden yiiksektir. Daha onceden “latent diyabet”,
“simirda diyabet” olarak adlandirilan bu grup hastaliklar diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan risk olusturmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar kronik
hiperglisemi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermistir (33). Prediyabet tanili hastalarin %25’inde 3 ile 5 yil arasinda bir siirede
diyabet gelismektedir (34). Bu nedenle bu grup hastalara diyet ve egzersiz dnerilmeli
ve diyabet gelisimi acisindan yilda bir yeniden degerlendirilmelidir. ‘Diyabetes
Mellitus Tant ve Siniflamasi i¢in Uzmanlar Komitesi’ tarafindan 1997 ve 2003’te
prediyabet kriterleri tanimlanmistir. Buna gore BAG (IFG) aglik plazma glukozunun
100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/L) olmasi, BGT (IGT) 75 gram OGTT 2. saat plazma
glukoz diizeyinin 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L) olmasi olarak tanimlanmistir
(5,35,36). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) IFG i¢in aclik plazma glukoz diizeyini 110-
125 mg/dl olarak almaktadir (37). Tablo 3’te ADA’nin tanmimladigi prediyabet

kriterleri verilmistir.
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Tablo 3. Prediyabet Tani Kriterleri (ADA 2016)

1. Aglik plazma glukozu 100 mg/dL (5.6 mmol/L) - 125 mg/dL (6.9 mmol/L)
(IFG, BAG) veya

2. 75-g OGTT 2. saat plazma glukozu 140 mg/dL (7.8 mmol/L) - 199 mg/dL
(11.0 mmol/L) (IGT, BGT) veya

3. HbAlc % 5.7-6.4 (39-46 mmol/mol)

Tip 2 diyabet uzun yillar sessiz kalabilen bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin
erken yakalanabilmesi i¢in tiim yetiskinlerin tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Tablo 4’te asemptomatik hastalarda prediyabet/

diyabet tarama kriterleri verilmistir.

Tablo 4. Asemptomatik Bireylerde Diyabet ve Prediyabet Tarama Kriterleri
(5,38,39)

1. BMI> 25 kg/ m? olan asagidaki risk faktdrlerine sahip eriskinlere
Fiziksel inaktivite
Birinci derece akrabada tip 2 diyabet dykiisii

Yiiksek riskli etnik koken (Hispanik Amerikalilar, Pasifik adalilar, Afrikali
Amerikalilar vs.)

Gestasyonel diyabet veya makrozomi dykiisii (>= 4 kg)
Hipertansiyon (Kan basinci >= 140/90 mmHg)

HDL kolesterol degeri 35 mg/dl’den az ve|veya trigliserit degeri 250
mg/dl’ den fazla olanlar

Polikistik Over Sendromu
Daha once IFG veya IGT tanisi alanlar, HbA1c> %5.7 olanlar

Insiilin direnci ile ilgili baska klinik hastalik veya bulgularin varlig
(akontozis nigrikans)

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
2. BMI > 30 kg/m?

3. Bu kiriterlerden higbiri yoksa diyabet i¢in taramaya 45 yasinda
baslanabilir.

4. Testlerin normal olmasi durumunda 3 yilda bir tekrarlanmalidir. Sonuglara
ve risk durumuna goére daha sik tarama yapilabilir.
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Tarama testi olarak aglik plazma glukozu, OGTT 2. saat plazma glukoz

diizeyi ve HbAlc kullanilabilir. Tip 1 diyabet i¢in rutin tarama Snerilmemektedir.

2.3. Hemoglobin Alc

HbA Ic¢ ilk olarak 1958 yilinda Allen tarafindan normal insan hemoglobininin
bir komponenti olarak tanimlanmistir (40,41). Bundan 10 y1l sonra Rahbar diyabetik
hastalarda HbAlc olarak adlandirilan anormal hemoglobin varligmni gostermistir
(40,42,43). Eriskin hemoglobini olarak bilinen HbA’nin N-terminal ucuna glukoz
baglanmasi1 ile HbAlc olusmaktadir. Bu olay non-enzimatik olarak
gerceklesmektedir. Ortamdaki glukoz yogunluguna bagli olarak GLUT-1 araciligi ile
eritrositler i¢ine difiizyon gergeklesir (40). Eritrositlerin yaklasik olarak %11 hergiin
yikilir ve bu oranda yeni eritrositler dolasima katilir (44). Sonug olarak HbAlc
diizeyi dinamik bir degisim gosterir ve eritrositlerin yasam siiresi kadarlik (120 giin)
bir donemin ortalama kan glukoz diizeyini yansitir (45,46). HbAlc nin %50’sinin
ornek alinmasindan onceki ilk ayda, %25’inin ondan 6nceki ayda, kalan %25’inin ise

daha 6nceki 2—4 ay i¢inde olustugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (47).

HbA ¢ yakin zamanda tani testi olarak kullanilmaya baglanmigtir. Diyabetes
Mellitus Tan1 ve Siniflamasi i¢in Uzmanlar Komitesi (IDF’e bagli), Amerikan
Diyabet Birligi (ADA), Diyabet Caligmasi Igin Avrupa Birligi (EASD) gibi major
kuruluslar diyabet tanist i¢in HbAlc diizeyini %6.5 (48 mmol/ mol) olarak
belirlemislerdir (6). ADA klavuzuna gore HbAlc ancak uluslararasi standardize
edilmis yontemlerle incelenirse tani testi olarak kullanilabilir (5). Amerika Birlesik
Devletleri’nde tiim laboratuarlarin kullandiklart HbAlc 6l¢iim yontemlerinin Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan onaylanmis olmasi ve sonuglarin DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) ¢alismasinda kullanilan ve altin standart
olarak kabul edilen HPLC (yiiksek performansh likid kromatografi) yontemine gore
kalibre edilmesi gerekmektedir (5,11). HbAlc 6l¢iimii i¢in aglik gerekmez, akut stres
durumlarda diizeyi degismez ve biyolojik olarak plazma glukoz diizeylerine goére
daha stabil seyretmektedir (48). DCCT ve UKPDS c¢alismalariyla HbAlc diizeyi ile
diyabetik komplikasyon gelisimi arasindaki iligki gosterildikten sonra kullanimi

artmistir (49,50). Ancak standardize 6lgim tekniginin her yerde olmamasi ve pahali
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olmasi kullanimin1 kisitlamaktadir. Yasla birlikte HbAlc diizeylerinde artis
olmaktadir. 40 yasindan sonra her dekatta %0.1°1ik bir artis izlenmektedir (48). Panni
ve ark. aym glukoz toleransina sahip 40 ve 70 yasinda olan hastalar
incelendiklerinde 70 yasinda olanlarin HbAlc diizeylerinin %0.4 daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir (51). Irklara gore de HbAlc diizeyleri degismektedir
(52,53,54). HbAlc diizeyleri gebelerde gebe olmayanlara gore daha diisiiktiir (55).
Yogun alkol kullaniminda HbAlc diizeyi degismektedir (56). Demir eksikligi

(57,58), sigara kullanim1 (59,60), HIV durumu (61) ve HbAlc iliskisi literatiirde

sik¢a incelenmistir. Tablo 5°te gesitli faktorler ve HbA 1c iligkisi gosterilmektedir.

Tablo 5. HbAlc diizeyini degistiren faktorler (62,63)

Faktor Artmig HbAlc Azalmigs HbAlc Degisken
Demir eksikligi Eritropoetin, B12 ve demir
kullanimi
Eritropoez B12 eksikligi Retikiilositoz
przalmsgiyopoez Kronik Karaciger Hastalig1
Fetal hemoglobin
Farkli Hb Hemoglobinopatiler
varyantlar Methemoglobin
Genetik etkenler
Alkolizm Asetilsalisilik asit, vitamin C,
Kronik bébrek vitamin E kullanimi1
Glikasyon . .
yetmezligi Hemoglobinopatiler
Azalmis eritroist pH Artmig eritrosit pH
Azalmusg eritrosit yasam siiresi
Kronik bobrek yetmezligi
Hemoglobinopatiler
o Artmis eritrosit :
Eritrosit yasam siiresi Splenomegali
destriiksiyonu , Romatoid artrit
Splenektomi
Antiretroviral tedavi
Ribavirin
Dapson
Hiperbilirubinemi
Sci iz il Alkolizm
51)1;131? teknigl e Yiiksek doz aspirin Hipertrigliseridemi Hemoglobinopatiler
Kronik opiat
kullanimi
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Wagar Azim ve ark. yaptiklari bir ¢aligmada random plazma glukoz diizeyleri

ile HbAlc arasinda direk bir korelasyon oldugunu, yasla korelasyon olmadigini

gostermiglerdir (64,65). Buna gore HbAlc’deki her %]1°lik artis plazma glukoz

diizeyindeki 2.3 mmol/I’lik bir artisa denk gelmektedir. 2008 yilinda yayinlanan

ADAG c¢alismasina gore HbAlc diizeyine gore ortalama plazma glukoz

konsantrasyonu su formiille hesaplanabilir:

ADAG ortalama glukoz = 28.7 x Alc - 46.7 (11)

HbA1c’nin *%’ biriminden mmol/mol’ birimine donistiiriilmesi formiilii ise

sOyledir:

Alc (mmol/mol) = (Alc (%) - 2.1) x 10.929 (11)

HbAlc diizeyi ile plazma glukoz diizeyleri karsilastirilmasi tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. HbA1c ve Plazma Glukoz Diizeyleri Korelasyonu (66)

Hemoglobin Alc (%) Ortalama Plazma Glukozu
(mgydl) (mmol/l)
5 97 54
6 126 7.0
7 154 8.6
8 183 10.2
9 212 11.8
10 240 134
11 269 14.9
12 298 16.5

HbAlc diizeyinin miimkiin oldugu kadar normal diizeylere diisiiriilmesinin

direk olarak diyabetik komplikasyon gelisimini azalttigi gdsterilmistir (66).

ADVANCE c¢alisma grubunun 2012 yilinda yayinladiklar1 ¢caligmaya gére HbAlc

diizeyi %7’nin altinda iken makrovaskiiler, %6.5in altinda iken mikrovaskiiler
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komplikasyonlarin azaldigi, HbAlc® deki her %1’lik artisin makrovaskiiler
komkplikasyonlart1 %38, mikrovaskiiler —komplikasyonlar1 %40  arttirdigi
gosterilmistir (67). HbAlc’nin iyi kontrollii hastalarda yilda 2 defa, kotii kontrollii

olanlarda 4 defa yapilmasi 6nerilmektedir (68).
2.4. OGTT (Oral glukoz tolerans testi)

Oral glukoz tolerans testi karbonhidratlara karsi tolerans durumunu

belirlemek i¢in kullanilir. Hem tan1 hem de tarama amaciyla kullanilabilmektedir.
OGTT sirasinda uyulmasi gerekli bazi kurallar asagida belirtilmistir (11):

e Testten Once, en az 3 giin yeterli miktarda KH (=150 g/giin) alinmis

olmalidir. Hastalar fiziksel olarak aktif olmalidirlar.
e Test en az 8 saatlik aclik sonras1 sabah uygulanir.
e Testten onceki aksam 30-50 g KH igeren bir 6giin tiiketilmesi onerilir.

e Test oncesinde ve sirasinda su igilebilir, ancak ¢ay/kahve gibi icecekler

veya sigara i¢ilmemelidir.
e Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmasi gerekir.

e KH toleransimi bozan ilaglarin kullanilmasi, fiziksel inaktivite ve

akut/kronik infeksiyon gibi durumlarda OGTT yapilmamalidur.

Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra standart olarak 75 g anhidroz glukoz veya
82.5 g glukoz monohidrat 250-300 ml su i¢inde eritilip, 5 dakika i¢inde hastaya
igirilmelidir (11,21). Bu glukozlu sivinin igilmeye basladigi an, testin baslangi¢ saati
olarak kabul edilir. Baslangi¢ saatinden 2 saat sonra kan 6rnegi alinir. Cocuklarda
verilecek glukoz miktar1 1.75 g/kg (maksimum 75 g)’dir (11,21). Glukoz
konsantrasyonu 6l¢iimii hemen yapilmayacak ise, kan 6rneginin sodyum floriirlii (1
ml tam kan 6rnegi icin 6 mg) tiiplere alinmasi, bekletilmeden santrifiij edilerek
plazmasmin ayrilmasi ve glukoz 6l¢iimii yapilincaya kadar dondurulmasi gerekir.
Oral glukoz toleransinda dilirnal varyasyonlar olmasi nedeniyle testin sabah
saatlerinde yapilmasi gerekmektedir (21). Yatalak hastalarda, ciddi enfeksiyon ve

emosyonel stres durumlarinda, malniitrisyonu olanlarda yanlis pozitif sonuclar elde
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edilebilir (21). Benzer sekilde bazi ilaglarin kullanimi halinde de (ditiretik, oral
kontraseptif, glukokortikoid, yiiksek dozda I-tiroksin, fenitoin, nikotinik asit,

psikotropik) yanlis pozitif sonuglar goriilebilir (21).

Giinliik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde acglik ve 2.st glukoz normal ya
da IFG/IGT araliklarindadir. Bu hastalarin bazilarinin 1.st PG diizeyi 200 mg/dl’nin
tizerinde tespit edilmektedir. 1.st PG diizeyi yiiksekliginin (>155 mg/dl) diyabet
gelisimi agisindan aglik PG ve 2.st PG diizeyine gore daha iyi bir prediktif deger
olabilecegi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (7,8).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma retrospektif olarak yapilmistir. Temmuz 2012- Mart 2016 tarihleri
arasinda Istanbul Medipol Universitesi/ Medipol Mega Hastaneler Kompleksi I¢
Hastaliklari, Endokrinoloji, Gastroentroloji, Nefroloji, Hematoloji, Kardiyoloji, Aile
Hekimligi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve Noroloji polikliniklerine bagvuran, 75
gr OGTT ve HbAlc istenmis olan 1219 hastanin sonuglar1 incelendi. Bunlardan
hasta dosyasindan boy ve kilo bilgilerine ulasilan 1076 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin laboratuar sonuglari hastanemiz laboratuar kayitlarindan retrospektif
olarak incelendi. Calismanin etik kurallara uygunlugu Istanbul Medipol Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve etik onam alinmistir (Tarih:

15/04/2016. Say1: 10840098-604. 01. 01- E. 5492, Karar no:310).
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. 17 yas Ustii
2. Bilinen diyabet tanis1 olmamasi
3. Boy/ kilo, 75gr OGTT, HbA1c bakilmis olmasi
Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1. 17 yas altinda olmak
2. Gebelik durumu
3. Bilinen diyabet tanisi

Calisma tarihleri arasinda poliklinik bagvurusu olan ve belirtilen dahil edilme
kriterlerini karsilayan biitiin hastalar degerlendirmeye alindi. Hasta dosyalarindan yas,
cinsiyet, boy ve kilo bilgilerine ulasildi. Laboratuar sonuglari incelendi. OGTT/
glukoz hekzokinaz ile birlikte enzimatik referans yontemi kullanilarak COBAS 6000
(COBAS c 501, COBAS e601) (Roche Diagnostics International Ltd. Rotkreuz/
Isvigre), HbAlc tiibidimerik inhibasyon yontemi ile (DCCT/ NGSP’ye gore

standardize edilmistir) COBAS 6000, tam kan sayimmi ise floresan akim sitometresi
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yontemi ile Sysmex XT-2000i (Sysmex Corporation Wakinohama Kaigondori,
Chuo-ku/ Kobe/ Japonya) otomatik hematoloji analizoriinde ¢alisilmistir. Hemogram
parametreleri olarak HGB (Hemoglobin), HCT (Hematokrit), WBC (White Blood
Cell), PLT (Platelet), Notrofil, Lenfosit, Notrofil orani, Lenfosit orani, NLR (N6trofil
lenfosit oran1), RDW (Red Cell Distrubition Width), MPV (Mean Platelet Voliim)
degerlendirilmistir. Biyokimyasal incelemelerde ise HbAlc, APG, 1. st PG, 2. st PG,
kreatinin, TSH (Troid Stimiilan Hormon), FT4 (free T4), Anti-TPO (Troid
Peroksidaza Kars1 Antikor), Total Kolesterol, HDL (High Density Lipoprotein), LDL
(Low Density Lipoprotein), Trigliserit, ALT (Alanin  Aminotransferaz),

mikroalbliminiiri (Spot idrar, albiiminiiri g/giin) diizeyleri ¢calismaya alinmustir.

APG, 2.st PG ve HbAlc diizeyleri ADA diyabet tani kriterlerine uygun
olarak siniflandirilmistir. 1.st PG diizeyi ise daha 6nce yapilmis calismalar da dikkate
almarak normal: <155 mg/dl ve yiiksek: > 155 mg/dl olarak belirlenmistir (7,8).
Biyokimyasal parametrelerden biri olan NLR (Neutrophl Lymphocyte Ratio) ndtrofil

oraninin lenfosit oranina bdliinmesiyle elde edilmistir.
Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
medyan, siklik, oran) yanisira normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Oneway Anova test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Tukey HDS test kullamildi. Iki gruba gore olan degerlendimelerde ise Student t test
kullanildi.  Normal dagilim  gbstermeyen  parametrelerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde ve
iki gruba gore degerlendirmelerde Mann Whitney U test kullanildi. Degiskenler arasi
iligkilerin degerlendirmesinde AKS ve HbAlc degerlerinin normal dagilim
gostermemesi nedeniyle Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Sonuglar

%095°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Temmuz 2012- Mart 2016 tarihleri arasinda Istanbul Medipol
Universitesi Hastanesi’nde %46.3’{i (n=498) erkek, %53.7’si (n=578) kadin toplam

1076 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 17 ile 89 arasinda degismekte olup
ortalama 42.03+ 11.35 yildir.

Tablo 7. Tanimlayici degiskenlerin dagilimi

Min-Max (Medyan)  Ort+SD

Yas (y1l) 17-89 (42) 42.03+11.35

Boy (cm) 140-196 (167)  167.15+8.87
Kilo (kg) 45-156 (80) 82.70+18.73
BMI (kg/m?) 17.58-63.27 (28.67) 29.58+6.24
n %
Cinsiyet Erkek 498 46.3
Kadin 578 53,7
BMI Normal 180 23.0
Fazla Kilo 280 35.8
1.Derece Obez 205 26.2
2. Derece Obez 70 9.0
3. Derece Obez 47 6.0

Calismaya katilan olgularin boylar1 140 ile 196 cm arasinda degismekte olup
ortalama 167.15+8.87 cm dir. Kilolar1 45 ile 156 kg arasinda degismekte olup
ortalama 82.70+18.73 kilogramdir. Viicut kitle endeksleri incelendiginde 17.58 ile
63.27 arasinda degismekte olup ortalama 29.58+6.24 kg/m?*dir.
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Calismaya katilan olgularin viicut kitle endekslerinin gruplari incelendiginde;
%23.0’min (n=180) normal, %35.8’inin (n=280) fazla kilo, %26.2’sinin (n=205) 1.

Derece obez, %9.0’min (n=70) 2. dereceden obez, %6.0’mnin ise (n=47) 3. dereceden

obez oldugu saptanmustir.

BMI Dagilimi
3. derece-obez
2.dereqe6'u%
obez ™

9.0%

Sekil 2. BMI Dagilimi
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Tablo 8. Cinsiyetlere gore BMI dagilimlari

CINSIYET
Kadin Erkek Total
N 411 371 782

Ort: SD 2077+7,11 29364512 29.58+6.24
(Bk'\é'/'mz) Median 28.88 28,51 28.68

Min- Max 17.58-6327  18.94-60.09 17.58-63.27

Normal 116 (28.2) 64 (17.3) 180 (23.0)

Fazla Kilo 116 (28.2) 164 (44.2) 280 (35.8)
anl:/llillama 1.derece Obez 96 (23.4) 109 (29.4) 205 (26.2)

2. derece Obez 49 (11.9) 21 (5.7) 70 (9.0)

3. derece Obez 34 (8.3) 13 (3.5) 47 (6.0)

Cinsiyetlere gore BMI diizeyleri incelendiginde; kadinlarin ortalamasi

29.77+7.11 kg/m?; erkeklerin ise 29.36+5.12 kg/m? olarak saptanmis olup aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 9. Kan sekeri diizeylerinin dagilimi

Min-Max (Medyan) Ort+SD

AKS. O. saat (mg/dl) 69.3-165.0 (101.50) 103.19+12.16

Plazma Glukoz 1. Saat (mg/dl) 54.7-346.5 (174.95) 177.10+49.77
Plazma Glukoz 2. Saat (mg/dl) 49.4-358.0 (124.10) 135.53+47.84
HbA1c (%) 4.12-7.93 (5.63) 5.66+0.49
n %
AKS. 0. saat <100 477 443
100-125 546 50.7
>=126 53 4.9
1. saat Plazma Glukoz ~ Normal 379 35.2
Yiiksek 697 64.8
2. saat Plazma Glukoz <140 685 63.7
140-199 281 26.1
>=200 110 10.2
<57 592 55.0
HBA1C 5,7-6,49 408 37.9
>=6,5 61 5.7
DM 132 12.3
BAG+BGT 189 17.6

Diyabet tam
algoritmasina gore izole BAG 288 26.8

belirlenen simiflama .
Izole BGT 79 7.3

Normal 388 36.1

Calismaya katilan olgularin aclik kan sekeri incelendiginde; aglik kan sekeri

0. saat olanlarin degerleri 69.3 ile 165.0 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama
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103.19+£12.16 mg/dl’dir. 1. saat kan sekeri degerleri 54.7 ile 346.5 mg/dl arasinda
degismekte olup ortalama 177.10+49.77 mg/dl’dir. 2. saat kan sekeri degerleri 49.4
ile 358.0 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 135.53+47.84 mg/dl’dir.

Calismaya katilan olgularin aglik kan sekerlerinin gruplari incelendiginde;
aclik kan sekeri 0. saat olanlarin, %4.9’nun (n= 53) 100 mg/dl’nin altinda oldugu,
%50.7°nin (n=546) 100-125 mg/dl arasinda oldugu, %44.3’niin (n=477) 126 mg/dl
ve lizerinde oldugu saptanmistir. Kan sekeri 1. saat olanlarin, %35.2°nin (n=379)
normal, %64.8’inin (n=697) yiiksek oldugu saptanmistir. Kan sekeri 2. saat olanlarin
%63.7’nin (n=685) 140 mg/dI’nin altinda oldugu, %26.1°nin (n=281) 140 ile 199
mg/dl arasinda oldugu, %10.2’nin (n=110) 200 mg/dl ve iizerinde oldugu

saptanmuistir.

250

200

150

ort+SD

100

50

AKS. O. saat Plazma Glukoz 1.saat Plazma Glukoz 2.saat

Sekil 3. Saatlere gore kan sekeri diizeyi ortalamalari

Calismaya katilan olgularin HbAlc degerleri incelendiginde; %4.12 ile 7.93
arasinda  degismekte olup ortalama 5.665+0.49°dir. HbAlc degerlerinin
gruplandirilmis sekilde incelendiginde; %55.0’min (n=592) %5.7°den az oldugu,
%37.9’unun (n=408) %5.7 ile 6.49 arasinda oldugu, %5.7’sinin (n=61) %6.5 ve daha
fazla oldugu saptanmistir.
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HbA1lc

HBA1C >=6.5
5.7%

Sekil 4. HbAlc dagilimlar

Caligmaya katilan olgularin diyabet tani algoritmasina gore belirlenen

simiflamaya gore ¢ikan gruplart incelendiginde; %12.3’liniin (n=132) DM,
%17.6’sinin (n=189) BAG+BGT, %26.8’inin (n=288) izole BAG, %7.3’{iniin (n=79)

izole BGT, %36.1’inin (n=388) normal oldugu saptanmustir.

izole BGT
73%

Sekil 5. Normal, DM ve Prediyabet gruplarinin dagilimlari
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Tablo 10. Diyabet tan1 algoritmasina gore yapilan siniflamanin cinsiyetlere gore
dagilimlar

CINSIYET
Kadin Erkek p
N 578 498
Normal 238 (41.2) 150 (30.1)
0.001**
Disglisemi 340 (58.8) 348 (69.9)
Diyabet tam
algoritmasina ‘DM 71 (12.3) 61 (12.2) 0.127
gore
belirlenen *BAG+BGT 82 (14.2) 107 (21.5) 0.001**
siniflama )
*Izole BAG 142 (24.6) 146 (29.3) 0.002**
*izole BGT 45 (7.8) 34 (6.8) 0.468
Pearson ki kare test *Normale gore degerlendirildiginde **p<0,01

Normal ve herhangi bir disglisemi tanisi alan olgularin cinsiyetlere gore

dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<0.01).

DM tanist alan ve normal olan olgularin cinsiyetlere gore dagilimlar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0.05); BAG+BGT goriilme
oran1 erkeklerde anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01). Izole BAG de yine
erkeklerde anlamli diizeyde yiiksek orandadir (p<0.01). Izole BGT oranlar

cinsiyetlere gore anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Diyabet tan1 algoritmasina gore yapilan smiflamaya goére BMI oOl¢limleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Anlamliligin
hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde normal olgularin BMI diizeyleri DM,
BAG+BGT ve izole BAG gruplarindan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir
(swraswyla p=0.004; p=0.001; p=0.001; p<0.01). Diger gruplarin BMI diizeyleri

arasinda anlaml farklilik bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 11. Diyabet tan1 algoritmasina gore yapilan siniflamanin BMI dagilimlari

BMI (kg/m?)
Ortalama SD p
Normal 28.02 5.23
Diyabet tam1 DM *30.64 6.81
algoritmasina
gore BAG+BGT *31.06 7.28 0.001**
belirlenen )
siniflama Izole BAG *30.20 6.30
izole BGT 29.63 5.45
Oneway ANOVA test  + Normale gore anlamli (p<0.01) **p<0.01
Tablo 12. BMI diizeylerinin AKS, Plazma glukoz 1. saat ve 2. saat ve HbAlc
diizeylerine gore degerlendirmeleri
2
A BMI(kg/m") 0 Post Hoc r D
Ort+SD test
<1001 347 28.31+£5.25 1<2
AKS 0. (p=0.001)
2
Saat 100-125 399  30.57+6.59 0, 0017 1<3 0.154 0.001%*
(mg/dl) (p=0.043)
>126° 36 30.81+8.51
Plazma  Normal! 268 28.09+5.97
Glukoz
1 Saat €0.001** 1<2 0.156  0.0001**
Yiiksek? 514 30.35+6.33
(mg/dl)
Plazma <140 496 28.94+5.80
Glukoz _1<2
5 Saat  140-1992 209 30.84+7.15 0001+  (p=0.001) | 107 0.003**
(mg/dl) 53002 77 30.25+5.80
>6,5! 37 28.45+4.49
HbA1lc 253
5,7-6,49? 301 30.32+6.91 80.026* _ 0,066 0.068
(%) (p=0.035)
<578 430 29.16+5.84

a80neway ANOVA test CStudent t test r: Spearman’s korelasyon katsayisi *p<0.05 **p<0.01
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AKS 0. saat olgiimlerine gore BMI ortalamalarinin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01); AKS 100 mg/dl’nin
altinda olan olgularin BMI ortalamasi, 100-125 mg/dl aras1 ve 126 mg/dl {izerinden
olan olgulardan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.001; p=0.043;
p<0.05). AKS diizeyleri ile BMI arasinda pozitif yonde % 15.4 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0.154; p<0.01).

Plazma Glukoz 1. saat Olglimlerine gore BMI ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01); Plazma Glukoz 1. saat
Olgtimleri yiliksek olgularin BMI 6l¢timleri de anlamli diizeyde yiiksektir. Plazma
Glukoz 1. saat Olglimleri ile BMI arasinda pozitif yonde %15.6 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (r=0.156 p<0.01).

Plazma Glukoz 2. saat Ol¢iimlerine gore BMI ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01); Plazma Glukoz 2. saat
Olgtimleri 140 mg/dI’nin altinda olan olgularin BMI ortalamasi, 140-199 mg/dl aras1
olan olgulardan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.001; p<0.01).
Plazma Glukoz 2. saat dlgiimleri ile BMI arasinda pozitif yonde % 10.7 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir (r=0.107 p<0.01).

HbAlc olgiimlerine gore BMI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhilik saptanmistir (p<0.05); HbAlc diizeyleri %5.7’nin altinda olan
olgularin BMI ortalamasi, HbAlc %5.7-6.49 olan olgulardan anlamli diizeyde
digiiktiir (p=0.035; p<0.05). HbAlc Olgiimleri ile BMI arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 13. Diyabet tan1 algoritmasina gore yapilan siniflamanin AKS diizeyinin
birinci saat 6l¢iimlerine gore dagilimlari

AKS 1. Saat (mg/dl)

<155 >=155 p
N 379 697
Normal 244 (64.4) 144 (20.7)
0.001**
Disglisemi 135 (35.6) 553 (79.3)
Diyabet tam
algoritmasina DM 5(1.3) 127 (18.2) 0.001**
gore
belirlenen *BAG+BGT 12 (3.2) 177 (25.4) 0.001**
siiflama .
“Izole BAG 106 (28.0) 182 (26.1) 0.511
*izole BGT 12 (3.2) 67 (9.6) 0.001**
Pearson ki kare test *Normale gore degerlendirildiginde ~ **p<0.01

Normal ve herhangi bir disglisemi tanisi alan olgularin birinci saat AKS
diizeylerine gore dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p<0.01).

DM tanisi alan olgularda birinci saat AKS diizeyinin 155 mg/dl {izerinde
saptanma orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).
BAG+BGT goriilme orani yine birinci saat AKS diizeyi 155 mg/dl ve iizerinde
olanlarda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01). Izole BAG birinci saat
AKS smiflamasma gére anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0.05). izole BGT
oranlar1 yine birinci saat AKS diizeyi 155 mg/dl ve iizerinde olanlarda anlamli

diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01).
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Tablo 14. Yaslarin AKS, Plazma glukoz 1. saat ve 2. saat ve HbAlc diizeylerine
gore degerlendirmeleri

YAS (y1)
n p r p
Ort=SD
AKS 0. Saat <100 477  38.61+10.60

|
(mo/d) 100-125 546 44411107 20.001** | 0324 0,001**

>126 53 48.26+12.01

Plazma Glukoz Normal 379 37.46+10.42

1. Saat ¢0.001** | 0.358 0.001**

(mg/dl) Yiiksek 697  44.51+11.07

Plazma Glukoz <140 684  39.55+10.47

2. Saat

(mg/dl) 140-199 282 45.25+10.76  20.001** | 0.329 0.001**
>200 110 49.16+£12.97

HbAlc >6,5 61 47.56+11.51

(%)

57-6,49 408  44.54+11.22 20.001** | 0.271 0.001**

<5,7 592  39.74+10.88

a80neway ANOVA test CStudent ttest  r: Spearman’s korelasyon katsayisi  **p<0.01

AKS 0. saat Olglimlerine gore yas ortalamalarinin dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01); AKS 100 mg/dl’nin
altinda olan olgularin yas ortalamasi, 100-125 mg/dl aras1 ve 126 mg/dl {izerinden
olan olgulardan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.001; p<0.01). AKS
diizeyi 100-125 mg/dl aras1 olanlarin yas ortalamas1 da AKS 126 mg/dl ve tizerinde
olan olgulardan anlamli disiiktiir (p<0.01). AKS diizeyleri ile yas arasinda pozitif
yonde % 32.4 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (r=0.324;
p<0.01).

Plazma Glukoz 1. saat 6l¢limlerine gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01); Plazma Glukoz 1. saat olglimleri

yiikksek olgularin yaslar1 da anlamli diizeyde yiiksektir. Plazma Glukoz 1. saat
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Ol¢iimleri ile yas arasinda pozitif yonde % 35.8 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmistir (r=0.358 p<0.01).

Plazma Glukoz 2. saat 6l¢iimlerine gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<0.01); Plazma Glukoz 2. saat 6l¢iimleri 140
mg/dl’nin altinda olan olgularin yas ortalamasi, 140-199 mg/dl arasi ve 200 mg/dl ve
tizerinde olan olgulardan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p=0.001;
p<0.01). Plazma glukoz 2. saat yaslar1 140-199 mg/dl aras1 olanlarin yas ortalamasi
da 200 mg/dl ve iizerinde olan olgulardan anlamli disiiktiir (p=0.004; p<0,01).
Plazma Glukoz 2. saat dlglimleri ile yas arasinda pozitif yonde % 32.9 diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0.329 p<0.01).

HbAlc dl¢limlerine gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p<<0.01); HbAlc diizeyleri %5.7°nin altinda olan olgularin yas
ortalamasi, HbAlc %5.7-6.49 ve %6.5 iizeri olgulardan anlamli diizeyde diisiiktiir
(p=0.001; p<0.01). HbAlc %5.7-6.49 ve %6.5 lizeri olgularin yaslar1 arasinda ise
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.116; p>0.05). HbAlc olglimleri ile yas
arasinda pozitif yonde % 27.1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmistir (r=0.271 p<0.01).
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Tablo 15. Calismaya katilan olgularin biyokimyasal degiskenlerinin dagilimi

n Min-Max (Medyan) Ort+SD
HGB (g/dL) 685 8.2-18.9 (14) 13.95+1.56
HCT (%) 685 29.2-56.2 (43) 42.84+3.97
WBC (cell/uL) 685  2730-15740 (6830) 7152.23+1850.08

PLT (cell/uL)
TSH (nlU/ml)
FT4 (ng/dL)

HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)

Trigliserid (mg/dL)

Total kolesterol (mg/dL)

Anti-TPO (1U/ml)
Kreatinin (mg/dL)
ALT (U/L)

Notrofil (103 cell/uL)
Notrofil (%)

RDW (%)

Lenfosit (10° cell/uL)
Lenfosit (%0)

MPV (fL)
Mikroalbumin (mg/g)

NLR(%)

685 48000-525000 (244000) 249842.34+63882.76

661
261
505
692
668
221
113
594
649
502
502
502
502
502
501
163
502

0.19-8.80 (1.85)
0.75-15.40
22.9-113.0 (43.90)
29.0-471.5 (127)
23.5-877.4 (125.20)
131.3-445.8 (202.80)
0.85-380.60 (12.30)
0.37-1.68 (0.81)
2.03-219.20 (22.70)
1.48-11.34 (3.81)
34.6-91.8 (55.65)
11.9-21.6 (13.50)
1.02-5.87 (2.23)
4.4-98.7 (33.25)
0.0-12.9 (10.10)
0.0-1582 (3.53)

0.62-9.34 (1.69)

2.17+1.32
1.32+1.30
47.07+14.45
130.01+41.60
149.07+98.88
207.45+42.79
44.17+83.23
0.82+0.18
28.514+20.62
4.00+1.35
55.66+8.40
13.77+1.28
2.33+0.66
33.39+8.19
10.16+0.96
27.24+132.19

1.82+0.78
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Tablo 16. AKS ol¢iimlerine gore degerlendirmeler

Lo AKS <100 mg/dl 2.9 AKS 100-125 mg/dl 3. 9P AKS >=126 mg/dl 3 3post hoc p
n Ort SD Median n Ort SD Median n Ort SD Median

HGB (g/dL) 303 1367 166 1370 343 1423 140 1430 39 1370 179 1420 0.001** 1<2 p=0.001**
HCT (%) 303 4216 408 4260 343 4350  3.60 4360 39 4231 463 4360 0.001** 1<2 p=0.001**
WBC (cell/uL) 303 724568 1942.84 6890.00 343 702921 1769.29 6750.00 39 750821 176140 7080.00  0.155 .
PLT (10° cell/uL) 303 24991 6236 246 343 24816 6430 240 39 26410 7135 255  0.336 .
TSH (uIU/ml) 288 2.19 122 189 338 215 136 173 35 236 168 224 0.404
HDL (mg/dL) 232 4913 1503 4545 245 4560 1338 4240 28 4300 1665 3885 0000 E:ggjg:
LDL (mg/dL) 208  126.87 4011 12500 355 13177 4242 129.00 39 137.98 4440 12700  0.152

b1<2 p=0.001**

Trigliserit (mg/dL) 203 13058 10429 11490 337 15460 9421 13350 38 17335 9081  160.60 0.001** T P70
T. Kolesterol (mg/dL) 109 207.44 48.29 199.40 99 206.28 3575 20550 13  216.53 45.23 206.80 0.721

TPO (1U/ml) 51 46.79 75.04 13.21 57 44.66 93.43 10.40 5 12.03 2.70 13.12 ©0.131

Kreatinin (mg/dL) 257 0.81 0.18 0.78 302 0.83 0.18 0.83 35 0.88 0.21 0.88 0.055

FT4(ng/dL) 124 1.31 1.29 1.16 126 1.35 1.38 1.17 11 1.21 0.11 1.20 £0.561

ALT (U/L) 288 26.68 21.33 20.25 327 30.23 20.39 24.20 34 27.52 15.01 22.95  50.001**  ®1<2 p=0.001**
Notrofil (10%cell/uL) 224 4.05 1.46 3.79 252 3.92 1.29 3.72 26 441 0.91 4.19 0.178

Nétrofil (%) 224 5540 828 5525 252 5549 868 5540 26 5962 536 6060 0047% Pl
RDW (%) 224 13.90 1.47 13.60 252 13.64 1.05 13.50 26 14.07 1.57 13.50 0.057

Lenfosit (10%cell/uL) 224 2.38 0.71 2.32 252 2.30 0.64 2.23 26 2.16 0.57 2.11 0.173

Lenfosit (%) 224 33.74 780 3350 252 3357 859 3345 26 2864 620 29.20  0.010* 1;332::%000170?
MPV (fL) 223 10.19 1.06 10.20 252 10.16 0.90 10.00 26 10.03 0.73 10.05 0.734

Mikroalbiimin (mg/g) 59 49.95 213.19 3.00 92 15.17 40.04 4.00 12 8.15 9.64 5.35 ®0.679 -

NLR (%) 224 1.81 0.75 1.65 252 181 0.83 1.68 26 2.14 0.60 2.02 0.113 -
30neway ANOVA test  *Tukey HSD test "Kruskal Wallis test bbMann Whitney U test *p<0.05**p<0.01
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AKS olgiimlerine gdére hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliik saptanmigtir (p<0.01). Anlamliligin nerden kaynaklandigi
incelendiginde; AKS 100-125 mg/dl arasi olgularin hemoglobin diizeyleri AKS’si
100 mg/dI’nin altinda olanlardan anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir
(p<0.01). Diger gruplarin hemoglobin diizeyleri arasinda fark saptanmamuistir.

(p>0.05).

HGB
16

15,5
15

14,5

ort+SD

14

13,5

13

12,5

AKS <100 AKS$ 100-125 AKS >=126

Sekil 6. AKS’ye gore HGB dagilimi

AKS olclimlerine gore hematokrit diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmigtir (p<0.01). Anlamliligin nerden kaynaklandigi
incelendiginde; AKS 100-125 mg/dl arasi olgularin hemotokrit diizeyleri AKS’si 100
mg/dI’nin altinda olanlardan anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01).

Diger gruplarin hematokrit diizeyleri arasinda fark saptanmamustir (p>0.05).

WBC, PLT ve TSH olciimleri AKS gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

AKS o6l¢iimlerine gore HDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0.01). Anlamliligin nereden kaynaklandigi incelendiginde;
AKS 100 mg/dI’nin altinda olan olgularin HDL diizeyleri 100-125 mg/dl ve 126

mg/dlI’nin {izeri gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak
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saptanmistir (p<0.05). AKS 100-125 mg/dl ve 126 mg/dl {izeri olgularin HDL

diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).
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Sekil 7. AKS’ye gore HCT ve HDL ortalamalari

LDL diizeyleri 1ise AKS smiflamasina gore anlamli  farklihik

gostermemektedir (p>0.05).

AKS olctimlerin gore trigliserit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0.01). Anlamliligin nereden kaynaklandigi incelendiginde;
AKS 100’tn altinda olan olgularin trigliserit diizeyleri 100-125 mg/dl ve 126
mg/dl’nin {izeri gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak

saptanmustir (p<0.01). AKS arttikca trigliserit yiikselmektedir.
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Trigliserit

180
160
140
120
100
80
60
40
20

ortalama

AKS <100 AKS 100-125 AKS >=126

Sekil 8. AKS’ye gore Trigliserit ortalamasi

Total kolesterol, Anti-TPO, kreatinin ve FT4 o6lglimleri ile AKS arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0.05).

AKS olciimlerine gore ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<0.01). Anlamliligin nerden kaynaklandigi incelendiginde;
AKS 100-125 mg/dl aras1 olgularin ALT diizeyleri AKS’si 100’{in altinda olanlardan
anlaml diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<<0.01). Diger gruplarin ALT diizeyleri

arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).
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ALT

ortalama

AKS <100 AKS 100-125 AKS >=126

Sekil 9. AKS’ye gore ALT ortalamasi

Notrofil diizeyleri ile AKS arasinda anlamu iliski saptanmazken (p>0.05);
notrofil  ylizdesi AKS Olclimlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklik
gostermektedir (p<0.05). AKS diizeyi 126 mg/dl {izerinde olanlarin nétrofil %
degerleri AKS 100 mg/dI’nin altinda olanlardan ve 100-125 mg/dl arasi olanlardan
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05). AKS 100’iin altinda olanlar
ile 100-125 arasi1 olanlarin nétrofil % Olgimleri arasinda anlamhi  fark

goriilmemektedir.

MPV, mikroalbiimin ve NLR oranlar1 da yine AKS O0lglimlerine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).
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Notrofil

ortalama

AKS <100 AKS 100-125 AKS >=126

Sekil 10. AKS’ ye gore notrofil ortalamast

RDW ve lenfosit dlgtimleri de AKS siniflamasimna gore anlamli farklilik
gostermezken (p>0.05); lenfosit % Ol¢iimleri AKS diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.01). AKS diizeyi 126 mg/dl {izerinde olanlarin
lenfosit % degerleri AKS 100’in altinda olanlardan ve 100-125 mg/dl arasi
olanlardan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p<0.01, p<0.05). AKS 100
mg/dl’nin altinda olanlar ile 100-125 mg/dl arasi olanlarin lenfosit % oOlgiimleri

arasinda anlaml fark gériilmemektedir.

= AKS <100
m AKS 100-125

ortalama

AKS >=126

%Notrofil %lenfosit

Sekil 11. AKS’ye gore notrofil ve lenfosit ortalamalari
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Tablo 17.Plazma Glukoz 1. saat 6lgiimlerine gore degerlendirmeler

Plazma Glukoz 1. saat Plazma Glukoz 1. saat
Plazma Glukoz NORMAL <155 YUKSEK > 155 c
1. Saat (mg/dl) P
n Ort SD Median n Ort SD Median

HGB (g/dL) 237 13.74 1.63 1380 448 14.07 152 1415 0.009**
HCT(%) 237 4224 406 4250 448 43.16 3.89 43,50 0.004**
WBC (cell/uL) 237 6957.30 1874.32 6710.00 448 7255.36 1830.85 6925.00 0.045*
PLT (10%cell/ul) 237 246.15 59.98 241.00 448 251.80 65.84 246.00 0.271
TSH (uIU/ml) 230 2.19 1.26 189 431 217 1.35 1.81  "™0.463
HDL (mg/dL) 17 50.12 16,55 46.55 335 4553 13.02 42.30 0.001**
LDL (mg/dL) 224 123.01 40.59 11850 468 133.36 41.71 131.00 0.002**
Trigliserit (mg/dL) 216 12553 9549 100.95 452 160.33 98.61 138.15 °P0.001**

T. Kolesterol
(mg/dL) 68

202.88 50.02 193.60 153 209.49 39.16 206.30 0.290
TPO (U/ml) 46 5331 8818 1185 67 3791 79.73 1239 0876
Kreatinin (mg/dL) 196  0.79 017 077 398 0.84 019 0.84 0.002**
FT4(ng/dL) 101 1.35 143 119 438 131 123 115 ®0.170
ALT (U/L) 211 2522 2165 1930 335 30.10 19.94 2450 P°0.001**

Notrofil (10°
cell/uL)

167 3.91 1.42 3.66 335 4.05 1.32 3.88 0.286
Notrofil (%) 167 5543 840 5540 335 5578 841 5590 0.661
RDW (%) 167 13.71 142 1340 335 1381 121 13.60 0.443

Lenfosit (10° 167 559 062 220 335 235 069 226  0.366
cell/uL)
Lenfosit %) 167 33.81 9.36 3250 335 3319 756 3330 0421

MPV (fL) 167 10.16 115 10.05 335 1017 086 10.10 0.987

Mika‘:gg;mi“ 34 7212 27585 254 129 1541 4272 400 ™0.178

NLR (%) 167 1.80 0.71 166 335 184 0.82 1.70 0541
°Student t test o Mann Whitney U test *p<0.05 **p<0.01
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Plazma glukoz 1. saat Glgiimleri yiiksek olgularin, hemoglobin diizeyleri de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01). Plazma
glukoz 1. saat olgtimleri yiiksek olgularin, Hematokrit diizeyleri de istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01). Plazma glukoz 1. saat
Ol¢timleri yiiksek olgularin, WBC diizeyleri de yine istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<<0.01).

Hgb
20,0+
o
18,0
16,04
14,04
12,01
10,0+ 8
o o]
o
o
8,0
T L
NORMAL VUKSEK
<155 = 155

Plazma Glukoz 1.saat

Sekil 12. Plazma glukoz 1. st ve HGB dagilimlari
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HCT

50,0

NOREI’I&L rUKSER
= gl
155 Plazma Glukoz 1.saat = 155

Sekil 13. Plazma glukoz 1. st ve HCT dagilimlar

PLT ve TSH ol¢iimleri Plazma glukoz 1. saat gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Plazma glukoz 1. saat olgiimleri yiiksek olgularin, HDL diizeyleri de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik olarak saptanmistir (p<0.01). Plazma
glukoz 1. saat Ol¢tiimleri yiiksek olgularin, LDL diizeyleri ise istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01). Plazma glukoz 1. saat
Ol¢timleri yiiksek olgularin, trigliserit diizeyleri de yine istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01).

Total kolesterol ve Anti-TPO diizeyleri Plazma glukoz 1. saat siniflamasina

gore anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Plazma glukoz 1. saat dlgtimleri yiiksek olgularin, kreatinin diizeyleri de

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmustir (p<0.01).

FT4 o6l¢timleri ile Plazma glukoz 1. saat arasinda istatistiksel olarak anlaml

iligki saptanmamustir (p>0.05).
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Plazma glukoz 1. saat Ol¢iimleri yiiksek olgularin, ALT diizeyleri de
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01).

Notrofil, nétrofil %, RDW, lenfosit, lenfosit %, MPV, mikroalbiimin ve NLR
oranlar1 da Plazma glukoz 1. saat Olglimlerine gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Plazma Glukoz 1. saat Olgiimleri (yiiksek) Uzerine Etkili Risk

Faktorlerinin Multivariate Lojistik Regresyon Analizi

Tablo 18.Plazma Glukoz 1. saat Diizeyi Uzerine Etkili Risk Faktorlerinin Lojistik
Regresyon Analizi

Multivariate Analysis p
Odds Ratio 95 % ClI
BMI (normal) 0.031*
BMI (fazla kilo) 2.153 1.174-3.949 0.013*
BMI (1.Derece obez) 2.132 1.111-4.094 0.023*
BMI (2. derece obez) 3.812 1.517-9.582 0.004**
BMI (3. derece obez) 2.103 0.795-5.564 0.134
LDL (mg/dl) 1.006 1.000-1.013 0.053
HDL (mg/dl) 0.996 0.979-1.013 0.663
Trigliserit (mg/dl) 1.005 1.001-1.008 0.006**

*p<0.05 **p<0.01

Plazma Glukoz 1. saat iizerine etkili risk faktorlerinden BMI, LDL, HDL ve
trigliserit etkilerini Multivarite Lojistik regresyon analizine tabi tuttugumuzda,
modelin anlamli  bulundugu ve agiklayicilik katsayisinin - %69.5  oldugu
goriilmektedir. Modelde BMI ve trigliserit degiskenlerinin etkileri anlamh
bulunmustur. Fazla kilolu olan olgularda Plazma Glukoz 1. saat 6l¢iimiiniin yiiksek
olma riski BMI diizeyi normal olan olgularin 2.153 katidir [ODDs (%95GA): 2.153
(1.174- 3.949), p:0.013]. 1. Derece obez olan olgularda 1. saat Plazma Glukoz

Olclimiinlin yiiksek olma riski BMI diizeyi normal olan olgularin 2.132 katidir
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[ODDs (%95GA): 2.132 (1.111- 4.094), p:0.023]. ikinci derece obez olan olgularda
1. saat Plazma Glukoz Ol¢limiiniin yiiksek olma riski BMI diizeyi normal olan
olgularin 3.812 katidir [ODDs (%95GA): 3.812 (1.517- 9.582), p:0. 004].
Trigliseritin bir birim artis1 1. saat Plazma Glukoz 6l¢limiiniin yiiksek olma riski
1.005 kat arttirmaktadir [ODDs (%95GA): 1.005 (1.001- 1.008), p:0.006]. Diger
degiskenlerin multivariate analizde Plazma Glukoz 1. saat {izerine etkileri anlamli

degildir (p>0.05).
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Tablo 19. Plazma Glukoz 2. saat 6lgiimlerine gore degerlendirmeler

Plazma Glukoz 2.

2. saat PG <140t 9rwp

2. saat PG 140-1992 9rup

2. saat PG >200 (n=110)3 9P

saat (mg/dl) n Ort SD Median n Ort SD Median n Ort SD Median P “Post hoc p
HGB (g/dL) 433 1383 162 1380 174 1417 145 1430 78 1417 144 1450 0.026* 1<2 p=0.045*
HCT(%) 433 4252 405 4280 174 4341 375 4365 78 4336 385  43.90 0.021* 1<2 p=0.034*
WBC (cell/uL) 433 706573 184163 6730.00 174 710167 1739.14 692000 78 774526 2043.85 731500 0010 P
PLT (103 cell/uL) 433 24846 6567 24100 174 25146  60.46 24600 78 25392 6173  253.00 0.729 .

TSH (wIU/ml) 422 220 130 1.87 174 212 135 172 6 214 137 1.87 b0,531 .
HDL (mg/dL) 317 4776 1516 4400 134 4609 1337 4330 54 4546 1264  43.05 0.367 .

LDL (mg/dL) 426 12687 4150 12400 189 13520 4340 13200 77 13465 3612  128.00 0.042* 1<2 p=0.047*
Trighserit (mg/dL) 411 13838 9793 11350 180 16691 9167 14755 77 16453 11263 13490  "0.001**  ,5sah-0SOl
(Trh'(;g'f;tem' 134 20525 4620 19575 64  210.93 37.07  209.10 23 21064 37.34  206.80 0.638 -
TPO (1U/ml) 81  56.86 9535 1294 25 1250 1004  9.20 7 1063 493 1217 0,068 .
Kreatinin (mg/dL) 358 081 0.8 0.79 160 084 0.9 083 67 084 019 0.85 0.181 :
FT4(ng/dL) 178 131 121 1.17 63 141 171 116 20 118 0.8 1.18 b0.968 :
ALT (U/L) 397 2800 2233 2150 179 2834 1708 2450 73 3174 1873  26.90 b0.013%  ™1<3p=0.010*
i?f/ﬁ’gl a0° 317 396 136 372 131 396 130 377 54 439 147 4.06 0.087 .
Nétrofil (%) 317 5548 857 5540 131 5551 800 5570 54 5715 839  57.60 0.389 -
RDW (%) 317 1375 133 1350 131 1382 122 1360 54 1381 117  13.60 0.874 -
'C-:I?/L"Ei)t (10° 317 233 0.70 220 131 230 058 224 54 240  0.68 233 0.666 i
Lenfosit (%) 317 3369 842 3310 131 3311 752 3320 54 3235 849 3350 0.482 -
MPV (fL) 317 1017 104 1010 130 1018 077 1010 54 1012 094  10.00 0.925 -
?::;;‘;albﬁmi“ 80 3799 18375  3.00 59 1711 3804 400 24 1633 5178 450 b0.214 i

NLR (%) 317 181 073 1.67 131 180  0.68 169 54 201 123 1.73 0.208 -
30neway ANOVA test  *Tukey HSD test bKruskal Wallis test b®Mann Whitney U test ~ *p<0.05 **n<0.01
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Plazma glukoz 2. saat Olglimlerine gore hemoglobin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Anlamliligin nerden
kaynaklandigi incelendiginde; plazma glukoz 2. saat 140-199 mg/dl arasi olgularin
hemoglobin diizeyleri, 140 mg/dI’nin altinda olanlardan anlamli diizeyde yiiksek
olarak saptanmistir (p<<0.01). Diger gruplarin hemoglobin diizeyleri arasinda fark

saptanmamustir (p>0.05).

Plazma glukoz 2. saat oOlgiimlerine gore hematokrit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Anlamliligin nereden
kaynaklandigi incelendiginde; plazma glukoz 2. saat 140-199 mg/dl arasi olgularin
hematokrit diizeyleri, 140 mg/dl’nin altinda olanlardan anlamli diizeyde yiiksek
olarak saptanmistir (p<<0.01). Diger gruplarin hematokrit diizeyleri arasinda fark

saptanmamustir (p>0.05).

Plazma glukoz 2. saat 6l¢iimlerin gore WBC diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0.01). Anlamliligin nereden kaynaklandigi
incelendiginde; plazma glukoz 2. saat 200 mg/dI’nin istiinde olan olgularin WBC
diizeyleri PG 2. saat <140 mg/dl ve 140-199 mg/dl arasi1 olan olgulardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmustir (p<0.01). Plazma glukoz 2. saat
<140 mg/dl ve 140-199 mg/dl arasi olgularin WBC diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir (p>0.05).

PLT, TSH ve HDL dl¢limleri Plazma glukoz 2. saat gruplarmma gore
istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Plazma glukoz 2. saat dlglimlerine gore LDL diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Anlamliligin nerden kaynaklandigi
incelendiginde; Plazma glukoz 2. saat 140-199 mg/dl arasi olgularin LDL diizeyleri,
140 mg/dl’nin altinda olanlardan anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir

(p<0.05). Diger gruplarin LDL diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).

Plazma glukoz 2. saat Olglimlerine gore trigliserit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01). Anlamliligin nereden

kaynaklandig1 incelendiginde; Plazma glukoz 2. saat 140 mg/dl’nin altinda olan
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olgularin trigliserit diizeyleri 140-199 mg/dl ve 200 mg/dI’nin iizeri gruptan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir (p<0.01). Plazma

glukoz 2. saat 6l¢timii arttik¢a trigliserit yiikselmektedir.

Total kolesterol, Anti-TPO, kreatinin ve FT4 olgtimleri ile plazma glukoz 2.

saat arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05).

Plazma glukoz 2. saat dlgtimlerine gore ALT diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05). Anlamliligin nerden kaynaklandigi
incelendiginde; plazma glukoz 2. saat 200 mg/dI’nin iizeri olgularin ALT diizeyleri,
plazma glukoz 2. saat’i 140 mg/dI’nin altinda olanlarda anlamli diizeyde yiiksek
olarak saptanmistir (p<0.05). Diger gruplarin ALT diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir (p>0.05).

Notrofil, notrofil %, RDW, lenfosit, lenfosit %, MPV, mikroalbiimin ve NLR
oranlar1 ise plazma glukoz 2. saat ol¢iimlerine gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).
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Tablo 20. HbA ¢ diizeylerine gore degerlendirmeler

HbAlc (%)>=6.51 9P HbAlc (%)5.7-6.49% 9w HbAlc (%) <5.7% 9w a Post hoc
n Ort SD Median n Ort SD Median n Ort SD Median P P
HGB (g/dL) 44 13.89 1.79 14.55 260 13.94 1.63 1410 379 13.98 1.50 13.90 0.898 -
HCT(%) 44 43.02 481 43.95 260 43.09 4.07 4340 379 42.66 3.79 42.70 0.380 -
ﬁﬁl>3

WBC (cell/luL) 44  7926.82 2470.00 701000 260 7323.19 1951.17 6965.00 379 693129 1635.82 6710.00 0.001**  p=0.002**
%2>3 p=0.021*

PLT (10%cellluL) 44 26175 77.83 24300 260 254.88  66.19  250.00 379 24489 6027  239.00  0.067 -
TSH (uIU/ml) 4 2.34 1.21 2.05 245  2.19 1.42 171 372 214 1.27 1.84 b0.287 -
HDL (mg/dL) 36 4241 12.44 3040 185 46.41 1363 4360 282 4809 1514 4445  0.063 -
LDL (mg/dL) 44 130.27 44.40 126,50 267 13444 3973  133.00 378 12654 4198  123.00  0.057 -

bb1>3 p=0.032*
Trigliserit (mg/dL) 46  158.55 87.93 14235 259 15855 9561  136.70 361 14042 10155 113.00 °0.001** b3

p=0.001**
(Trh;/glfitem 16 203.78 39.78 20515 80 210.35 42.66  209.55 125 206.08 43.46 19500  0.738 -
TPO (1U/ml) 7 37.05 52.24 12.17 35 5390  90.62 1239 69 41.09 8340  12.80  10.867 -
Kreatinin (mg/dL) 39 0.89 0.17 0.87 240  0.83 0.19 082 313 082 0.17 0.79 0.054 -
FT4(ng/dL) 11 1.14 0.20 1.14 91  1.31 1.43 115 157 1.35 1.28 1.18 b0.120 -
bb
ALT (U/L) 43 2757 14.93 2500 245 3029 1972 2410 358 2751 2179  21.80  °0.032* 0=0 %B‘g**
. 3
1;‘;%"'{“‘)1 o 29 418 1.45 401 194 410 1.42 390 279  3.92 1.30 370 0275 ;
Nétrofil (%) 29 5446 8.68 5480 194 55.65 8.46 56.10 279 5580 835 55.60  0.714 ;
RDW (%) 29 14.22 1.15 1410 194 1387 1.24 1370 279 13.66 1.32 1330 0.032* 1>3 p=0.044*
H 3

'C-eel?/zoi')t (10 29 2.61 1.03 2.20 194  2.38 0.73 229 279 227 0.56 221  0.013* #1>3p=0.021*
Lenfosit (%) 29 3532 9.72 3330 194 33.00 7.67 33.10 279 3347 8.39 3330  0.355 ;
MPV (fL) 28 10.08 0.82 1005 194 10.11 0.83 1000 279 1022 1.06 1020  0.428 -
?ﬂ;ﬁ;alb“m“‘ 16 643 8.58 2.10 53 1767 4658 400 93 3655 17121 350  90.475 -
NLR (%) 29 1.76 0.73 1.64 194  1.85 0.88 171 279  1.82 0.72 1.68 0.780 -
a0neway ANOVA test aTukey HSD test bKruskal Wallis test ®®Mann Whitney U test ~ *p<0.05 **p<0.01
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HbAlc olgtimlerine gore hemoglobin ve hematokrit diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

HbA lc olgiimlerine gore WBC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0.01). Anlamliligin nereden kaynaklandigi incelendiginde;
HbAlc %6.5’in stiinde olan olgularin WBC diizeyleri %5.7-6.49 arasi olanlar ve
%5.7’nin altinda olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak
saptanmustir (p<0.01; p<0.05). HbAlc %5.7-6.49 arasi olanlar ve %5.7’nin altinda

olan olgularin WBC diizeyleri arasinda fark saptanmamustir (p>0.05).

PLT, TSH, HDL ve LDL o6l¢iimleri HbAlc gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemektedir (p>0.05).

HbAlc Olgiimlerine gore trigliserit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilk saptanmistir (p<0.01). Anlamliligin nereden kaynaklandigi
incelendiginde; HbAlc %5,7 nin altinda olan olgularin trigliserit diizeyleri HbAlc
>=006.5 ve %6.49-5.7 arasi olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

olarak saptanmustir (p<0.01). HbAlc dlgtimii arttikga trigliserit yiikkselmektedir.

Total kolesterol, Anti-TPO, kreatinin ve FT4 ol¢tiimleri ile HbAlc arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05).

HbAlc dl¢iimlerine gére ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p<<0.05). Anlamliligin nerden kaynaklandigi incelendiginde;
HbAlc %5.7-6.49 arasi olgularin ALT diizeyleri, HbAlc %<5.7 olan gruptan
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01). Diger gruplarin ALT diizeyleri

arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).

Notrofil, notrofil %, MPV, mikroalbiimin ve NLR oranlar1 ise HbAlc

Olgtimlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

HbA Ic olgtimlerine gore RDW diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0.05). Anlamliligin nereden kaynaklandigi incelendiginde;
HbAlc %6.5’in istiinde olan olgularin RDW diizeyleri %5.7 nin altinda olanlardan
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmigtir (p<0.05); Diger
gruplarin RDW diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).

HbAlc olglimlerine gore lenfosit diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli  farklilbik saptanmistir (p<0.05). Anlamliligin nereden kaynaklandigi
incelendiginde; HbAlc %6.5’in iistiinde olan olgularin lenfosit diizeyleri %5.7 nin
altinda olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir
(p<0.05); Diger gruplarin lenfosit diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (p>0.05).
Lenfosit % ol¢iimleri ise HbAlc smiflamasina gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Tablo 21. Diyabet tan1 algoritmasina gore yapilan siniflamanin HbAlc, RDW ve
NLR degerlendirmeleri

DM BAG+BGT  izole BAG izole BGT Normal
(n=132) (n=189) (n=288) (n=79)  (n=388)

HbAlc (%); Ort£Ss 6.15+£0.52  5.78+0.44 5.61+0.42  5.66+£0.54 5.47+0.41 0.0001**

RDW (%); Ort+Ss  13.79+1.17  13.69+1.13 13.63+1.07 14.16+1.39 13.83+1.48 0.188

NLR (%); Ort£Ss  2.04£1.17  1.76+0.64 1.79+£0.67  1.87+0.78 1.79+0.75  0.486
Oneway ANOVA test **p<0.01

Diyabet tan1 algoritmasina gore belirlenen siniflamaya gére HbAlc 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0.01). DM tanisi alan
olgularin HbA ¢ diizeyleri BAG+BGT, izole BAG, izole BGT ve normal olgulardan
anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01). Izole BGT ile BAG+BGT ve
izole BAG gruplarimin HbAlc diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmazken
(p>0.05); BAG+BGT grubun HbAlc diizeyleri, izole BAG ve normal gruptan
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01). izole BAG ve izole BGT grubun
HbA ¢ diizeyleri yine normal olgulardan anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.01).

Diyabet tan1 algoritmasina gore belirlenen siniflamaya gére RDW ve NLR

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).
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Tablo 22. HbAlc Diizeyleri Glukoz Olgiimleri Degerlendirmeleri

HbAlc HbAlc HbAlc
>=6.5 5.7-6.49 <5.7
(n=61) (n=408) (n=592) ap r p
n % n % n %
AKS <100 13 21.3 121 29.7 333 56.3
(mg/dl)  100.125 30 492 259 635 253 42.7 0.001** 0.393 0.001**
0.saat
>=126 18 295 28 6.9 6 1.0
Plazma Normal 10 164 80 19.6 282 47.6
Glukoz
(mg/di) 0.001** 0.402 0.001**
9 Yiiksek 51 83.6 328 80.4 310 52.4
1. saat
Plazma <140 15 24.6 209 51.2 448 75.7
Glukoz
140-199 18 295 134 328 127 21.5 0.001** 0.361 0.001**
(mg/dl)
2.saat >=200 28 459 65 159 17 29

Pearson Ki kare test

r=Spearman’s korelasyon katsayis1 **p<0.01

HbAlc diizeyine gore aclik kan sekeri 0. saat 6lciimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmustir (r=0.393; p<0.01).

HbAlc diizeyine gore Plazma glukoz 1. saat dlciimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmustir (r=0.402; p<0.01).

HbAlc diizeyine gore Plazma glukoz 2. saat dlgiimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmustir (r=0.361; p<0.01).
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Sekil 14. Saatlere gore plazma glukoz diizeyleri ve HbAlc dagilimlar

Tablo 23. HbAlc (>6.5) 6ngormede AKS ve plazma glukoz diizeylerinin tani tarama
testleri sonuglari

Pozitif Negatif

HbAlc (%) (=6.5) Duyarhbk Ozgiillik kestirim  Kkestirim
degeri degeri
AKS>126 mg/dl 29.51 96.60 34.62 95.74

Plazma Glukoz 1. saat
>155mg/dl 83.61 36.20 7.40 97.31

Plazma Glukoz 2. saat
>200mg/dI 45.90 91.80 25.45 96.53
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AKS diizeyi 126 ve lizerinde olanlarda HbAlc 6,5 ilizerinde Ongdrmede
duyarlilik %29.51; ozgiillik % 96.6; pozitif kestirim degeri %34.62 ve negatif

kestirim degeri %95.74 olarak saptanmustir.

Plazma glukoz 1. saat 155 mg/dl ve iizerinde olanlarda HbA1c %6.5 iizerinde
ongormede duyarlilik %83.61; 6zgiillik % 36.20; pozitif kestirim degeri %7.40 ve

negatif kestirim degeri %97.31 olarak saptanmustir.

Plazma glukoz 2. saat diizeyi 200 mg/dl ve iizerinde olanlarda HbAlc %6,5
tizerinde ongdrmede duyarlilik %45.90; ozgiillik % 91.8; pozitif kestirim degeri
%25.45 ve negatif kestirim degeri %96.53 olarak saptanmustir.
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5. TARTISMA

Diyabetes Mellitus hiperglisemi ile karakterize insiilin miktar1 ya da
etksindeki patolojilerden kaynaklanan kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Gerek siklig1
gerekse de neden oldugu komorbid hastaliklar nedeniyle tiim diinyada ciddi bir
saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (1). Hastalik 4 gruba ayrilir ve bunlardan en
stk goriileni tip 2 diyabettir. Hastaligin %90’dan fazlasini tip 2 DM olusturur. IDF
(International Diabetes Federation) tarafindan 193 milyon kisinin tanisiz oldugu ve
bu nedenle komplikasyon gelistirme riskinin yiiksek oldugu, ayrica 15 yetiskinden
birinde bozulmus glukoz toleransi oldugu tahmin edilmektedir (3). Kronik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisinin oOnlenmesi ya da geciktirilmesi, diyabetli
hastalarin yagam kalitesinin iyilestirilmesi ve saglik harcamalarinin azaltilabilmesi,
hastaligin erken donemlerde yakalanmasi ve etkin glisemik kontroliin saglanmasi ile
miimkiindir. HbAlc 2-3 aylik bir siirecin ortalama glukoz konsantrasyonunu
yansitan serum belirtecidir. HbAlc yakin zamanda tani testi olarak kullanilmaya
baslanmigtir. ADA diyabet tanisi i¢in HbAlc diizeyini %6.5 (48 mmol/ mol) olarak
belirlemistir (6). ADA klavuzuna gore HbA1lc ancak uluslararasi standardize edilmis
yontemlerle incelenirse tani testi olarak kullanilabilir (5). OGTT diyabetin
taranmasinda ve tanisinda kullanilan 50, 75, 100 gr glukoz ile yapilan seker yiikleme
testidir. 50 gr OGTT gebelerde 1. basamak testi, 100 gram 2. basamak testi olarak

kullanilmaktadir.

Biz calismamizda 17 yas iistii, gebe olmayan hastalarin 75 gr OGTT sonuglari

ile HbA1c sonuglarini inceledik.

Ulkemizde yapilmis olan TURDEP II ¢alismasinda obezite sikligi %31.2,
fazla kilolu olanlarin siklig1 ise %37.5 olarak bulunmustur (4). Bizim ¢alismamizda
obezite %41.2, fazla kilolu olanlar ise %35.8 oraninda izlenmektedir. TURDEP 11
calismast toplum taramasi olarak dizayn edilen bir c¢alismadir. Ancak bizim
calismamiz hastaneye bagvuran hastalar1 icermektedir. Bu nedenle obezite sikliginin

daha fazla ¢iktigin1 diisiinmekteyiz.
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Calismaya katilan olgularin Diyabet tani algoritmasina goére belirlenen
smiflamaya gore c¢ikan gruplart incelendiginde; %12.3’liniin (n=132) DM,
%17.6’s1nin (n=189) BAG+BGT, %26.8’inin (n=288) izole BAG, %7.3’iiniin (n=79)
izole BGT, %36.1’inin (n=388) normal oldugu saptanmistir. Kadinlarda DM siklig1
%12.3 iken erkeklerde DM sikligi %12.2°dir. Prediyabet kadinlarda %46.6
erkeklerde ise %57.6 oraninda izlenmektedir. 2010 yilinda yaymlanan TURDEP-II
calismasina gore ililkemizde DM sikligt % 13.7 ‘dir. Prediyabet siklig1 %28.7 dir.
Diyabet siklig1 kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (kadinlarda %17.2,
erkeklerde %16.0) (4). Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ niin iilkelere gére yaymnladig
verilere gore Tirkiye’ de DM sikligi %13.2°dir (15). Bizim ¢alismamizda DM siklig1
yakin oranlarda izlenmis olup prediyabet siklig1 daha fazladir. Bu durum farkindalik
artsa dahi diyabetin prevelansinin azalma gostermedigi ve yasam tarzimizin
degismedigi yoniinde degerlendirilmistir. Ayrica g¢alismamizin toplum taramasi
olmadigi, hastaneye bagvuran DM agisindan risk faktorii tasiyan bireylerde yapildigi

diisiiniiliirse prediyabet sikliginin daha fazla olmasi beklenebilecek bir sonugtur.

Obezite tip 2 diyabet gelisimi agisindan 1yi bilinen bir risk faktoriidiir.
Calismamizda kan sekeri normal olgularin BMI diizeyleri DM, BAG+BGT, izole
BAG ve izole BGT gruplarindan anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmustir.

Calismamizda APG 155 mg/dl ve iizerinde olanlarda DM, BAG+BGT, izole
BGT goriilme oranlar anlaml diizeyde yiiksek bulunmusgtur (p<0.01).

Literatiirde daha 6nceden yas ile kan sekeri yiiksekligi ve HbAlc arasindaki
iliskiyi inceleyen bir ¢ok calisma bulunmaktadir. TURDEP II ¢aligmasinda da yas ile
DM ve prediyabet sikliginin arttigi, yas ilerledikce DM riskinin arttigi belirtilmistir
(4). Kim HJ ve ark. caligmasinda DM ve prediyabet tanili hastalarin yas
ortalamalarinin normal glukoz toleransina sahip olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (72). HbAlc ile yas iliskisini inceleyen c¢aligmalar da bulunmaktadir.
Mevcut kaliplasmis bilgi yas ile birlikte pankreas insiilin rezervinin azaldig
yoniindedir. Dolayisiyla yas ilerledik¢e HbA 1c degerinin arttigi hatta bu nedenle ileri
yastaki hastalarda HbAlc degerinin yeniden standardize edlmesi gerektigini savunan
caligmalar da mevcuttur (51,54,56). Son yillarda dikkat ¢ceken bir parametre olan 1.st
PG diizeyi ytiksekligi ile yas arasindaki iligkiyi inceleyen Fiorentino TV ve ark. 1.st
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PG diizeyi 155 mg/dl ve iizerinde olan hastalarin yaglarinin da yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Bizim g¢alismamizda da yas arttikca kan sekeri diizeylerinin ve
HbAlc’nin yiikseldigi goriilmektedir. Yas ile APG, 1.st PG, 2.st PG ve HbAlc
diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon izlenmistir (r: 0.324, r: 0.358, r: 0.329, 1:
0.271, p<0.01). En yiiksek korelasyonun 1.st PG diizeyi ile oldugu goriillmektedir.

Cesitli calismalarda HbAlc, APG, Post prandiyal glukoz ve ortalama glukoz
diizeyleri incelenmis ve hepsinde de HbAlc ile yiiksek korelasyon gosterilmistir
(69,70,71). Bu tahmin edilebilecek bir sonu¢ olmasina karsin; kan glukoz
diizeylerindeki dalgalanmalarin daha kisa siireyi gosteren Olciitlerle belirlenmesinin
yeniden tartigilmast gerektigini distinmekteyiz. HbAlc’deki her %1’lik artisin
ortalama plazma glukoz konsantrasyonunu 35 mg/dl arttirdigin1 gosteren calismalar
bulunmakla birlikte 50 mg/dl arttirdigin1 gosteren c¢alismalar da bulunmaktadir
(69,72).

DCCT c¢alismasindan elde edilen bilgilere dayanilarak yapilan bir ¢aligmada
0gle ve aksam glukoz diizeyleri ile sabah glukoz diizeyleri karsilagtirilmis sabah

saatleri ile daha diisiik korelasyon oldugu gosterilmistir (73).

Bagka bir c¢alismada ise tedavi altindaki tip 2 diyabet hastalarinda
korelasyonlar incelenmis ve APG HbA 1c ile daha korele bulunmustur (69).

The New Hoorn caligmasinda diyabet tanili hastalarda plazma glukoz
diizeyleri ile HbAlc arasinda daha gii¢lii bir korelasyon tespit edilmis olmakla
birlikte genel popiilasyonda da HbAlc ve APG arasindaki korelasyonun HbAlc ve
2.st PG korelasyonundan daha giiclii oldugu gosterilmistir (74).

Monnier L. ve ark. HbAlc’ nin %8.4° e kadar postprandiyal, %8.4’ {in
tizerinde ise APG ile daha iliskili oldugunu gostermislerdir (75).

HbAlc’nin 2.st PG diizeyi ile APG’ye gore daha korele oldugunu gdsteren

caligmalar da bulunmaktadir.

Adamu AN. ¢alismasinda HbAlc i¢in %6.5 degerini kriter alarak APG ve 2.st
PG diizeyleri ile korelasyonuna bakmistir. Buna gore HbAlc degeri ile 2.st PG
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diizeyi arasinda daha yiiksek korelasyon bulunmustur. 2.st PG diizeyinin duyarlilik
ve pozitif prediktif degeri APG’ye gore daha anlamli bulunmustur. Bu ¢alismada 1.st
PG diizeyi ile ilgili bir degerlendirme bulunmamaktadir (76).

APG diizeyi normal ya da normale yakin olanlarda 2.st PG diizeyi ile HbAlc
diizeyi yliksekligi korele bulunmustur (77).

Son yillarda literatiirde OGTT 30. dk ve 1.st plazma glukoz diizeylerinin tip 2
diyabet gelisimi agisindan iyi birer prediktif deger olabilecegi yoniinde caligmalar
bulunmaktadir (7,8,78-80). Ciinkii hastalarda normal glukoz toleransi olsa dahi 1.st
PG degerinin yeni diyabet gelistirme anlaminda daha 6ngordiiriicii oldugu iddia
edilmektedir (80). Ye An Kim ve ark. ¢alismasinda 30. dak. PG diizeyi i¢in 165
mg/dl degerini cutoff olarak belirlenmis, duyarlilik %91.8, o6zgiillik %38.6
saptanmistir. Otuzuncu dakika PG diizeyi yiiksek olan hastalarin normal olanlara
gore diyabet gelisimi agisindan daha blylik risk tasidiklari belirtilmistir. Bu
calismada da 1.st PG degeri degerlendirmeye alinmamaistir (79).

Jagannathan ve ark. ¢alismasinda OGTT 1.st PG degerinin HbAlc’ye gore
2.st PG diizeyi ve beta hiicre fonksiyonuyla daha fazla iliskili oldugu ve HbAlc’nin
2.st PG diizeyi ile daha zayif korele oldugu belirtilmistir (9).

Abdul-Ghani ve ark. ise tip 2 diyabet riskini degerlendirmek i¢in HbAlc ve
1.st PG birlikte kullaniminin daha faydali olabilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismada
HbAlc i¢in %5.65, 1l.st PG icin 155 mg/dl degerleri cutoff olarak
belirlenmistir. %5.65’ten biiylik HbAlc ve 155 mg/dl lizerinde 1.st PG diizeyinin, tip
2 DM agisindan risk altinda olan hastalar1 %71 duyarlilik, %82 o6zgiilliikte tespit
edebildigini gostermislerdir (10).

Yine Abdul- Ghani ve ark. yaptiklar1 bir bagka calismada ise 1.st PG
diizeyinin tip 2 diyabet gelisim riskini degerlendirmek i¢in gii¢lii bir prediktif deger
oldugunu ve metabolik sendromu degerlendirmek amaciyla kullanilan ATP III
(Adult Treatment Panel) kriterleri ile birlikte non-diyabetik grubun diisiik, orta ve

yiiksek risk grubu olarak siniflandirilabilecegini belirtmislerdir (81).
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Marini ve ark. ¢alismasinda normal glukoz toleransina sahip 1.st PG diizeyi
yiiksekligi olan hastalarin, insiilin direnci ve azalmis beta hiicre fonksiyonu ile
karakterize, normal glukoz tolerans1 ile tip 2 diyabet arasinda bir glukoz
intoleransina sahip olduklarini, hem insiilin direnci hem de azalmis beta hiicre
fonksiyonunun tip 2 diyabet gelisimi i¢in 2 Onemli patofizyolojik mekanizma

oldugunu belirtmislerdir (82).

Benzer bir calisma ise Jagannathan ve ark. tarafindan yapilmistir. 1.st PG
diizeyi yiiksek olan normal glukoz toleransina sahip kisilerde 1.st PG diizeyi normal
olanlara gore insiilin sensitivitesinde ve beta hiicre fonksiyonunda azalma tespit

edilmistir (83).

Marini ve ark. yaptiklar: bir bagka caligmada ise, 1.st PG diizeyi 155 mg/ dl
ve lizerinde olan normal glukoz toleransina sahip kisilerde 1.st PG diizeyi 155
mg/dl’nin altinda olan kisilere kiyasla insiilin klirensinin azaldig1 gosterilmistir. Bu
gruptaki insiilin klirensindeki azalma IGT grubu ile benzer bulunmustur. Bu iki
gruptaki azalmis insiilin klirensi, 1.st PG diizeyi 155 mg/dl altinda olan NGT
grubuyla karsilastinlldiginda, aclik ve 2.st yiiksek insiilin diizeyleri ile
iligkilendirilmistir (84).

Literatiirde 1.st PG diizeyi ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisi incelenmis ve
2.st PG kardiyovaskiiler hastalik gelisimini degerlendirmek agisindan daha anlamh
bir deger oldugu belirtilmistir (85). Ancak bir baska ¢alismada ise 1.st PG yiiksekligi

ateroskleroz gelisimi agisindan risk faktorii olarak kabul edilmistir (86).

Damar sertligi, hipertansiyon ve 1.st PG iliskileri sik¢a incelenen diger

konulardir (87-92).

Sesti G. ve ark. yaptig1 bir ¢alismada non-alkolik yagl karaciger hastalig ile
1.st PG degeri arasindaki iliski incelenmistir (93). Buna gore 1.st PG diizeyi yiiksek
olan hastalarda non-alkolik yagli karaciger hastaligi sikligi artmaktadir. 1.st PG
diizeyi yliksek olan ve IGT’si olan hastalarda ALT, trigliserit diizeyleri yliksek, HDL
degeri diisiik tespit edilmistir. Fiorentino TV. ve ark.nin ¢alismasinda da 1.st PG

diizeyi yiiksek olan hastalarin trigliserit diizeyleri 1.st PG diizeyi 155 mg/dl’in
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altinda olanlardan yiiksek bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da plazma glukoz 1.
saat Olctimleri yiiksek olgularin, HDL diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik olarak saptanmustir (p<0.01). APG <100 mg/dl olan olgularin HDL diizeyleri,
100-125 mg/dl ve 126 mg/dI’nin iizerinde olan gruplardan anlamli derecede yiiksek
olarak saptanmistir (p<0.05). 2.st PG diizeyi ve HbAlc ile HDL arasinda anlamli bir
iliski kurulamamistir. Plazma glukoz 1. saat 6lgiimleri yiiksek olgularin, trigliserit
diizeyleri de yine istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir
(p<0.01). Calismamizda APG, 1.st PG, 2.st PG ve HbAlc gruplarinin hepsinde kan
sekeri diizeyi arttik¢a trigliserit diizeyinin de arttig1 goriilmiistiir. LDL diizeyinin ise
l.st PG diizeyi 155 mg/dl ve {izeri olanlarda 155 mg/dl’in altinda olanlara kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.01). 2.st PG diizeyi 140-199
mg/dl aras1 olan grupta da 140 mg/dI’nin altinda olanlara kiyasla daha yiiksek
degerler izlenmistir (p<0.05). APG ve HbAlc diizeyleri ile LDL arasinda herhangi
bir korelasyon gosterilememistir. Sciacqua A. ve ark.larinin ¢alismasinda 1.st PG
diizeyi 155 mg/dl ve lizerinde olan grupla 155 mg/dI’nin altinda olan gruplar
kiyaslandiginda LDL agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (88). Calismamizdaki
ALT diizeyleri de gruplarin kendi icinde farkli dagilimlar gostermektedir. 1.st PG
diizeyi yiiksek olan olgularin ALT diizeyleri de anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmistir. Bu baglamda; 1.st PG ile LDL, HDL, ALT ve Trigliserit diizeyleri
arasindaki korelasyon arastirmaya konu olan gruplarin metabolik sendromlu
olmalaria bagli olarak degerlendirilmistir. BMI verisi bunu desteklemektedir. Fazla
kilolu olan olgularda Plazma Glukoz 1. saat o6lgiimiiniin yiiksek olma riski BMI
diizeyi normal olan olgularin 2.153 katidir [ODDs (%95GA): 2.153 (1.174- 3.949),
p:0.013]. 1. derece obez olan olgularda bu risk 2.132 kat, 2. derece obez olanlarda
3.812 kat, 3. derece obez olanlarda ise 2.103 kattir. 3. dereceden obez olan hastalarin
daha Once bagka saglik problemleri nedeniyle hastaneye basvurmus olmalar1 ve
obeziteleri nedeniyle tetkik edilmis olmalar1 olasidir. Metforminin giinliik hayatta
kilo verdirici bir ilag olarak kullanimi sik goériilmektedir. 3. dereceden obez olan

hastalarin daha once tedavi ve diyet onerileri almis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kronik subklinik inflamasyon (94), serum 25-OH vitamin D diizeyi (95),
kronik bobrek hastaligr (96) ile 1.st PG diizeyi yiiksekligi arasindaki iligkiler de

incelenmistir.
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Succurro E. ve ark. ¢aligmasinda 1.st PG diizeyi yiiksek olan non-diyabetik
hastalarin GFR degerleri 1.st PG degeri diisiik olan hastalara gore daha diisiik
bulunmustur (96). Yine aymi caligmada 1.st PG diizeyi yiiksek olan hastalarin
trigliserit diizeyleri daha yiiksek HDL diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda da plazma glukoz 1. saat oOlgtimleri yiiksek olgularin, kreatinin
diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01).
APG, 2.st PG ve HbAlc diizeyi ile boyle bir iliski gdsterilememistir. Yiiksek olgu
sayil1 genis tabanli ¢alismalarda diyabetin ug¢ organ hasarlarinin heniiz asikar diyabet
gelismeden dahi tespit edilebildigi diisiiniiliirse; bu analiz veriyi desteklemektedir.
UKPDS calismasinda ¢ok erken disglisemi durumlarinda dahi mikrovaskiiler
komplikasyonlarin goriildiigii gosterilmistir (50). Kreatinin ile varolan bu iliski

UKPDS vb. ¢alismalarla paraleldir.

Yine ¢ocuk ve genclerde yapilan bir calismada da 1l.st PG diizeyi
yiiksekliginin tip 2 diyabet gelisimi agisindan iyi bir Ongordiiriicii deger oldugu

vurgulanmistir (97).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ise gebe hastalarda yapilan 75 gr OGTT
sonuclarina gore HbAlc diizeyi ile 1.st ve 2.st PG diizeyleri korele bulunmustur (98).

Bizim ¢alismamizda HbAlc diizeyine gore aglik kan sekeri 0. saat (r=0.393;
p<0.01), 1. saat (r=0.402; p<0.01), 2. saat (r=0.361; p<0.01) olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir. En yiiksek korelasyon HbAlc ile 1.st
PG diizeyi arasinda izlenmistir. Bu verimiz literatiirde daha onceden de sikca
incelenmis olan 1.st PG diizeyinin diyabet gelisimi acisindan 1yi bir prediktif deger

olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Plazma glukoz 1. saat 155 mg/dl ve iizerinde olanlarda HbAlc %6,5 iizerinde
ongormede duyarlilik %83.61; ozgiillik % 36.20; Pozitif kestirim degeri %7.40 ve

negatif kestirim degeri %97.31 olarak saptanmustir.

Negatif kestirim oraninin hem 1.st PG hem de 2.st PG i¢in bu denli yiliksek
olmasmin HbAlc parametresinin bu saatlerdeki PG degerleri normal oldugunda tani

semasina dahil olmasinin tartismali oldugunu diisiindiirmektedir. Halihazirda
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tilkemizde neredeyse tiim hastalardan HbAlc parametresinin istendigi diisiiniiliirse
bunu sorgulanmasi gereken bir egilim olarak degerlendirmekteyiz. Negatif kestirim
lizerine prospektif calismalar yapilarak kanit diizeyinin yiikseltilmesi uygun

olacaktir.

Pozitif ~ kestirim  degerinin ise; irdelendiginde bu sekilde bir

Ongordiiriiciiliikten uzak oldugu diistiniilmuistiir.

Calismamizda APG ile WBC arasinda anlamli bir iligki tespit edilememis
olmakla birlikte 1.st PG diizeyi 155 mg/dl ve iizerinde olan, 2.st PG diizeyi 200
mg/dl ve lizerinde olan ve HbAlc diizeyi %6,5 ve iizerinde olan hastalarda anlamli
diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p<0.01). Borne Y. ve ark. g¢alismasinda yiiksek
WBC diizeyleri ile HbAlc, glukoz ve insulin diizeyleri arasinda pozitif etkilesim
izlenmistir. Bu ¢alismada OGTT yapilmamis olup random plazma glukoz diizeyi
Olciilmiistiir (99). Mevcut durumun diyabet ve prediyabet evrelerinde bozulmus olan
endotel fonksiyonu ve sitokin salinimi ile iligkli enflamasyona sekonder olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bunun bozulmus immiinite ile olan ilgisinin iyi tasarlanmis hayvan

calismalari ile desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Calismamizda RDW diizeyleri ile APG, 1.st PG, 2.st PG diizeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanamamistir. HbAlc %6.5’in lizerinde olan olgularda
%35.7’nin altinda olan olgulara kiyasla daha yiiksek RDW degerleri izlenmistir
(p<0.05). Diger gruplar arasinda boyle bir iliski kurulamamistir. Bugiin i¢in kabul
edilen bilgiye gore RDW organizmadaki ¢esitli enflamatuar siirecler ile iliskilidir.
Disglisemi durumundaki benzer siireclerin buna katkist oldugunu diisiinmekteyiz.
Ancak grup i¢i aktiiel enfeksiyon siirecleri bilinmedigi i¢in verinin bu yodnde

zenginlestirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda saatlere gore kan sekeri ve HbAlc ile hemoglobin ve
hematokrit arasindaki iliski de incelenmistir. IFG, IGT ve 1.st PG diizeyi yiiksek olan
hastalarin normal olgulara gore hemoglobin ve hematokrit degerleri daha yiiksek
cikmistir. Diger gruplarin hemoglobin diizeyleri arasinda fark saptanmamistir
(p>0.05). HbAlc Olglimlerine gére hemoglobin ve hematokrit diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Bu sonuglar ile kan
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sekeri diizeyleri ile hemoglobin ve hematokrit arasinda bir iligki kurulamamistir.
IFG, IGT, 1.st PG diizeyi yiiksek olgularda hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin
yiiksek ¢ikmasi DM tanis1 alan hastalarda da yiiksek ¢ikmasi beklentisini
dogurmaktadir. Ancak bu sekilde bir iliski gosterilememistir. Bu durumun gruplar
aras1 hasta sayisindaki farkliliktan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Literatiirde
de bu verimizi destekleyecek bir caligma bulunamamistir. Daha saglikli bir
degerlendirme ig¢in olgu sayilarinin gruplar arasi esit oldugu, hemoglobin ve
hematokrit diizeylerini degistirebilecek klinik ve laboratuar parameterelerin ayrintili

incelendigi, genis olgu sayili ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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6. SONUC

Sonug olarak diyabetes mellitus tiim diinyada prevalansi hizla artmakta olan
kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi ve
diyabetin neden oldugu ekonomik yilikiin azaltilabilmesi i¢in hastalik
komplikasyonlarinin erken 6ngoriilmesi gereklidir. Bu nedenle hastaligin erken tanisi
ve iyi glisemik kontroliin saglanmasi1 6nem arz etmektedir. Tip 2 diyabet uzun yillar
herhangi bir klinik bulgu vermeden sessiz seyredebilir. Bu nedenle hastalarin erken
tanmabilmesi i¢in tiim yetigkilerin tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. ADA prediyabetin tarama kriterlerini tanimlamig
olup, tarama testi olarak aglik plazma glukozu, OGTT 2.st plazma glukozu ve HbAlc
bakilmasini 6nermistir (5). Sik olarak istenen bir test olan OGTT 1.st plazma glukoz
diizeyleri rutin pratikte degerlendirmeye alinmamakta ve Ozellikle endokrinoloji
uzmani olmayan hekimler tarafindan siklikla gézardi edilmektedir. OGTT saatlerine
gore plazma glukoz diizeyleri ile HbAlc arasindaki korelasyonu inceledigimiz bu
calismamizda 1.st plazma glukoz diizeyinin HbAlc ile diger saatlere kiyasla daha
yiiksek korelasyon gostermesi 1.5t plazma glukoz diizeyinin riskli hastalar1 izleme
acisindan kiymetli bir gosterge oldugunu diistindiirmektedir. ADA klavuzunda
belirlenen riskli gruptaki hastalarin tiim testlerin normal ¢ikmasi durumunda 3 yilda
bir takibi 6nerilmektedir. Ancak risk durumuna goére daha sik takip yapilabilecegi de
belirtilmistir. Burdan yola ¢ikarak tiim diyabet gelisimi agisindan risk grubunda olan
eriskinlere yasam tarzi1 degisiklikleri, diyet, kilo verme, sigaray1 birakma ve egzersiz
Onerilmeli ve hastalar takibe alinmalidir. Ancak OGTT 1.st plazma glukoz diizeyi
yiiksek olan hastalarin daha sik izlenmesi uygun olacaktir. Hekimler arasindaki
giincel tartigmalar dolayisi ile OGTT yaptirilmadan hastalarin normal 6giin ile sadece
aclik ve 2.st tokluk degerlerine ilgi gosterme egilimine tanik olunmaktadir. Bu
durumda aglik ve 2.st tokluk degeri normal ¢ikan hastalar siklikla takipten
cikarilmaktadir. Iste tam bu noktada 1.st tokluk kan sekeri bakismin ve algisinin
Oneminin vurgulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Baska bir bakis a¢is1 olarak da
sadece 1.st tokluk kan sekeri degeri sorunlu olan hastalar1 hedef alarak komplikasyon

taramast yapilabilmesi i¢in ¢aligmalarin bu yonde yogunlagsmasi gerektigini
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diisinmekteyiz. Bu verimizi destekleyecek 1.st plazma glukoz diizeyi yiiksek olan

olgularin uzun doénem izlemini i¢eren genis olgu sayili calismalara ihtiya¢ vardir.

74



7. KAYNAKLAR

1. Tiirkiye Diyabet Programi1 2015-2020, T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu, S9-33

2. World Health Organization, The top ten causes of death.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/#

3. IDF Diabetes Atlas, Seventh Edition 2015, S12-21

4. Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, Karsidag K,
Genc S, Telci A, Canbaz B, Turker F, Yilmaz T, Cakir B, Tuomilehto J;
TURDEP-II Study Group. Twelve-year trends in the prevalence and risk
factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. Eur J Epidemiol. 2013; 28
(2):169-80.

5. American Diabetes Association Classification and Diagnosis of Diabetes.
Diabetes Care 2016; 39(Suppl. 1): S13-S22, S39-S47, S52-S59, S94-S98

6. International Expert Committee. International Expert Committee report on the
role of the A1C assay in the diagnosis of diabetes. Diabetes Care. 20009;
32(7):1327-34.

7. Abdul-Ghani MA, Lyssenko V, Tuomi T, DeFronzo RA, Groop L. Fasting
versus post load plasma glucose concentration and the risk for future type 2
diabetes: results from the Botnia Study Diab Care. 2009; 32: 281-86

8. Fiorentino TV, Marini MA, Andreozzi F, Arturi F, Succurro E, Perticone M,
Sciacqua A, Hribal ML, PerticoneF, SestiG. J. One Hour Postload
Hyperglycemia Isa Stronger Predictor of Type 2 Diabetes Than Impaire
Fasting Glucose. Clin Endocrinol Metab. 2015; 100(10):3744-51.

9. Jagannathan R, Sevick MA, Fink D, Dankner R, Chetrit A, Roth J, Buysschaert
M, Bergman M. The 1-hour post-load glucose level is more effective than
HbALc for screening dysglycemia. Acta Diabetol. 2016; 53(4):543-50.

75



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Abdul-Ghani MA, Abdul-Ghani T, Miiller G, Bergmann A, Fischer S,
Bornstein S, Defronzo RA, Schwarz P. Role of glycated hemoglobin in the
prediction of future risk of T2DM. J Clin Endocrinol Metab. 2011;
96(8):2596-600

TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve izlem
Kilavuzu-2015; S16-40, S45-53, S93-105

TURKDIAB Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi 2015, Tiirkiye Diyabet Vakfi,
S13-22,S33-44

Braunwald E, Fauci A. S, Kasper D. L, Hauser S. L, Longo D. L, Jameson J.
L,Loscalzo J. Harrison I¢ Hastaliklar1 Prensipleri 17. Baski, Ceviri Editorii:

Biberoglu K, Nobel Tip Kitabevleri; S2275-2305, 2013.

Satman I, Yilmaz T, Sengiil A, Salman S, Salman F, Uygur S, Bastar I,
Tiitiincii Y, Sargin M, Dingcag N, Karsidag K, Kalaga S, Ozcan C, King H.
Population-based study of diabetes and risk. Diabetes Care. 2002; 25 (9):1551-
56. Characteristics in Turkey: results of the Turkish diabetes epidemiology
study (TURDEP).

World Health Organization — Diabetes country profiles, Turkey, 2016.

Lee JH, Kim YM, Kwak MJ, Kim SY, Kim HJ, Cheon CK, Chung WY, Choi
1J, Hong SY, Chueh HW, Yoo JH. Incidence trends and associated factors of
diabetes mellitus in Korean children and adolescents: a retrospective cohort
study in Busan and Gyeongnam. Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2015;
20(4):206-12.

Dabelea D, Bell RA, D Agostino RB Jr, Imperatore G, Johansen JM, Linder B,
Liu LL, Loots B, Marcovina S, Mayer-Davis EJ, Pettitt DJ, Waitzfelder B.
Incidence of diabetes in youth in the United States. Writing Group for the
SEARCH for Diabetes in Youth Study Group. JAMA. 2007; 297(24):2716-24.

American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus Diabetes Care. Volume 35 (Supplement 1), January 2012

76



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

Hamuryudan V, Sonsuz A, Yazict H. Cerrahpasa I¢ Hastaliklar1 2. baski,
Istanbul Medikal Yaymecilik; S1373-1436, 2012.

Ozata M. Endokrinoloji Metabolizma Ve Diyabet 2. baski. Istanbul Tip
Kitabevi yayincilik; S529-685, 2011.

Papadakis M.A, McPhee S.J, Rabow M.W. Current Medical Diagnosis &
Treatment, Fifty- Second Edition, The McGraw- Hill Companies; 1192-1245 p.
2013.

HAPO Study Cooperative Research Group (2009). Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study: Associations with neonatal
anthropometrics Diabetes. 2009; 58(2):453-59.

Kim C, Newton KM, Knopp RH. Gestational diabetes and the incidence of
type 2 diabetes: a systematic review. Diabetes Care. 2002; 25(10):1862-68.

Fajans SS, Bell GI. MODY: history, genetics, pathophysiology, and clinical
decision making. Diabetes Care. 2011; 34(8):1878-84

McDonald TJ, Ellard S. Maturity onset diabetes of the young: identification
and diagnosis. Ann Clin Biochem. 2013; 50(Pt 5):403-15.

Stoller JK, Michota FA, Mandell BF. Cleveland Klinik I¢ Hastaliklari
Yogunlastirilmis Gozden Gecirme 5. baski, Ceviri editérii Demir A.M.,
Istanbul Medikal Yaymcilik; S500-516, 2014.

Ralph A. DeFronzo. From the Triumvirate to the Ominous Octet: A New
Paradigm for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes. 2009;
58(4): 773-95.

Katsilambros N, Gantenbein CK, Liatis S, Makrilakis K, Tentolouris N.
Diyabetik aciller Tan1 ve Klinik Tedavi Yaklasimi. 1. baski. Ceviri editorii:
Digcag N. Istanbul Tip Kitabevi: 2013

77



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Bilous R, Donnelly R. Diyabet El Kitab1. 4. baski. Ceviri editorii: Dinggag N.
Istanbul T1p Kitabevi: 2013

ADVANCE Collaborative Group, Patel A, MacMahon S, Chalmers J, Neal B,
Billot L, Woodward M, Marre M, Cooper M, Glasziou P, Grobbee D, Hamet P,
Harrap S, Heller S, Liu L, Mancia G, Mogensen CE, Pan C, Poulter N,
Rodgers A, Williams B, Bompoint S, de Galan BE, Joshi R, Travert F.
Intensive blood glucose control and vascular outcomes in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med. 2008; 358(24):2560-72.

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, Gerstein HC,
Miller ME, Byington RP, Goff DC Jr, Bigger JT, Buse JB, Cushman WC,
Genuth S,Ismail-Beigi F, Grimm RH Jr, Probstfield JL, Simons-Morton DG,
Friedewald WT. Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N
Engl J Med. 2008; 358(24):2545-509.

Duckworth W, Abraira C, Moritz T, Reda D, Emanuele N, Reaven PD, Zieve
FJ, Marks J, Davis SN, Hayward R, Warren SR, Goldman S, McCarren M,
Vitek ME,Henderson WG, Huang GD; VADT Investigators. Glucose control
and vascular complications in veterans with type 2 diabetes. N Engl J Med.
2009; 360(2):129-39.

UpToDate Clinical presentation and diagnosis of diabetes mellitus in adults.
AuthorDavid K McCulloch, MDSection EditorsDavid M Nathan,MD Joseph |
Wolfsdorf, MB, BChDeputy Editor

Nathan DM, Davidson MB, DeFronzo RA, et al. Impaired fasting glucose and
impaired glucose tolerance: implications for care. Diabetes Care. 2007; 30:753.

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Diabetes Care. 1997; 20:1183-97

78



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Genuth S, Alberti KG, Bennett P, et al. ; Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus, Follow-up report on the diagnosis of
diabetes mellitus. Diabetes Care. 2003; 26:3160-67

Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its
complications, Part 1: Diagnosis and classification of diabetes mellitus. World
Health Organization, Geneva, 1999. Report Number: WHO/NCD/NCS/99.2.

Siu AL; for the US Preventive Services Task Force, Screening for abnormal
blood glucose and type 2 diabetes mellitus: US Preventive Services Task Force
recommendation statement. Ann Intern Med. 2015; 163(11):861-68

Cecil RLF, Goldman L, Schafer Al. Goldman's Cecil Medicine. 24th Edition.
2012:237, S 1493

Hare MJ, Shaw JE, Zimmet PZ. Current controversies in the use of
haemoglobin Alc. J Intern Med. 2012; 271(3):227-36.

Allen DW, Schroeder WA, Balog J. Observations on the chromatographic
heterogeneity of normal adult and fetal human hemoglobin: a study of the
effects of crystallization and chromatography on the heterogeneity and
isoleucine content. J Am Chem Soc. 1958; 80:1628-34.

Rahbar S. An abnormal hemoglobin in red cells of diabetics. Clin Chim Acta.
1968; 22:296-98.

Rahbar S, Blumenfeld O, Ranney HM. Studies of an unusual hemoglobin in
patients with diabetes mellitus. Biochem Biophys Res Commun. 1969; 36:838—
43.

UpToDate, Estimation of blood glucose control in diabetes mellitus. Author

David K McCulloch, MD, Section Editors David M Nathan, MD Joseph |
Wolfsdorf, MB, BCh, Deputy EditorJ ean E Mulder, MD

79



45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

Nathan DM, Singer DE, Hurxthal K, Goodson JD. The clinical information
value of the glycosylated hemoglobin assay. N Engl J Med. 1984; 310:341.

Goldstein DE. Is glycosylated hemoglobin clinically useful? N Engl J Med.
1984; 310:384.

Kurt YG, Cayct T, Akgiil EO, Aydin I, Aydin F, Agilli M,Yaman M, Cakir
E,Yasar M, Bilgi C, Erbil MK. Hemoglobin Alc Olgiimiinde Hemoglobin

Varyantlarinin Interferansi. Tiirk Biyokimya Dergisi [Turkish Journal of

Biochemistry—Turk J Biochem]. 2010; 35(3); 26267

Lapolla A, Mosca A, Fedele D. The general use of glycated haemoglobin for
the diagnosis of diabetes and other categories of glucoseintolerance: still a long
way to go. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2011; 21(7):467-75.

DCCT Research Group. The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in insulin-dependent
diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993; 329:977-86.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood glucose
control with sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment
and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet.
1998; 352:837-53.

Pani L, Korenda L, Meigs J, Driver C, Chamany S, Fax C, et al. Effect of
aging on Alc levels in individuals without diabetes: evidence from the
Framingham Offspring study and the national health and nutrition examination
survey 2001-2004. Diabetes Care. 2008; 31:1991-96

Herman W, Ma Y, Uwaifo G, Haffner S, Kahn S, Horton E, et al. Differences
in Alc by race and ethnicity among patients with impaired glucose tolerance in
the diabetes prevention program. Diabetes Care. 2007; 30:2453-57.

Ziemer DC, Kolm P, Weintraub WS, Vaccarino V, Rhee MK, Twombly JG, et
al. Glucose-independent, black-white differences in haemoglobin Alc levels: a
cross-sectional analysis of 2 studies. Ann Intern Med. 2010; 152:770-77.

80



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Davidson MB, Schriger DL. Effect of age and race/ethnicity on HbA1c levels
in people without known diabetes mellitus: implications for the diagnosis of
diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2010; 87(3):415-21.

Mosca A, Paleari R, Dalfra” M, Di Cianni G, Cuccuru I, Pellegrini G, et al.
References Intervalsf or hemoglobin Alc in pregnant women: data from an
Italian Multicenter study. Clin Chem. 2006; 52:1138-43.

Selvin E, Zhu H, Brancati FL. Elevated Alc in adults without a history of
diabetes in the U.S. Diabetes Care. 2009; 32: 828-33

0.E.Coban, M. Ozdogan, A. Timuragaoglu. Effect of iron deficiency of
hemoglobin Alc in nondiabetic patients. Acta Haematol. 2004; 112, 126-28

Hardikar PS, Joshi SM, Bhat DS, Raut DA, Katre PA, Lubree HG, Jere A,
Pandit AN, Fall CH, Yajnik CS. Spuriously high prevalence of prediabetes
diagnosed by HbA(1c) in young indians partly explained by hematological
factors and iron deficiency anemia. Diabetes Care. 2012; 35(4):797-802.

Syrjala AM, Yiostalo P, Niskanen MC, Hnuuttila ML. Role of smoking and
HbA1c level in periodontitis among insulin dependent diabetic patients. J.Clin.
Periodontal. 2003; 10, 871-75

Nilsson PM, Gudbornsdottir S, Elisson B, Cederholm J, Smoking is associated
with increased HbA1c values and microalbuminuria in patients with diabetes-
data from the National Diabetes Register in Sweden. Diabetes Metab. 2004; 30,
261-68

Kim PS, Woods C, Georgoff P, Crum D, Rosenberg A, Smith M et al.,
Hemoglobin Alc underestimates glycemia in HIV infections. Diabetes Care.
2009; 32, 1591-93

Higgins T. HbAlc for screening and diagnosis of diabetes mellitus. Endocrine.
2013; 43(2):266-73.

81



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Goldberg RM, Cheung AY, Punthakee Z. Use of glycated hemoglobin (Alc) in
the diagnosis of type 2 diabetes mellitus in adults. Can. J. Diabetes.2011; 7,
247-48

Agarwal N, Joshi S, Deshpande VK, Biswas DA. Correlation between glycated
haemoglobin and glucose testing for diabetes mellitus screening. Indian J Med
Sci. 2013; 67(7-8):149-54.

Azmi W, Omair MM. Khan QA, Shaheen N, Azim S. Correlation between
glycated hemoglobin and random plasma glucose levels for the screening of
diabetes mellitus. Int J Pathol. 2010; 8:59-62

Desimone ME, Weinstock RS. Editors In: De Groot LJ, Beck-Peccoz P,
Chrousos G, Dungan K, Grossman A, Hershman JM, Koch C, McLachlan R,
New M, Rebar R, Singer F, Vinik A, Weickert MO, Pancreatic Islet Function
Tests . SourceEndotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText. com,
Inc. ; 2000-. 2015 Oct 29.

Zoungas S, Chalmers J, Ninomiya T, Li Q, Cooper ME, Colagiuri S, Fulcher
G, de Galan BE, Harrap S, Hamet P, Heller S, MacMahon S, Marre M, Poulter
N, Travert F, Patel A, Neal B, Woodward M; ADVANCE Collaborative Group.
Association of HbAlc levels with vascular complications and death in patients
with type 2 diabetes: evidence of glycaemic thresholds. Diabetologia. 2012;
55(3):636-43.

HbAlc Testing Frequency: A Review of the Clinical Evidence and Guidelines
[Internet].  Source Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; 2014 Sep. CADTH Rapid Response Reports.

American Diabetes Association. Postprandial blood glucose. Diabetes Care.
2001; 24(4):775-78.

Ito C, Maeda R, Ishida S, Sasaki H, Harada H. Correlation among fasting
plasma glucose, two-hour plasma glucose levels in OGTT and HbAlc.
Diabetes Res Clin Pract. 2000; 50(3):225-30.

82



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Liang K, Sun Y, Li WJ, Zhang XP, Li CQ, Yang WF, Ma ZQ, Ma AX, Zheng
HZ, Song J, Lin P, Hou XG, Chen L. Diagnostic efficiency of hemoglobin Alc
for newly diagnosed diabetes and prediabetes in community-based Chinese
adults aged 40 years or older. Diabetes Technol Ther. 2014; 16(12):853-57.

Kim HJ, Kim YG, Park JS, Ahn YH, Ha KH, Kim DJ. Association between
blood glucose level derived using the oral glucose tolerance test and glycated
hemoglobin level. Korean J Intern Med. 2016; 31(3):535-42

Curt L, Rohlfing BE, Hsiao-Mei Weidmeyer. Defining the relationship
between plasma glucose and HbAlc. Diabetes Care. 2002; 25:275-78.

Van 't Riet E, Alssema M, Rijkelijkhuizen JM, Kostense PJ, Nijpels G, Dekker
JM. Relationship between A1C and glucose levels in the general Dutch
population: the new Hoorn study. Diabetes Care. 2010; 33(1):61-66.

Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting and postprandial
plasma glucose increments to the overall diurnal hyperglycemia of type 2
diabetic patients: variations with increasing levels of HbA(1c). Diab Care.
2003; 26:881-85.

Adamu AN. Comparative performance of HbAlc 6. 5% for FPG >7. 0 vs 2hr
PG>11. 1 criteria for diagnosis of type 2 diabetes. Afr Health Sci. 2011;
11(3):421-26.

Soonthornpun S, Rattarasarn C, Leelawattana R, Setasuban W. Postprandial
plasma glucose: a good index of glycemic control in type 2 diabetic patients
having near-normal fasting glucose levels. Diabetes Res Clin Pract. 1999;
46(1):23-27.

Chamukuttan S, Ram J, Nanditha A, Shetty AS, Sevick MA, Bergman M,
Johnston DG, Ramachandran A. Baseline Level of 30 Minutes Plasma Glucose
is an Independent Predictor of Incident Diabetes Among Asian Indians:
Analysis of Two Diabetes Prevention Programmes. Diabetes Metab Res Rev.
2016; 32(7):762-67

83



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Kim YA, Ku EJ, Khang AR, Hong ES, Kim KM, Moon JH, Choi SH, Park KS,
Jang HC, Lim S. Role of various indices derived from an oral glucose tolerance
test in the prediction of conversion from prediabetes to type 2 diabetes.
Diabetes Res Clin Pract. 2014; 106(2):351-59.

Alyass A, Almgren P, Akerlund M, Dushoff J, Isomaa B, Nilsson P, Tuomi T,
Lyssenko V, Groop L, Meyre D. Modelling of OGTT curve identifies 1 h
plasma glucose level as a strong predictor of incident type 2 diabetes: results

from two prospective cohorts. Diabetologia. 2015; 58(1):87-97.

Abdul-Ghani MA, Abdul-Ghani T, Ali N, Defronzo RA. One-hour plasma
glucose concentration and the metabolic syndrome identify subjects at high risk
for future type 2 diabetes. Diabetes Care. 2008; 31(8):1650-55.

Marini MA, Succurro E, Frontoni S, Mastroianni S, Arturi F, Sciacqua A,
Lauro R, Hribal ML, Perticone F, Sesti G. Insulin sensitivity, B-cell function,
and incretin effect in individuals with elevated 1-hour postload plasma glucose
levels. Diabetes Care. 2012; 35(4):868-72.

Jagannathan R, Sevick MA, Li H, Fink D, Dankner R, Chetrit A, Roth J,
Bergman M. Elevated 1-hour plasma glucose levels are associated with
dysglycemia, impaired beta-cell function, and insulin sensitivity: a pilot study
from a real world health care setting. Endocrine. 2016; 52(1):172-75.

Marini MA, Frontoni S, Succurro E, Arturi F, Fiorentino TV, Sciacqua A,
Hribal ML, Perticone F, Sesti G. Decreased insulin clearance in individuals
with elevated 1-h post-load plasma glucose levels. PLoS One. 2013;
8(10):e77440.

Lind M, Tuomilehto J, Uusitupa M, Nerman O, Eriksson J, llanne-Parikka P,
Keindnen-Kiukaanniemi S, Peltonen M, Pivodic A, Lindstrom J. The
association between HbAIc, fasting glucose, 1-hour glucose and 2 hour
glucose during an oral glucosetolerance test and cardiovascular disease in
individuals with elevated risk for diabetes. PLoS One. 2014; 9(10):e109506.

84



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Tanaka K, Kanazawa I, Yamaguchi T, Sugimoto T. One-hour post-load
hyperglycemia by 75g oral glucose tolerance test as a novel risk factor of
atherosclerosis. Endocr J. 2014; 61(4):329-34.

Niijima K, Muranaka Y, Ando T, Okada S, Niijima Y, Hashimoto K, Yamada
M, Ohshima K, Mori M, Ono K. Elevated 1-h plasma glucose following 75-g
oral glucose load is a predictor of arterial stiffness in subjects with normal
glucose tolerance. Diabet Med. 2012; 29(12):e457-60.

Sciacqua A, Maio R, Miceli S, Pascale A, Carullo G, Grillo N, Arturi F, Sesti
G, Perticone F. Association between one-hour post-load plasma glucose levels
and vascular stiffness in essential hypertension. PL0oS One. 2012; 7(9):e44470.

Perticone F, Sciacqua A, Perticone M, Arturi F, Scarpino PE, Quero M, Sesti
G. Serum uric acid and 1-h postload glucose in essential hypertension.
Diabetes Care. 2012; 35(1):153-57.

Sciacqua A, Miceli S, Greco L, Arturi F, Naccarato P, Mazzaferro D, Tassone
EJ, Turano L, Martino F, Sesti G, Perticone F. Onehour postload plasma
glucose levels and diastolic function in hypertensive patients. Diabetes Care.
2011; 34(10):2291-96.

Sciacqua A, Miceli S, Carullo G, Greco L, Succurro E, Arturi F, Sesti G,
Perticone F. One-hour postload plasma glucose levels and left ventricular mass
in hypertensive patients. Diabetes Care. 2011; 34(6):1406-11.

Succurro E, Marini MA, Arturi F, Grembiale A, Lugara M, Andreozzi F,
Sciacqua A, Lauro R, Hribal ML, Perticone F, Sesti G. Elevated one-hour post-
load plasma glucose levels identifies subjects with normal glucose tolerance
but early carotid atherosclerosis. Atherosclerosis. 2009; 207(1):245-49.

Sesti G, Hribal ML, Fiorentino TV, Sciacqua A, Perticone F. Elevated 1 h
postload plasma glucose levels identify adults with normal glucose tolerance
but increased risk of non-alcoholic fatty liver disease. BMJ Open Diabetes Res
Care. 2014; 2(1):e000016.

85



94.

95.

96.

97.

98.

99.

Sesti G, Fiorentino TV, Succurro E, Perticone M, Arturi F, Sciacqua A,
Perticone F. Elevated 1h postload plasma glucose levels in subjects with
normal glucose tolerance are associated with unfavorable inflammatory profile.
Acta Diabetol. 2014; 51(6):927-32.

Sciacqua A, Perticone M, Grillo N, Falbo T, Bencardino G, Angotti E, Arturi
F, Parlato G, Sesti G, Perticone F. Vitamin D and 1-hour post-load plasma
glucose in hypertensive patients. Cardiovasc Diabetol. 2014; 13:48.

Succurro E, Arturi F, Lugara M, Grembiale A, Fiorentino TV, Caruso V,
Andreozzi F, Sciacqua A, Hribal ML, Perticone F, Sesti G. One-hour postload
plasma glucose levels are associated with kidney dysfunction. Clin J Am Soc
Nephrol. 2010; 5(11):1922-27.

Kim JY, Goran MI, Toledo-Corral CM, Weigensberg MJ, Shaibi GQ.
Comparing glycemic indicators of prediabetes: a prospective study of obese
Latino Youth. Pediatr Diabetes. 2015; 16(8):640-43.

Mert M, Purcu S, Soyluk O, Okuturlar Y, Karakaya P, Tamer G, Adas M, Ekin
M, Hatipoglu S, Ure OS, Harmankaya O, Kumbasar A. The relationship
between glycated hemoglobin and blood glucose levels of 75 and 100 gram
oral glucose tolerance test during gestational diabetes diagnosis. Int J Clin Exp
Med. 2015; 8(8):13335-40.

Borné Y, Smith JG, Nilsson PM, Melander O, Hedblad B, Engstrom G. Total
and Differential Leukocyte Counts in Relation to Incidence of Diabetes
Mellitus: A Prospective Population-Based Cohort Study. PLoS One. 2016;
11(2):€0148963.

86



8. EKLER

EK-1 ETIK KURUL KARARI

T

o ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Say1 : 108400987-355
Konu: Etik Kurulu Karar

25/06/2015

Sayin Seher SEN

Universitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmis
oldugunuz “Anksiyete ve uyku bozuklugu olan tip 2 DM tanili hastalarda trazodon tedavisi ile
HbAlc yanitinin degerlendirilmesi” isimli bagvurunuz incelenmis olup, etik kurulu karari ekte

sunulmustur.

Bilgilerinize rica cderim.

EK:
-Karar Formu (2 sayfa)

25/06/2015-1. FIL

Dog. Dr. Hanefi OZBEK
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkani

Tel: (0216)681 51 37
Faks:(0212)531 75 55
E-mail:ilknurfil@medipol.ecu.tr

Adres:Kavacik Mah. Ekinciler Cad . No:19,34810
Kavacik/BEYKOZ

87



ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR

FORMU

ILERI

BASVURU BILG

ARASTIRMANIN ACIK ADI

degerlendirilmesi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI

Seher SEN

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

[¢ Hastaliklar:

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUG U MERKEZ

Istanbul

DESTEK LEYICi

Anksiyete ve uyku bozuklugu olan tip 2 DM tanili
hastalarda trazodon tedavisi ile HbA I¢ yanitinin
T(

ARASTIRMAY A KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ COK MERKEZLI
X

ULUSAL
X

ULUSLARARASI
a

Sayfa 1

88



ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR

FORMU

- Versiyon .
= Belge Ad1 Tarihi Dili
2 Numarasi
Iy
S, ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI "
§ ED 17.06. 2015 Tiirkge X Ingilizce D Diger D
- Y
-]
0 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR 17.06.2015
a FORMU s )

Tiirkge @ Ingilizce I:] Diger I:]
Karar No: 310 Tarih: 25.06.2015

Karar Bilgileri

Yukarida bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu basvuru dosyast ile ilgili
belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanin
etik ve bilimsel yénden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI

Dog. Dr. Hanefi OZBEK

Unvani/Adv/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;;:im ile Katihm * ] imza
Istanbul
Prof. Dr. Seref . :
DEMIRAYAK Eczacihk ll\{le.dxpo! _ E& KD E E] “X’ ER HO
Universitesi
Histoloji ve | stanbul
Prof. Dr. Tangiil MUDOK MO0 VE ] Medipol E0 |kX [0 |HR |0 |HK
Embriyoloji e T
Universitesi
i Istanbul
Dog. Dr. Hanefi OZBEK Farmakoloji | Medipol e |x[] [0 |vR |[e® |uO
Universitesi
; Istanbul
vrd-Dog DreSibel | pgiko-onkoloji | Medipol e[ kX |0 |u@ |[F® |ug
DOGAN Sh : .2
Universitesi
: Istanbul
Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin Protetik Di .
S $ | Medipol eX k[ |0 |HR |[ER |nO
Emir YUZBASIOGLU Todavisi Orifvesstiesi
: . b Istanbul
Yrd. Dog. Dr. Ilknur Histoloji ve ; | i E H
KESKIN Embriyoloji | Medipol [ E[] [k | £D X EX o
Universitesi
Yrd. Dog. Dr. Muhammed | Kulak-Burun | Ozel Nisa .
it ] : E H E H
Fatih EVCIMIK jogaz Hastanesit | ERX [k | £O e -
* Toplantida Bulunma
Sayfa2

89




GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

25.06.2015 tarihli 310 karar no ile onay verilen “Anksiyete ve uyku bozuklugu olan tip 2 DM
tanil hastalarda trazodon tedavisi ile HbAlc yanitinin degerlendirilmesi” isimli galigmamda yeterli
hasta sayisina ulasilamadigi igin tez degisikligi yapiimis olup, degisiklikler ektedir.

Bilgilerinize arz ederim.

Sorumlu Aragtirmaci
Seher SEN

4

\4«,« _\
7 >

= N

90



istanbul Medipol Universitesi

Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’na,

“istanbul Medipol Univsersitesi Hastanesi’nde Diyabetik Olmayan Hastalarda Tani Amagli
Yapilmis Olan OGGT’lerde Saatlere Gére Kan Sekeri ile HbAlc Korelasyonu” isimli
basvurumun Kurulunuzca bilimsel ve etik yénden degerlendirilerek sonucun tarafima
bildirilmesini arz ederim.

Sorumlu arastirmacinin adi soyadi
Seher Sen

01.04.2016

/
v

Adres ve iletisim bilgileri: Medipol Mega Hastaneler Kompleksi/ ig hastaliklari ABD

91



» & MEDIPOL

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BASVURU FORMU

1L Arastirmanin acik adi*: Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi’nde Diyabetik Olmayan
Hastalarda Tam1 Amagh Yapilmis Olan OGTT’lerde Saatlere Gore Kan Sekeri Ile HbAlc
Korelasyonu

2. Arastirmacinin/Arastirmacilarin agik adi

2.1.1. Adi soyadi: Seher Sen , Yrd. Dog.Dr. Oktay Olmusgelik ( Tez Danigmant)

2.1.2. Unvani: Uzm. Ogr.

2:13. Agik adresi: Medipol Mega Hastaneler Kompleksi/ I¢ hastaliklart ABD.

2.14. Telefon numarasi: 05236361989

2.1.5. Faks numaras1:02124607000

2.1.6. E-posta adresi: sehersenn@gmail.com

3. Arastirmanin amaci / gerekgesi: OGTT ye gore saatlik kan sekeri diizeyleri ile HbAlc
arasindaki iliski baglaminda incelenen kan sekeri degerlerinin hangi saat diizeyinin DM tamsi
agisindan daha anlamh olabileceginin 6ngériilmesi

4. Arastirmanin materval ve metodu: Hastanemizde simdiye kadar yapilmis olan 18 yas iistii ve
gebe olmayan hastalarin OGTT leri retrospektif olarak incelenecektir. Bu hastalarin es
zamanh olarak bakilmis HbAlc diizeyleri ile saatlik kan sekeri diizeyleri arasindaki
korelasyon arastirilacaktir.

4.1. Goniillii sayisi:-

4.2. Goniilliilerin cinsiyeti ve yas araligy:-

4.2.1. Kadin:-

4.2.2. Erkek:-

4.3 Kullanilacak istatiksel yontem(ler): : Student-t test

5 Arastirmanin yapilacagl merkez/merkezler:
istanbul Medipol Universitesi

6 Basvuru sahibinin:

6.1. Ad1 soyadi: Seher Ser

s
6.2. Tarih (giin/ay/yil olar:k): 91642016 (5 .o\ 2o( b M
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ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayvan Klinik Arastirmalar Etik Kurule Baskanh&
Sapn - 10840098-604 01 _01-E 5492 15042016

Eomn : Etik Kurulu Hk.

Savin Seher SEN

Umniversitemiz Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 25.06.2015 tarihli
wve 310 karar no ie onay verlen “Anksiyete ve uykn bozuklugu olan tip 2 DM tamh
hastalarda trazodon tedavisi ile HbAle yamfmn deferlendmbmesi™ isimh galismameda
yapmu; oldufunuz defisiklikler uygun bulmmmg olup, kawit albna abnmisthr.

Bilgilerinize rica ederim.
Dog. Dr. Hanefi OZBEE
Ginsimsel Olmayan Klindk Aragtiumalar
Etik Kurulu Baskam
En belge 5070 sayih e-Imza Kamumuna gore Doc. Dr. Hanefi OFBEEK tarafindan 15.04.2016 tarhinde e-imzalanmmsi.

Ewragmz hitps://'ebys medipol edu r'e-imza Inkinden 3D35CTE2X? kodu e dogmlayabilirsiniz.

Istanbul Medipol Tniversitesi . Tel: 444 85 44
Intermet: waw medipol.edo it
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ISTANBUL  MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL
OLMAYAN ETiK KURUL BASKANLIGI’'NA;

‘Anksiyete Ve Uyku Bozuklugu Olan Tip 2 DM Tanili Hastalarda Trazodon
Tedavisi ile HbAlc Yamtinin Degerlendirilmesi’ isimli ¢alismamda yeterli hasta
sayisina ulagilamadigi i¢in tez degisikligi yapilmis, tarafiniza bildirilmis ve
degisiklikler uygun goriilmiisti. Yeni tez adi ‘Istanbul Medipol Universitesi
Hastanesi’nde Diyabetik Olmayan Hastalarda Tani Amaghh Yapilmis Olan
OGTT lerde Saatlere Gére Kan Sekeri Ile HbAlc Korelasyonu® dur. Isim degisikligi

acisindan degerlendirilmesini ve sonucunun tarafima bildirilmesini arz ederim.

Sorumlu Arastirmaci
Seher SEN
03.11.2016
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ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

Girisimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu Baskanhi

Say o 10840098-604.01.01-E 22658 041172016
Kom : Etik Kumlu Hk.

Sayin Seher $EN

Undversitemizin Girigimsel Olmayan Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu'ndan 25.06.2015
tarihli 310 karar no ile onay verdifi “Anksiyete Ve Uyku Bozuklugu Olan Tip 2 DM Tamh
Hastalarda Trazodon Tedavisi fle HbAlc Yamtmm Degerlendirilmesi” isimli caligma
bashfmm “‘Istanbul Medipol Universitesi Hastanesinde Diyabetik Olmayan Hastalarda
Tam Amach Yapilmg Olan OGTT lerde Saatlere Giore Kan Seken fle HbAle Korelasyom™
olarak degistinlmesi ve vapmus oldugunuz degisiklikler uygun bulmmus olup, kayit altna
alinmistir.

Bilgilennize rica ederim.

Do Dr. Hanefi OZBEE
Gingimsel Olmayan Klinik Araghrmalar
Etik Eurulu Baskam

Bu belge 5070 sayih e-Imza Kammuna gore Doc. Dr. Hanefi OFBEK tarafindan (4.11.2014 tarhinde e-imzalanmigir.
Evragimz https:/'ebys medipol edu m'e-mmza Inkinden $1F73855X 6 kodu ile dogmlayabilirsimiz

Istanbul Medipol Tniversitesi . Tel: 444 B3 44
Intermet: waw medipal.edotr
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EK-2 OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
AD SEHER SOYAD SEN
DOGUM YERI - DOGUM
DIYARBAKIR TARIHi 21.05.1985
UYRUGU TC. TC KIMLIK 13550004794
NO

E-MAIL sehersenn@gmail.com | TEL 05336361989
Egitim Diizeyi

Mezun oldugu kurum Mezuniyet yili
Uzmanlik Egitimi Istanbul Medipol

Universitesi/ I¢ 2016

Hastaliklar1 AD
Lisans Cukurova Universitesi Tip

e 2010

Fakiiltesi
Lise Bursa_Ah_Osman Sonmez 2003

Fen Lisesi
Is deneyimi
Gorevi Kurum Siire

Pratisyen Hekim

Tunceli Devlet Hastanesi

10 ay/ 2010-2011

Yabanci Dilleri

Yabanc Dil Okudugunu Konusma Yazma
Anlama

Inglizce Orta Orta Orta

Yabanci Dil Sinav Notu

Sinav

Puan

2010 TUS sonbahar Donemi Yabanci Dil

Sinavi

77.0
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