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Abstract

Prediyabet sikligi tim dinyada giderek artis gostermektedir.
2030’lu yillarda 470 milyondan fazla kiside prediyabet izlenecegi
tahmin edilmektedir. Prediyabet, glisemik degerlerin normal ile
diabetes mellitus (DM) arasinda degistigi DM gelisimi igin ylksek risk
grubunu tanimlamak igin kullanilir. Prediyabette insilin direnci ve beta
hicre disfonksiyonu glukoz seviyesinde asikar degisiklik izlenmeden
baslamaktadir. G6zlemsel galismalarda prediyabetin kronik bdbrek
hastaligi, kiiglik fiber néropati, retinopati ve artmis serebrovaskiler
ve kardiovakiiler hastalik riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
derlemede prediyabetin tanimi ve prediyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiler hastaliklarla birlikteligi degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Prediyabet, kardiovaskiler hastalik,
retinopati, nefropati

The prevelans of prediabetes is increasing over the world. It is
estimated that more than 470 million people will have prediabetes
by 2030. Prediabetes is defined as intermediate state between
normal and diabetic glycaemic values and high risk categories for
DM development. Insulin resistance and beta cell dysfuction start
with prediabet before marked glucose changes. In observational
studies it has been reported that the relationship was found between
prediabetes and chronic renal disease, small fiber neuropathy,
retinopathy, serebrovascular and cardiovascular disesase. In this
review, it was evaluated that the definition of prediabetes and its
microvascular and macrovascular complications.

Key words: Prediabetes, cardiovascular disease, retinopathy,
nephropathy

Prediyabet tanimi

Prediyabet terimi ilk olarak bozulmus aglk glukozu (BAG) ve
bozulmus glukoz toleransi (BGT) olan bireyleri tanimlamak icin 2003
yilinda giindeme gelmistir (1). Ancak Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
Uluslar arasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2007 yili raporunda BAG
ve BGT kategorileri igin “Glukoz Metabolizmasinin Ara Bozukluklar”
teriminin kullanilmasini nermistir. 1979 yilinda uluslar arasi diyabet veri
grubu bozulmus glukoz tolereans testini (BGT); aglik plazma glukozunun
(APG) 140 mg/dl'nin altinda olmasi ve 2. Saat plazma glukozunun 140
-199 mg/d| arasinda olmasi olarak tanimladi(2). Diinya Saglik Orgitil
(WHO) 1985'de BGT tanimlamak igin bu degerleri kabul etti (3). Bozulmug
aclik glukozu (BAG) ise ilk olarak 1997 yilinda diabetes mellitus tani ve
siniflama uzman komitesi tarafindan APG’nun 110-125 mg/dl arasinda
olmasi olarak tanimlandi(4). Dinya saglk orgiti (WHO) 1999’ da bu
kriterleri benimsedi (5). 2003 yilinda yine uzman komite tarafindan BAG
icin yeni esik deger belirlendi. Bu bildiride dort populasyonun BAG igin
en optimum degeri bildirildi. Bu verilere gore diabet gelisimi igin APG
esik degeri %100 sensitivite ve spesifite ile iki populasyonda 94 mg/dl,
bir grupta 97 mg/dl ve diger populasyonda da 103 mg/dl olarak verildi
ve bu veriler 1si§inda BAG tanisi igin APG esik degerinin 110 mg/dl
olmasinin uygun olmadigi onerildi. BAG tanisi i¢in APG esik degerinin
diabet gelisimini tahmin etmede sensitivite ve spesifitesini artirmak igin
100 mg/dl olmasi belirlendi(6). Amerikan Diyabet Birligi 2003'de BAG
ve BGT'yi prediyabet olarak adlandirdi (1) ve 2004’de uzman komitenin
BAG igin 6nerdigi degeri kabul etti (7). Ancak bu konuda WHO ve
Uluslar arasi Diyabet Fedarasyonu tarafindan 2006 yilinda yayimlanan
son konsensus raporunda 1999 kriterlerinin korunmasini benimsedi.
BAG tanisi icin APG egik degerini 110 mg/dl olarak kabul etti. 2010
yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) glikolize hemoglobin diizeylerinin

%5.7-6.4 arasinda olmasini diabet gelisimi agisindan yiiksek risk olarak
bildirdi(8).

Prediyabet sikligi tim diinyada giderek atis gostermektedir. 2004
yilinda Johnsen ve arkadaslarinin yayinladigi raporda daha énce DM
tanisi almayan 6265 hastaya OGTT yapiimis ve %12 oraninda BGT, WHO
kriterlerine gore %11.8 oraninda BAG, ADA kriterlerine gore de %37.6
oraninda BAG izlenmistir. Total prevelans WHO kriterlerine gore BGT ve/
veya BAG varligi %20.3 oraninda izlenirken, BGT ve BAG birlikte %17.3
oraninda izlenmistir. Prevalans ADA kriterleri kullanildginda BGT ve/veya
BAG varli§i igin %42.4 oraninda saptanirken, BGT ve BAG birlikte %16.9
oraninda saptanmistir (9). Ulkemizde de TURDEP 2 verilerine gre izole
BAG % 14.5, izole BGT %7.1, BAG ve BGT birlikte % 6.7 ve toplam
prediyabetik nufus %28.3 oraninda izlenmistir. 2030'lu yillarda 470
milyondan fazla kiside prediyabet izlenecedi tahmin edilmektedir(10).
Prediabet, glisemik degerlerin normal ile diabetes mellitus (DM)
arasinda degistigi DM gelisimi igin yiiksek risk grubunu tanimlamak igin
kullanilir. Prediyabette insilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu glukoz
seviyesinde asikar degisiklik izlenmeden baglamaktadir. Prediyabetin
patogenezi iizerine ratlar izerinde yapilan galismalarda pankreas adacik
hiicrelerinde inflamatuar huicre infiltrasyonu, glukoz ile uyariimis insilin
sekresyonunda azalma izlenmistir (11,12). Gozlemsel calismalarda
prediabet ile nefropati, kiigik fiber ndropati, retinopati, kronik bébrek
hastali§i ve artmis serebrovaskiiler ve kardiovakiiler hastalik riski ile
iliskili oldugu bildirilmistir.

Prediyabet ve DM Gelisme riski

Normoglisemili hastada ortalama yilik DM gelisim riski %0.7
iken (13), bu risk BAG veya BGT olan bireylerde %5-10 dizeylerine
ylkselmektedir (10,14). Armsterdamdan bildirilen calismada WHO
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kriterlerine gére izole BAG veya izole BGT olan bireylerde 6 yilda diabet
gelisme insidansi %33 ve %33.8 olarak, BAG ve BGT olan bireylerde
de 6 yillik kiimulatif insidans %65 olarak bildirilmistir(15). DESIR (Data
from an Epidemiological Study on the Insulin Resistance Syndrome)
calismasinda aglik glukoz seviyelerine gére 1000 kiside DM gelisim orani
yilda; <5.6 mmol/l seviyelerinde erkekler igin 1.8, kadinlar igin 0.7; 5.6-6
mmol/| seviyelerinde erkekler igin 5.7, kadinlar igin 6,2 ve 6.1-6.9mmol/l
seviyelerinde erkekler icin 43.2, kadinlar igin 54.7 olarak saptanmistir (9).

Prediyabet ve Retinopati Gelisimi

Bu konuda veriler oldukga sinirlidir. DPP galismasinda BGT i
bireylerin %7.9 da, diabetik hastalarin %12.6'sinda diabetik retinopati
izlenmistir (16). Yakin zamanda yapilan retinopatinin degerlendirildigi
12 calismanin analizini igeren galismada 44623 hastanin verileri
degerlendirilmis ve total retinopati prevalansi %6.7, DM'ye 6zgii retinopati
prevalansi %1.5 olarak saptanmistir. Bilinen DM’ si olan bireylerde
diabete 6zgi retinopati prevalansi %9.4, yeni tani DM varliginda %1,
BGT varliginda %0.1 ve BAG varliginda %0.1 olarak bulunmustur (17).
Gin'den yapilan 3736 kisinin degerlendirildigi calismada katilimcilar 75
gr OGTT sonucuna gore; normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz
reglilasyonu (BGR) ve DM olarak 3 gruba boliinmis. Diyabetik retinopati
prevalansi DM'si olan bireylerde %9.4 izlenirken BGR olan bireylerde
%2.5 oraninda izlenmis. BGR olan bireylerde hipertansiyon (odds orani:
3.54, p=0.028) ve obezite (odds orani: 3.53, p=0.028) varligi diabetik
retinopati ile iligkilendirilirken, DM’li hastalarda retinopati hiperglisemi
ile iligkilendirilmistir (18). Cheng ve arkadaslarinin yaptigi galismada
glikolize hemoglobin ve APG'nin retinopatiyi 6ngérmedeki esik degerleri
icin ROC egrisi analizi yapiimis A1C igin egri altinda kalan alan 0.71,
APG igin 0.65 olarak saptanmistir. A1C icin esik deder %80 sensitivite
ve %79 spesifite ile %5.5, APG icin esik deger %58 sensitivite ve
%84 spesifite ile 5.8 mmol/l olarak saptanmis ve prediyabetik siregte
retinopati gelistigi gosterilmistir (19). Retinopati ve prediyabet iliskisi ile
ilgili ileri calismalara ihtiyag vardir.

Prediyabet ve Néropati

idyopatik periferal néropatili hastalarin %25 ile %62'sinde de
prediyabet (20, 21), %11-25 prediyabetli hastada periferal ndropati(22)
ve %13-21 oraninda néropatik agri bildirilmistir (23). Noropatik agri
bozulmus glukoz regiilasyonunun en sik goriilen semptomlarindan biridir
(24, 25). Novella ve ark.nin yapti§i calismada agrili néropatili hastalarda
BGT kontrollere gore daha fazla izlenmis, semptomu olmayan hastalarda
farklilk gozlenmemistir(26). Farkli calismalarda da agrili ndropatili
hastalarda BGT yliksek oranda izlendigi bildirilmistir (24, 27). Otonomik
fonksiyonlarin BGT olan bireylerde ve kontrol grubunda karsilastirildigi
calismalarda BGT'li bireylerde kontrol grubuna gore anlamli yliksek
otonom fonksiyon bozuklugu izlenmistir (28, 29). Prediyabetli kisilerde
noropati semptomlar asikar diabetes mellitusu olan hastalardan daha
hafif seyreder. Sensoryal lifler motor liflerden daha fazla etkilenir, kiiglik
sinir lifleri tutulumu erken bir belirtidir. Fizik muayene, éykii ve vibrasyon
esigi Olclimii ile noropatinin degerlendirildigi kesitsel ¢alismada 279
diabetik hastanin %26'da, 89 BGT olan hastanin %11.2'de ve 577
kisiden olusan kontrol grubunun %3.9'da néropati izlenmis (22). Yine,
baska bir galismada vagal disfonksiyon, BGT saptanan hastalarda
kontrol grubuna gdre belirgin yilksek saptanmistir (28).

Taiwan’dan yapilan prevalans calismasinda sinir iletimi ve kalp
hizi degiskenligi degerlendirilmis ve HbA1c ve aglik glukoz seviyesi ile
somatik noropati arasinda iliski saptanmis, otonomik néropati ile iligki
saptanmamistir (30). Tim bu ¢alismalar noropatide bozulmus glukoz
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regtlasyonun katkisini géstermektedir ve idyopatik noropatili hastalara
oral glukoz tolerans test uygulanmasi dnerilmektedir (31).

Prediyabet ve Kronik Bébrek Hastaligi

Glukoz metabolizma degisiklikleri ve hiperinstilineminin renal
fonksiyon bozukluguna neden olduguna dair yaylar bulunmaktadir
(32-34). Framingham galismasinda kronik bobrek hastaligi gelisiminde;
BAG veya BGT grubunda %65 oraninda artis (odds oarani-OR: 1.65),
yeni tani DM grubunda 3 kat artis (OR: 3.22) ve bilinen DM grubunda
yaklasik 5 kat artis (OR: 4.69) saptanmistir (35). Yakin zamanda irandan
yapilan ¢alismada 91 kronik bébrek hastaligi olan birey degerlendirilmis
ve %18.7de BAG, %7.7" de BGT ve %15.4 kombine BAG ve BGT
izlendigi bildirilmistir (36).

Prediyabet ve Kardiovaskiiler Hastalik Riski

BGT, 1980 ve 1985 WHO kriterleri kullanilarak yapilan galismalarda
KVH ve periferik vaskiiler tikayici hastalik igin potensiyel risk faktori
olarak saptanmistir (37-41). Ancak BAG igin kullanilan kriter APG esik
degerini 110 mg/d| olarak almaktadir ve bu galismalarda makrovaskiler
hastalik igin BAG risk faktérii olarak bulunmamistrr. llerleyen dénemlerde
yapilan calismalarda BAG da BGT ile birlikte kardiovaskiiler mortalite
icin artmis risk faktori olarak saptanmistir (42, 43). Guney Afrika'da
yapilan calismada anormal glukoz toleransi koroner arter hastaligi
olan bireylerde (50%) kontrollere gore daha yiiksek oranda bildirilmistir
(40%). Norhammar ve ark.nin 2002 yilinda yaptigi ¢alismada, akut
miyokard enfarktiisi (AMI) tanisi alan ve DM 6ykusu olmayan hastalarin
%35'inde BGT'l, %31'de de DM saptanmistir (44). Aimanya’dan bildirilen
calismada, AMl ile takip edilen hastalarin %32'de yeni tani DM, %47'sinde
prediyabet saptanmistir, sadece %20 hastada glukoz toleransi normal
izlenmistir (45). Tum bu calismalarda stres hiperglisemisi olabilecegi
duslnulerek 3 ay sonra testler tekrarlanmistir ve anormal glukoz
metabolizmasina sahip hastalarin gogunda hipergliseminin devam ettigi
izlenmistir. Bu nedenle AMI ile bagvuran tim hastalara takip sirasinda
ve 3 ay sonrasinda OGTT dnerilmektedir. iki metaanaliz calismasinda
nondiabetik hipergliseminin kardiovaskuler hastalik igin risk faktori
oldugu gosterilmistir (46, 47). Prediyabetin tim nedenlere bagli dlimleri
ve kardiovaskuler mortaliteyi artirdigina dair de genis capl yayinlar
bulunmaktadir (43, 48-50).

Prediyabet ve inme

Serebrovaskiler olay (SVO) gegiren hastalarda asemptomatik
diyabet ve BGT sikligina ait bilgiler oldukca azdir. Avusturyada yapilan
calismada akut SVO gegiren 238 hasta degerlendirilmis, hastalarin %20.
2'sinde dnceden bilinen diyabet, %16.4'linde yeni tani konulmus diyabet,
%23.1'inde BGT ve sadece %0.8'inde BAG saptanmistir. Yazarlar, SVO
geciren hastalara nekahat déneminde oral glukoz tolerans testi dnermistir
(51). Akut iskemik inme gegiren ve diyabet dykisi bulunmayan 106
hastanin degerlendirildigi calismada, 81 hastada (%84.4; %38.5'inde
BGT ve %45.8'sinde yeni tani konulan diyabet) hastaneden taburcu
edilirken, 62'sinde de (%66) Ug ay sonra glukoz metabolizmasi anormal
bulunmustur (52). Ug merkezli bir calismada gegici iskemik atak ve
iskemik olay ile basvuran ve DM &ykilsi olmayan hastalarda BGT
%28, DM % 24 oraninda saptanmistir (53). Prediyabet glinimizde
giderek artis gOstermektedir ve mikrovaskuler ve makrovaskiler
komplikasyonlarla mortalite ve morbiditede artisa neden olmaktadr.
Bu nedenle risk grubundaki hastalarin erken taranmasi ve prediyabet
konusunda toplum bilincinin arttiriimasi prediyabetin neden oldugu
komplikasyonlarla miicadelede 6nemli yer tutmaktadir.
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