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OZET

Bozulmus A¢lik Glukozu Olan Kisilerde Tip 2 Diyabet Gelismesinde
Etkili Risk Faktorleri

Telci Caklili, Ozge
Doktora Tezi, Beslenme ve Metabolizma Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Aytekin Oguz
Temmuz, 2023

Giris ve Amag: Diabetes mellitus siklig1 diinyada ve {iilkemizde giderek
artmaktadir. Bu artista en biiyiik pay tip 2 diyabet sikhigindaki artisa aittir.
Bozulmus achik glukozu (BAG) tip 2 diyabet gelisimi icin bilinen bir risk
faktortudiir. Calismamizda orneklem biiytikligi genis ve Tiirkiye temsili
yiiksek bir kohortta, baslangicta bozulmus aglik glukozu olan katilimcilarin
diyabet gelisme ytizdesi ve diyabet gelisimine neden olabilecek risk faktorleri

degerlendirilecektir.

Yontem: Diinyada 27 tilkede yuritiilmekte olan Prospective Urban Rural
Epidemiological Study (PURE) calismasmin Tiirkiye kohortunda 11,5 yillik
izlemde yeni diyabet gelisen olgular degerlendirildi. Baslangicta yaslar1 35-70
yas arasinda olan kisilerin alindig1 kohortun baslangic verilerindeki aglik
glukozu, kan basinci, bel cevresi, lipidler ve antropometrik ve sosyal
demografik verilerin diyabet gelisimi ile iliskisi arastirildi. Aglik plazma
glukozunun = 100 ile < 126 mg/dL olmas1 BAG olarak kabul edildi. BAG ve
diger risk faktorlerinin tek tek ve kiimiilatif olarak yeni diyabet gelisimi

acisindan olusturduklari risk degerlendirildi.

Bulgular: PURE Tiirkiye kohortunu olusturan 4056 katilimcinin 3387’si (% 60,7
kadin ve ort. yas: 49,3) analize dahil edildi. 11,5 (IQR 10,4-11,6) yillik takipte
3387 katilimcinin 303 (% 8,9) yeni diyabet gelisti. Baslangicta katilimcilarin %



8,8'inde BAG vardi. BAG olanlarin %35,02'sinde normoglisemik olanlarin %
6,44'tinde diyabet gelisti. (p<0,001). Kaba insidans hizi 1000 kisi yilinda
normoglisemik grupta 6,1 BAG olan grupta ise 42,5 idi. Diyabet gelisim
riskine olan etkileri degerlendirilen diger risk faktorleri ile diizeltme
yapildiktan sonra BAG1n diyabet gelisimini 5,81 kat artirdig1 goruldii. Risk
faktorleri yasa ve cinsiyete gore diizeltilerek degerlendirildiginde, yeni
diyabet riskini BAG 7,21; BAG ile birlikte bel cevresi genisligi olmasi 23,78 kat;
BAG, bel cevresi genisligi ve yiiksek trigliserit seviyesi varlig1 45,46 kat; tim
bu risk faktorlerine hipertansiyon eklenmesi 79,55 kat risk artisi ile iliskili

saptandu.

Sonug: BAG, diyabet gelisimini tek basina 5 kattan daha fazla artiran bagimsiz
bir risk faktortidiir. Abdominal obezite, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi
gibi diger risk faktorleri ile birlikte oldugunda diyabet gelisim riski 80 kata
kadar artmaktadir. Bu sonuglar diyabetin 6nlenmesine yonelik planlamalar
yapilirken BAG ile birlikte diger metabolik risk faktorlerinin goz ontine
almarak toplam metabolik risk kavramina gore strateji belirlenmesinin
gerekliligini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: bozulmus achk glukozu, bel c¢evresi, diyabet,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi



Abstract

Effective Risk Factors for the Development of Type 2 Diabetes in Persons
with Impaired Fasting Glucose

Telci Caklili, Ozge
PhD Thesis, Nutrition and Metabolism Department
Advisor: Prof. Dr. Aytekin Oguz
June, 2023

Background and Aim: The prevalence of diabetes mellitus is increasing in the
world and in our country. The largest share in this increase belongs to the
increase in the frequency of type 2 diabetes. Impaired fasting glucose (IFG) is
a known risk factor for the development of type 2 diabetes. In our study, the
percentage of diabetes development and risk factors that may lead to diabetes
development will be evaluated in a cohort with a large sample size and a high
representativeness of Ttirkiye.

Methods: In the Turkish cohort of the Prospective Urban Rural
Epidemiological Study (PURE), which is being carried out in 27 countries
around the world, cases with new diabetes in the 11.5-year follow-up period
were evaluated. The association of fasting glucose, blood pressure, waist
circumference, lipids, and anthropometric and social demographic data with
the development of diabetes in the baseline data of the cohort of subjects aged
35-70 years at baseline was evaluated. Fasting plasma glucose 2100 to <126
mg/dL was considered as IFG. The risk of IFG and other risk factors for the
development of new diabetes, individually and cumulatively, was evaluated.

Results: Among the 4056 participants of PURE Tiirkiye cohort, 3387 were
included in the analysis. After 11.5 years of follow-up, 303 (8.9%) of the 3387
participants developed new diabetes. At baseline, 8.8% of the participants had
IFG. Diabetes developed in 35.02% of those with IFG and 6.44% of those with
normoglycemia. (p<0.001). The crude incidence rate was 6.1 in the
normoglycemic group and 42.5 in the group with IFG in 1000 person-years. It
was observed that IFG increased the development of diabetes 5.81 times after
adjustment with other risk factors related to diabetes development. When the
risk factors are evaluated by adjusting for age and gender, the risk of new
diabetes increases 7.21 fold with IFG; if abdominal obesity is added to IFG the
risk increases 23,78 fold, if a high triglyceride level is added risk increases 45,46
fold and if hypertension is added the risk increases 79.55-fold.

Conclusion: IFG is an independent risk factor that alone increases the
development of diabetes more than 5 times. When other risk factors;



abdominal obesity, hypertension and hypertriglyceridemia are combined, the
risk of developing diabetes increases up to 80 times. These results revealed the
necessity of determining a strategy according to the concept of total metabolic
risk, considering other metabolic risk factors along with IFG, for diabetes
prevention.

Key words: impaired fasting glucose, abdominal obesity, diabetes,
hypertension, hypertriglyceridemia
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Prediyabet varlig1 tip 2 diyabet gelisimi agisindan yiiksek risk ile iliskilidir (1). Bozulmus
aclik glukozu (BAG), prediyabet taniminda yer alan bozukluklardan biridir (2). Olgiimii bir
diger prediyabet iligkili antite olan bozulmus glukoz toleransina (BGT) gore daha kolay ve
kullanilabilir olan BAG’1n, ayn1 zamanda diyabet gelisimini 6ngérmede de daha basarili
oldugunu belirten kaynaklar vardir (3,4). BAG tanisi olan kisilerde diyabet riskini
belirleyebilmek icin 6rneklem sayist az olmayan ve temsil diizeyi yiiksek bir kohorta ihtiyag

vardir.

Prospective Urban Rural Epidemiological Study (PURE) ¢aligsmasi Tiirkiye’de 4056 katilimci
ile yiiriitiilen ve cografi bolgelere gore dagilim gdsteren epidemiyolojik bir ¢aligmadir.
Calismada katilimcilar kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler ve hastaneye yatiglar gibi bir ¢ok

sonlanimlar agisindan izlenmektedir.

Bu calismada PURE Tiirkiye kohortunda baslangicta BAG olan katilimcilarda diyabet

gelisme yiizdesi ve bu gelisime eslik eden risk faktorleri degerlendirilecektir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1.DIYABETE GENEL BAKIS

Kapadokyali Arateus’un poliiirik hastalar i¢in kullandig1 Yunanca “diabaino” kelimesinden
tiiretilen diabetes kelimesi, yillar sonra Ingiliz hekim Thomas Willis’in Latince bal tatlisi
anlamina gelen “mellitus” kelimesi ile birleserek gliniimiizde diyabet i¢in kullanilan “diabetes

mellitus” terminolojisini olusturmustur (5,6).

Yillar icinde endiistriyel yasamin toplumlar1 sedanter hayat tarzina yonlendirmesi ve insan
omriiniin uzamasi sonucu diyabet sikliginda belirgin artis goriilmiistiir. Ozellikle Diinya
Savaglari’ndan sonraki donemde tip 2 diyabet siklig1 artarken otoimmiin bir hastalik olan tip 1

diyabet siklig1 biiyiik 6l¢iide ayn1 kalmistir (7).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Diinya Diyabet Atlas1 2021 yilinda 540 milyon
diyabet hastasi oldugunu duyururken, 2045 yilinda % 46’lik bir artisla bu sayinin 783 milyon

olacagini ve her sekiz erigkinden birinde diyabet saptanacagini 6ngérmektedir (8).

Diyabet tanisi ¢caligmalar 1s1¢inda degiserek giiniimiizdeki son halini almigtir. Amerikan
Diyabet Cemiyeti’nin (ADA) Diyabet Kriterleri (9):

1) En az sekiz saatlik aglik sonrasi bakilan plazma glukoz degerinin > 126 mg/dL olmasi

2) HbAlc seviyesinin > % 6.5 olmasi

3) 75 gr oral glukoz testinin 2. saatinde bakilan plazma glukoz degerinin > 200 mg/dL
olmasi

4) Diyabet semptomlari olan bir kiside rastgele kan glukozu 6l¢timiiniin > 200 mg/dL

olmasi olarak siralanabilir.

2.2. DIYABET TiPLERI

Diyabet genel olarak tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet olarak
siiflandirilabilir. Bunlara ek olarak spesifik diyabet tipleri olarak bilinen, monogenik diyabet

sendromlar1 (MODY), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilag

2



kaynakl1 diyabet (6rnegin glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS tedavisinde veya organ nakli

sonrasi) de siralanabilir(9).
2.2.1.TIP 1 DIYABET

Tip 1 diyabet otoimmiin bir hastaliktir(10). Pankreastaki beta hiicrelerinin bagisiklik
sisteminin T hiicreleri tarafindan yok edilmesi sonucunda olusan insiilin yetersizligi ile

karakterizedir(10).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1990 yilinda baslattig1 DiaMond projesinin sonuglarma gére tip 1
diyabet prevalanst 2000 yilinda <14 yas popiilasyonda %4,5 olarak bulunmustur(11).
Amerikan toplumuna ait olan SEARCH c¢aligsmasinin verilerine gore ise 20 yas altinda tip 1
diyabet goriilme oran1 1000 kiside 2.28°dir(12).

Tip 1 diyabet gelisimde birden fazla risk faktorii vardir(13). Bunlardan ilki yastir(14).
Ozellikle 0-4 yas ve 11-14 yas grubunda goriilme sikliginin arttig1 bildirilmistir(14). Daha geg
baslangigh 6zellikle de orta yasta goriilen ve insiilin rezervindeki azalmanin tan1 aninda daha
az belirgin oldugu tip 1 diyabet “latent autoimmune diabetes of adults” (LADA) olarak
degerlendirilmektedir(9).

Cinsiyetin belirgin bir risk farki géstermedigi tip 1 diyabet gelisiminde 1tk ve cografya
belirgin farklilik sunar(14). SEARCH calismasinin verilerine gore Ispanyol kdkenlilerdi
gelisme siklig1 15/100.000 iken Afrika Amerikalilar’da 0.57/1.000°dir(12).

Genetik nedenler de risk faktorleri arasinda yer alir. Kromozom 6’da yer alan Human
Leukocyte Antigen (HLA) complex II, tip 1 diyabet igin risk i¢eren genleri tasir (15). HLA
class Il haplotiplerinden DRB1*0301-DQB1*0201 ve DRB1*0401-DQB1*0302 allelleri tip 1
diyabet gelisimi i¢in yiiksek risk tasir(16). Monozigot ikizlerde risk %70 iken kardeslerde bu
oran %6’lara kadar diiser (16).

Mevsimselligin ve annenin D vitamini oraninin da tip 1 diyabet gelisimindeki yeri
arastirilmistir(14). Diisiik D vitamini diizeyleri daha ¢ok tip 1 diyabet riski getirmektedir(17).
Viral enfeksiyonlarin da tip 1 diyabette tetikleyici rol iistlendigi arastirlmistir(18). Ozellikle
kis aylarinda daha ¢ok tan1 alirlar(14). Yakin zamanda yasanan COVID-19 pandemisi de bu
viral tetikleyicilere bir 6rnek teskil etmistir(19).

Beslenme ile iliskili calismalar da mevcuttur. Inek siitiine erken baslanmasi dzellikle

arastirma konusudur(14).



Tanida en sik glutamik asit dekarboksilaza kars1 gelisen antikorlarda pozitiflik aranir(20).
Bunun yani sira adacik hiicrelerine kars1 antikorlar, anti insiilin antikoru ve ¢inko transporter

8¢ kars1 antikor da pozitif olabilir(20).
Tip 1 diyabetin evreleri mevcuttur(9):

Evre 1: Iki veya daha fazla antikorun pozitif oldugu ancak hastanin normoglisemik oldugu

evre
Evre 2: Iki veya daha fazla antikor pozitiftir ve hasta prediyabet safhasindadur.
Evre 3: Asikar tip 1 diyabet evresi

Son yillarda tip 1 diyabeti 6nleme ¢aligmalar1 da umut vaat eden sonuglar vermistir. Bir anti-
CD3 monoklonal antikoru olan teplizumab tedavisi tip 1 diyabet gelisimi agisindan riskli olan
kisilerde denenmistir(21). Teplizumab tedavisi altinda plasebo alanlara gére hastalik daha geg

gelismistir.

Tip 1 diyabetin tedavisinde altin standart ¢oklu insiilin tedavisidir(22). Pankreastan insiilin
iiretilmedigi i¢in hem giin boyu devam eden bazal insiilin tedavisi hem de 6giin sonrasi
gelisen glukoz artigini karsilayacak bolus insiilin tedavisi gerekmektedir(22). Bu modele
coklu insiilin enjeksiyonu ad1 verilir. Bazal insiilin sekresyonunu taklit eden uzun etkili bir
insiilin ve ana 6glinlerle olusan glukoz artigina cevaben sekrete edilen insiilinin yerine etki
eden kisa etkili bolus insiilin verilmesi hem morbiditeyi hem de mortaliteyi azaltmaya yonelik

en onemli tedavi rejimidir.

Yakin zamanda diyabet teknolojilerinin geligsmesi ile pompa sistemleri bu tedavi rejimini
enjeksiyon gerektirmeden viicuda saglayabilmektedir(23). Ozellikle yapay zeka ile
gelistirilmis algoritmalar viicuttaki sensorler yardimi ile anlik kan sekeri takibi yapabilmekte
ve buna uygun bazal insiilin dozunu ayarlayabilmektedir. Bu pompalarin ayrica hipoglisemi
oncesi duraklatma fonksiyonlar1 da vardir. Yapay zeka ile zenginlestirilmis pompalarin yani
sira viicuda yapistirilarak kullanilan ve tiip icermeyen “patch” pompalar da hastalarin
konforunu arttirmistir(24). Nano teknoloji ile iretilen bu pompalar kiigiik olmalar1 nedeni ile

hastalarin toplum igerisinde normal yasantilarini siirdiirmelerine yardimci olmaktadirlar.
2.2.2. GESTASYONEL DIYABET

Gebelik ile birlikte gelisen ve artmis insiilin direnci ile karakterize bir hastaliktir(25).
Gebelikte komplikasyon riski igerir ve gebelik sonrasi da tip 2 diyabet gelisme riskine neden



olur. Gestasyonel diyabet tanisi1 24-28. H-haftalarda yapilan OGTT ile konur. Tan1 sonrasi

diyet ve gerekirse insiilin tedavisi ile kontrol altina alinmaya ¢aligilir(25).
2.2.3.TiP 2 DIYABET
2.2.3.1.Epidemiyoloji

Toplumda en sik goriilen diyabet tipi tip 2 diyabettir. IDF ilk diyabet atlasin1 2000 y1linda
yayinladiginda diinyada 151 milyon tip 2 diyabetlinin oldugu tahmin edilmekteydi(26).
Yaklasik 20 y1l sonra bu oran 463 milyona ulagsmistir(27). Toplumlarin sehirlesmesi
sonucunda 6zellikle Orta Dogu ve Afrika’da tip 2 diyabet oran1 giderek artmistir(27).
COVID-19 pandemisinin sonucu olarak daha da artan obezite oranlarina bakildiginda(28)
IDF’in 2045 yilinda 700 milyon kiside tip 2 diyabet gelisimini 6ngdrmesi sagirtici
degildir(29).

Tip 2 diyabet bir halk saglig1 problemidir. Global Burden of Disease 2020 verilerine gore
2030 yilinda her 100.000 kisiden 7079’unun tip 2 diyabetli olacagi tahmin edilmektedir.
Kadin-erkek arasinda belirgin bir farklilik gézlenmemesine ragmen, erkeklerde biraz daha
fazla oldugu (6219/100.000 vs. 5898/100.000) raporlanmistir(30). Ancak iilkelerin ekonomik
durumlarina gére yapilan bir degerlendirmede diisiik ve orta gelirli iilkelerde kadinlarda daha
sik gorildiigi, yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerde ise erkekler ile aralarinda belirgin farki

olmadigi saptanmistir (31).

Yasla birlikte insidansi artan tip 2 diyabetin 6zellikle 55-59 yas aras1 en yiiksek insidansa
ulastig1 gosterilmistir (30).

2.2.3.2.Tiirkiye’de diyabet

Tiirkiye’de diyabet prevalansini arastiran en kapsamli ¢alismalardan biri Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismas1 (TURDEP)
caligmasidir(32). Aile hekimligi sisteminde kayitli her 5 aile anket ¢alismasina davet edilmis
ve daha sonra dl¢iimleri alinarak caligmaya dahil edilmistir. Toplam 24,788 katilimcinin
olusturdugu TURDEP kohortunda diyabet prevalansi %7,2 olarak gosterilmistir. Bu
calismadan 12 yi1l sonra yapilan TURDEDP II ¢alismasinda ise diyabet prevalansinin % 16,5 ‘e
ciktig1 goriilmistiir(33). Yasa gore standardize edildiginde bu oran % 13,7 ye diigse de 12
icerisinde diyabet prevalansindaki artisin % 90’lara yaklagmasi endise vericidir. Satman ve

arkadaslarinin TURDEP II {izerinden yaptig1 bir modele gore 2021 yil1 i¢in cinsiyete gore



diizeltilmis diyabet prevalansi % 15,5’tir. Artis hizim1 % 12,7 olarak belirleyen bu modelin

2045 yil1 igin projeksiyonu % 36,7 dir ve beklenen diyabet prevalansi %19,2°dir(34).

2.2.3.3.Patofizyoloji

Tip 2 diyabet gelisimi tek bir faktore bagl degildir. Genetik, epigenetik, cevresel faktorler ve
hayat tarzi tip 2 diyabet gelisiminde rol oynayan ana unsurlardir(35). Tiim bu faktorler insiilin
iiretiminde azalma ve/veya insiilin direncinde artma ile tip 2 diyabet gelisimine katkida

bulunur.

Hepatik glukoz iiretiminde artig aglik kan glukozunun artmasi ile kendini gosterir. Bunun yant
sira pankreastan insiilin sekresyonunda azalma olmasi ve periferik dokularda insiilin direnci

gelismesi ve kan glukozunun periferde kullanilamamasi hiperglisemiye neden olur(36).

Besinlerle glukoz alim1 sonrasinda kanda glukoz diizeyi artar. Pankreastaki beta hiicreleri bu
artisa cevap olarak insiilin salgilar ve kan glukozunun hiicre i¢ine girerek normal seviyelere
inmesini saglar (37). Uzun siireli yiiksek glukoz seviyeleri bir siire sonra (1) dnce pankreasta
hiperplazi ardindan “beta hiicre tiikkenmesi” olarak degerlendirilen hipotrofiye veya
dediferansiyasyona yol agarak instilin liretiminde azalmaya (2) beta hiicrelerinde apoptozisin

indiiklenmesi ile “beta hiicre kaybina” yol agar (38).

Bu iki mekanizmadan disglisemiye daha ¢ok sebep oldugu diisiiniilen mekanizma beta hiicre
tiilkenmesidir. Ozellikle beta hiicreleri tarafindan eksprese edilen Pdx1, Pax6, NKX6.1 gibi
transkripsiyon faktorleri hiperglisemi sonucunda olusan stres nedeni ile kaybolurlar ve

hiicrenin insiilin sentezleme yeteneginde defektler ortaya ¢ikar (39).

Hiperglisemi sonucunda olusan glukotoksisite endoplazmik retikulum stresi ve katlanmayan
protein cevabina neden olmaktadir. Bu siire¢ translasyon sonucu olusan proteinlerin yanlis
katlanmalarina ve hiicre 6liimii ile sonuglanacak apoptotik siirecin baglamasina sebep
olmaktadir (40,41). Bir diger beta hiicre destriiksiyonuna yol agan durum tipki karaciger gibi

pankreasta meydana gelen yaglanmadir (42).
2.2.3.4.Risk faktorleri

Tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri
olarak ikiye ayirilabilir. Degistirilemeyen risk faktorleri yas, cinsiyet, ailede diyabet dykiisti,

gestasyonel diyabet ve 1rk iken degistirilemeyen risk faktorleri; fazla kiloluluk ve obezite,



fiziksel hareketsizlik, sigara ve/ veya alkol kullanimi, diyetle ilgili faktorler ve prediyabet

olarak sayilabilir.(43).
2.2.3.5.0bezite

Degistirilebilir risk faktorlerinin basinda obezite gelmektedir. Obezite tanimi viicut kiitle
indeksi (VKI) iizerinden yapilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), VKI > 30 kg/ m? olan

kisileri obez olarak nitelendirmektedir(44).

Her iki hastaligi birbirine baglayan en 6nemli etken insiilin direncidir(45). Bu insiilin
direncine sebep olan mekanizmalardan en 6nemlisi abdominal obezitedir (46). Visseral yag
dokusundan salinan adipokinler basta kas ve karaciger olmak {izere insiilinin kullanimin1

engeller.

Bunun yani sira obezite inflamatuar siirecleri tetikler (47). Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan
son lirlinler hem hiicrelerde apoptozise (pankreasta beta hiicre kayb1) hem de vaskiiler
mikrosirkiilasyonda hasara yol agar. Tiim bu mekanizmalarin sonucunda pankreasta insiilin
salinimi azalir ve salinabilen insiiline de direng gelismesi sonucunda tip 2 diyabet ortaya

cikar(36).
2.2.3.6.Tedavi

Yagam tarz1 degisikligi tip 2 diyabet tedavisinin en 6nemli ve vazgegilmez 6gesidir(48).
Giinliik kalori kisitlamasi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmakla beraber diisiik kalori aliminin
diyabet tedavisi tizerindeki etkisini gosteren en ¢arpici ¢alisma DIRECT ¢alismasidir(49).

Son 6 y1l icerisinde tip 2 diyabet tanis1 alan ve giinliik 825-853 kcal iceren bir diyetle yaklasik
beslenen 149 diyabetli hastanin % 46’sinda diyabetin remisyonu saglanmistir, buna karsilik

kontrol grubunda bu oran %4 ttiir.

Farmakolojik tedavide kullanilan baslica ilag gruplari: biguanidler (metformin), sulfoniliireler,
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT-2)
inhibitorleri, glukagon like peptid (GLP) analoglari, akarboz ve insiilindir(22).

Insiilin ve GLP-1 analoglar1 disinda yer alan tedaviler oral antidiyabetikler olarak tanimlanir
ve tip 2 diyabet tedavisinde baslangi¢ tedavilerini olustururlar. Tedavide oral
antidiyabetiklerin yetersiz kaldig1 veya kronik bobrek yetersizligi gibi komplikasyonlarin

varliginda insiilin tedavisine gegilebilir (22).



Son yillarda kardiyovaskiiler mortalite ve diyabetik nefropati ¢alismalarinin 1s181inda 6zellikle
SGLT-1 inhibitorleri ve GLP-1 analoglar1 6zellikli hastalarin (iskemik kalp hastaligi ve/veya
diyabetik nefropati varliginda) tedavilerinde daha 6n plana ¢ikmiglardir(50).

2.3. PREDIYABET

Prediyabet terimi kan glukoz seviyelerinin normalin {istiinde ancak diyabet teshisi i¢in
gereken kadar yiiksek olmadigi bir anormal glukoz homeostazi olarak tanimlanir (51).

Prediyabet terimi ti¢ kriterden birinin varlig1 ile konur:

(1) Bozulmus Aglik Glukozu
(2) Bozulmus Glukoz Toleransi
(3) HbA1c seviyesinin %5.7-6.4 arasinda olmasi

2.3.1.Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, 2017 yilinda toplumun %
33.9’unda prediyabet oldugunu ve bu oranin 65 yas iistiinde %48.3 oldugunu yayimladi(52).
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) c¢alismasinin verileri de

toplumda % 30, > 65 yasta ise %50 prediyabet tan1 oran1 saptandigini gostermistir (53).

Obezite prediyabet gelisiminin en 6nemli risk faktoriidiir. Prediyabetli kisilerin %80’inden
fazlasinda obezite oldugu goriilmiistiir (54). NHANES ¢aligsmasinin verileri
degerlendirildiginde >65 popiilasyonda 20-44 yas ile kiyaslandiginda 2 kati1 daha fazla
prediyabet prevalansi goriilmektedir (55). Bu durum prediyabet gelisiminde ileri yasin da

anlamlilik ifade ettigini gosterir.
2.3.2.Tiirkiye’de prediyabet

Tiirkiye’de prediyabet siklig1 giderek artmaktadir. 2002°de yayimlanan TURDEP verilerine
gore Tiirkiye’de prediyabet prevalansi %6.7 iken, takip ¢calismas1 TURDEP 2’de bu oranin
%30.4’¢ yiikseldigi saptanmistir (32,33).

2.3.3.Prediyabet Tedavisi

Prediyabet tedavisinde amag diyabete ilerlemeyi engellemektir. Bunu saglamak aslinda

“diyabetten korunma” olarak da nitelendirilebilir.

Diabetes Prevention Program (DPP), tip 2 diyabet riski olan kisilerde, diyabet gelisimini

engellemek icin randomize kontrollii bir calismadir (56). Buna gore, 25 yasm iistiinde, VKI >



25 kg/ m2, aclik kan sekeri 95-125 mg/dL ve 75 gram oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. Saat
kan sekeri 140-199 mg/dL olan kisiler calismaya dahil edilmistir. Katilimcilar 3 gruba
ayrilmistir; standart yasam tarzi degisikligi+ metformin 850 mg 2x1, yogun yasam tarzi
degisikligi ve standart yasam tarzi degisikligi. Toplam 3234 katilimcinin yaklasik 3 yillik
takibinde yogun yasam tarz1 degisikligi kolunda tip 2 diyabet gelisimi % 58 daha azken,

metformin kolunda bu oran % 31 olarak bulunmustur.

Cin’de yapilan benzer bir ¢alisma olan Da Qing ¢alismasinda ise bozulmus glukoz toleransi
olan kisiler (n=577) sadece kontrol grubu, sadece diyet grubu, sadece egzersiz grubu ve
diyet+ egzersiz grubu olarak dort gruba ayrilip, 6 yil boyunca izlenmistir (73). Calismanin
sonucunda diyabet gelisim riskini en fazla azaltan diyet + egzersiz olurken (% 46,0), diyet

grubuna risk azalmasit % 43,8, egzersiz grubunda ise % 41,1 olmustur.

Finlandiya’da yapilan bir diger ¢alismada 523 kilolu (VKI > 25 kg/ m2) ve bozulmus glukoz
toleransi olan katilimci iki gruba ayrilmistir (74). Birinci gruba diyet (%5 kilo kaybini
hedefleyen) ve egzersiz programi verilirken diger grup kontrol grubu olarak alinmstir.
Ortalama 3 yillik takip sonucunda yasam tarzi degisikligi grubundaki diyabet riski azalmasi %

58 olarak saptanmuistir.

Giinde 3 defa 100 mg rosiglitazon ile yapilan STOP-NIDDM calismasinda ise, bozulmus
glukoz toleransi olan kisilerde ortalama 3,3 yillik izlemden sonra kontrollere kiyasla diyabet

gelisiminde % 25 azalma raporlanmistir (75).

2.4. BOZULMUS ACLIK GLUKOZU (BAG)

En az sekiz saatlik aglik sonrasi kan glukozunun normalden yiiksek, 126 mg/dL’den diisiik
oldugu duruma bozulmus aglik glukozu denir. 1997 yilinda ADA, BAG tanimin1 110-125
mg/dL olarak belirtirken (57), alt1 y1l sonra >100 mg/dL olarak degistirmistir(58).

Buna karsin DSO bu say1y1 halen >110 mg/ dL olarak tanimlamaktadir. Bu degisiklik BAG
prevalansinda % 20’lik bir artisa neden olurken, izole bozulmus glukoz toleransi oraninda ise

belirgin azalma ile iligkilidir (59).

2.4.1.BAG ve Cinsiyet



Erkeklerde daha fazla goriiliir(60). Bu durum hormonal farkliliklar ile iliskilendirilmistir.
Postmenapozal dstrojen tedavisinin acglik glukozunu azalttig1 ancak glukoz toleransini ise

bozdugu gosterilmistir (61).
2.4.2.BAG Patofizyoloji

Insiilin salintminda farkli fazlar vardir. Bunlardan ilk faz insiilin salinimi olarak adlandirilan
faz, kan glukoz artisindan hemen sonra yaklasik 1-2 dakika i¢erisinde olan insiilin salinimini
ifade eder (62). Bu hizli insiilin salinimi yaklasik 3-4 dakika siirer ve azalarak plato ¢izer. Kan
glukozu bu sekilde kontrol altinda iken ikinci bir glukoz artis1 meydana gelirse ilk faz insiilin
salinimi ayni tepe noktasini gostermez(62). Bunun yani sira ¢alismalar stirekli glukoz
stimulusu oldugunda insiilin seviyelerinin diistiigiinii de gdstermistir (63). Izole BAG'l1
deneklerde karacigerde orta derecede insiilin direnci, bozulmus birinci faz insiilin sekresyonu
ve normal kas insiilin duyarliligi vardir(62,64). Hepatik insiilin direnci, asir1 aglik glikoz
iiretimine ve karaciger glikoz ¢ikisinin baskilanmasinin bozulmasina yol agarak bazal
hiperinsiilinemi ile sonuclanir(65). izole BGT'l hastalarda orta veya siddetli kas insiilin
direnci, bozulmus birinci ve ikinci faz insiilin sekresyonu ve glukoza karst azalmis B-hiicre
duyarliligi vardir (62). Bu durum karbonhidrattan zengin bir 6giin sonrasinda kastaki insiilin

direncine sekonder olarak postprandiyal hiperglisemi ile sonuclanir.

Tabak ve arkadaslar1 bu degisikliklerin tanidan 13 y1l 6ncesine kadar goriilebildigini
gostermistir (66). Tip 2 diyabetin genellikle 50°1i yaslarda ortaya ¢iktig1 diisiiniiliirse, glukoz

metabolizmasindaki bu bozulmanin 30’lu yaslarin sonunda ¢ikmaya basladig: diisiiniilebilir.
2.4.3.Diyabet Geligimi

Calismalar prediyabetli bireylerde diyabete ilerleme riskini yillik %5-10 arasinda vermektedir
(2,67). Prediyabetin farkli siniflamalar1 diyabet gelisimi agisindan karsilastirildiginda
BAG’nin BGT’dan daha iyi bir prediktor oldugu goriilmektedir (3). ADA’nin BAG kriteri ile
BGT kriteri karsilastirildiginda diyabet gelisimi igin HR nun sirasiyla 4,17 ve 3,78 oldugu
goriilmistiir. Ayn1 analizde diyabet gelisimi agisindan topluma atfedilen fraksiyon BAG igin
%51.1 iken, BGT i¢in % 30.5 olarak goriilmistiir.

Gerstein ve arkadaglarinin yaptig1 bir metaanalizde sadece BAG olan kisilerde yillik diyabet
gelisme oran1 % 6-9 iken BGT olan kisilerde bu oran %4-6’dir. Hem BAG hem de BGT olan
kisilerde ise yillik oran % 15-19’a yiikselmektedir(4).
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Bir bagka prediyabet tanim1 HbA1c ile iliskilidir. Japonya’da devlet gorevlilerinin yillik
check-up takibi verisi ile yapilan bir ¢alismada, BAG ile HbA ¢ kriterinin diyabete ilerlemeyi
ongormedeki basaris1 degerlendirildiginde ortalama 4,7 yillik takipte BAG’l1 hastalarin %
32’s1, HbAIc kriterini karsilayan hastalarin ise %9’ unda diyabet tanis1 oldugu
saptanmistir(68). Ancak her ikisinin birlikte degerlendirilmesi diyabetli hastalarin %46’simin

ongoriilebilmesini saglamaktadir.

Buna karsin ARIC ¢alismast iizerinden yapilan bir analizde. izole HbAlc ile 10 yillik diyabet
riski 6ngoriisii izole BAG degerlendirildiginde daha diisiiktiir (Sadece figiir var rakam yok
yayimda). Ozellikle HbA 1c <%5,7 olan kisilerde BAG ile 10 yillik kiimiilatif diyabet insidans1
%7,9 olarak goriilmiistiir(69).

Finlandiya’da yapilan bir diger ¢calismada (n=593) yaklasik 10 yillik takipte baslangicta BAG
olan hastalarin %37,8’inde, BGT’si olan hastalarin %37,1’inde ve HbA1c¢ kriterini
karsilayanlarin %37,5’inde diyabet gelismistir(70). Cinsiyet, VKI, sigara, alkol ve egzersize

gore diizeltildiginde kriterlerin risk oran1 sirasiyla 2,37, 2,90 ve 2,42 olarak saptanmistir.

Kore’de yapilan bir veri tabani ¢alismasina gore siirekli olarak BAG saptanmasi tek seferde
saptanmasindan daha ¢ok diyabet riskini artirmaktadir(71). Ancak tek seferde BAG
saptanmasi hi¢ saptanmamasina gore % 58 daha fazla tip 2 diyabete doniigiim risKi

icermektedir.

Whitehall IT ¢caligsmasinin bir analizinde ise her ne kadar zamanla aglik glukozunda artis
goriilse de diyabet tanisindan 6nceki 1-2 yil igerisinde aglik glukozunda belirgin bir artis
oldugu gosterilmistir(66). Yaklasik 13 yillik takipte yillar igerisinde aglik glukozu ile yillar
arasinda lineer bir iligki goriilse de, diyabet gelisiminden 6nceki 2-3 yilda bu lineer ¢izgi daha
dik bir yon almistir. Bu durum basta yaglanmanin etkisinin yani sira diger olas1 diyabet yapan

risk faktorlerinin de degerlendirilmesi gerekliligini ortaya koymustur.

Bununla birlikte BAG olan kisilerin cogunlugunun normoglisemiye donebilecegi de

unutulmamalidir.(72)

Calismamizda 6rneklem biiytikligl genis ve Tiirkiye temsili yiiksek bir kohortta, baglangigta
bozulmus aglik glukozu olan katilimcilarin diyabet gelisme yiizdesi ve diyabet gelisimine

neden olabilecek risk faktorleri degerlendirilecektir.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1.ARASTIRMANIN TiPi

Bu ¢alisma retrospektif bir gozlemsel ¢calismadir.
3.2.ARASTIRMANIN VERI KAYNAGI

Prospective Urban Rural Epidemiological Study (PURE) ¢aligsmasi
3.3.ARASTIRMANIN EVRENi VE ORNEKLEMIi

Bu arastirmada Prospective Urban Rural Epidemiological Study (PURE) ¢alismasinin Tiirkiye
kohortu kullanilmustir.

3.3.1 PURE c¢alismasi

PURE ¢aligmasi 27 iilkeden yaklasik 225.000 katilimci ile halen devam eden uluslararasi bir
prospektif kohort galismasidir. McMaster Universitesi Toplum Sagligi Arastirma Merkezi
(PHRI,Kanada) liderliginde devam eden bu ¢alisma, modernlesmenin, kentlesmenin ve
kiiresellesmenin saglik davraniglari tizerindeki etkisini, risk faktorlerinin nasil gelistigini ve
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, akciger hastaliklari, kanserler, bobrek hastaligi, beyin
saglig1 ve yaralanmalari nasil etkiledigini aragtirmaktadir(73). Calisma sadece kent-kir farkini
ortaya koymamakta ayrica farkli gelir diizeylerinin de bu degisikliklere etki edip etmedigini

arastirmaktadir.

Bu amagla tilkeler 2006 y1l1 Diinya Bankasi verilerine gore kategorilere ayrilmistir: diisiik
gelir diizeyi, diisiik-orta, orta-yiiksek ve ytiksek gelir diizeyi. Tiirkiye, Arjantin, Gliney
Afrika, Sili, Malezya, Polonya ve Brezilya ile birlikte orta yiiksek gelirli iilkeler arasinda yer

almaktadir.

Calismada 6zellikle katilimcilarin yasadigi merkezlerin sosyokiiltiirel 6zelliklerini,
katilimcilarin beslenme sekillerini, fiziksel aktivitelerini, tiitiin kullanimlarini ve psikososyal

durumlarini belirleyecek anketler kullanilmistir.

3.3.2. PURE Tiirkiye
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PURE Tiirkiye ¢alismas1, Marmara Universitesi Etik Kurulu (onay numaras1: MAR-SBY -
2005-0183), S.B. Istanbul Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu (Karar no:36/1
Karar Tarihi:30.03.2007) ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi onay1 (Sayt:
B.10.0.TSH.0.29.00.02.020/22329 Tarih:14.07.2008) ile iilkemizde 2008 yilinda baslamis
olup halen devam etmektedir. Bu ¢alismanin Etik Kurul onay1 Istanbul Medeniyet
Universitesi’nden 21.06.2023 tarihinde 2023/0415 no’lu karar ile alinmistir.

3.3.2.1 PURE Tiirkiye Protokol

PURE calismasi temel olarak katilim (recruitment) ve takip (follow-up) fazlarindan

olusmaktadir.
3.3.2.1.1.0rneklem

Orneklem biiyiikliigii, kirsal ve kentsel alanlarda yasayan 35-70 yas araligindaki
katilimeilardan olugmaktadir(74). Farkli cografi bolgelerden, gelir gruplarindan ve farkli

yasam tarzlarinin temsilcilerinden katilim saglanmasi hedeflendi.

Tiirkiye, Avrupa Birligi istatistiki Bélge Birimleri Siniflandirmasma (Nomenclature of
Territorial Units for Statistics, NUTS) gore 12 bolgeye ayrilmistir. Bu 12 bdlgeyi temsil
etmek iizere Tiirkiye Istatistik Kurumu'nun sosyal ve mali verileri degerlendirildikten sonra 8
vilayet segildi: Istanbul tek basina bir NUTS bolgesi iken, Bati/Dogu Marmara’y1 Kocaeli,
Ege’yi Aydin, Bati/ig Anadolu’yu Nevsehir, Akdeniz’i Antalya, Dogu/Bati Karadeniz’i
Samsun, Kuzeydogu Anadolu’yu Malatya ve Giineydogu Anadolu’yu Gaziantep temsil

etmektedir.

Her il i¢in, yerel makamlardan elde edilen verilere dayanarak kasaba ve kdylerin gelir ve

niifuslarina iligkin bir liste yapilmistir.

Hanehalki alim1 segilen ilge merkezinden, mahalleden veya kdy meydanindan bir yone dogru
ilerlenerek baslanmis ve doniilen yonde ilerlenerek devam edilmistir. Yol iizerindeki 6nceden
belirlenmis haneler sirayla ziyaret edilmistir. Evde kimse yoksa daha sonra ikinci bir ziyaret
yapilmstir. Ugiincii denemede de yanit alinamamasi halinde 0 ev arastirma dis1 birakilarak ve
yanit vermeyen formu (non-responder) doldurulmustur. Sakinlerin katilmay1 reddettigi

haneler i¢in de yanit vermeyen (non-responder) formu doldurulmustur.

Hanelerdeki 35 ila 70 yas arasinda olan en az 6niimiizdeki 4 y1l boyunca orada ikamet etmeye

devam etmesinin beklenen kisiler calismaya alinmistir.
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3.3.2.1.2.Veri toplama

Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alindi. PURE anketleri Tiirk¢e ‘ye ¢evrilmis, daha
sonra “back translation” ile Ingilizce ‘ye ¢evrilmis ve bu hali ile McMaster Universitesi

tarafindan onaylanarak Tiirk¢e halinin kullanimi saglanmistir.

Goriismecilerin, sorular1 dogru bir sekilde sorabilmesi i¢in gruplar halinde 6zel bir egitimden
gecirildi. Gorlismeler ¢ogunlukla hanelerde ve bazen de bir toplum merkezinde veya saglik
kurulusunda yiiz ylize goriisme yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Beslenme ile ilgili
boliim igin, yar1 kantitatif gida sikligi anketinin (Food Frequency Questionnaire) dogrulamasi
yapild1 ve katilimcilar igin bir gida atlasi olusturuldu. Ayrica katilimeilara yapilacak olan kan
testleri, elektrokardiyografi (EKG) ve spirometre 6l¢itimleri hakkinda bilgi verildi. Her adimda
hasta onam1 alind1 ve her islemin iicretsiz yapilacag bilgisi verildi. Tibbi islemler i¢in

onceden belirlenmis bir saglik kurulusundan randevu alindi.

Toplam 4056 katilimei galigmaya dahil edilmistir. Bu katilimcilarin 2632'si kentsel alanlarda,
1424' ise kirsal alanlarda yasamaktadir. Toplam hane sayis1 2578'di. Yillik takip asamasinda
her y1l katilimcilar telefonla aranarak ve takip anketleri ile hanehalki {iyelerinin yeni hastalik

tanilar1, 6liim ya da hastalik durumlar1 belirlenmistir (Tablo 4).

Bu sorgulamalar, hastaneye yatislar, atriyal fibrilasyon teshisi, kanser, astim veya pnomoni
hakkinda sorular1 igeriyordu. Her ii¢ yilda bir ise “saha takibi” gerceklestirilmistir. Saha

takibinde anketler, 6l¢iim (EKG vb.) ve biyolojik veri 6rneklemesi (kan, idrar) yapilmistir.
3.3.2.1.3. Anketler

Ug tiir anket kullanildi: toplum temelli, hane halk: temelli ve birey temelli. Topluluk verileri,
Mahalle Ortami Yiiriinebilirlik Olgegi ve Bir Toplulugun Saghiginin Cevresel Profili
(EPOCH) Aracindan elde edilen sonuglar1 icermektedir. Ayrica hane halki anketlerinden elde

edilen veriler, topluluk diizeyindeki verileri yorumlamak i¢in de kullanilmistur.

Haneler i¢in 2 ana anket vardir: Aile Sayimi Anketi ve Hane halki Anketi. Ayrica,
yanitlanmayan Hane halki Anket formu da vardir. Bireysel veriler Yetiskin Anketi,
Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi ve yar1 kantitatif Besin Siklig1 Anketi (Tiirk¢e gecerliligi

olan) kullanilarak toplanmaistir.

3.3.2.1.4.0lciimler
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Tiim antropometrik 6l¢limler Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes of Health:
NIH) tarafindan 6nerilen kilavuzlara gore yapilmistir. Fizik muayenede iki istirahat kan
basinci 6l¢timii (oturarak), antropometrik 6lgiimler (agirlik, boy, bel ve kalga, orta {ist sag kol
cevresi), spirometre [1. saniyede zorlu ekspiratuar hacim (FEV1), zorlu ekspiratuar vital

kapasite (FVC)] ve bir EKG degerlendirmesi yer almustir.

Onay veren tiim katilimcilardan 10 mL'lik ac¢lik kan 6rnegi alinmistir. Kan ve idrar 6rnekleri
santrifiijlenerek ve Ankara Diizen Laboratuvarlarinda giivenli -80°C dondurucularda (¢alisma

icin satin alinan) merkezi, uzun siireli saklamaya aktarilmustir.

Ayrica DNA analizi i¢in Buffycoat elde edilmistir. PURE c¢alisma protokoliiniin unsurlarina
ek olarak, katilimcilara glukoz, kreatinin, alanin aminotransferaz, HbAlc, TSH, lipid profili

ve tam kan sayimi verileri bildirilmistir.
3.3.2.1.4. Arastirmadaki degiskenlerin tanim

Kan basinci baslangicta en az iki kez oturma pozisyonunda istirahatte 6l¢tilmustiir ve ikinci
deger veya ortalama degerler analizler i¢in son iki 6l¢tiim kullanilmistir. Kan basincinin
>140/90 mmHg olmasi veya antihipertansif ila¢ kullanimi hipertansiyon olarak

tanimlanmustir.

Diabetes mellitus (DM), aglik plazma glukoz seviyesinin > 126 mg/dL olmasi veya
antidiyabetik ila¢ alim1 olarak tanimlanmistir. PURE Tiirkiye calismasinda 2011'den itibaren
bakilmaya baslanan HbA 1c seviyesinin >%6,5 olmas1 da diyabet i¢in tan1 kriteri olarak

eklenmistir.

El kavrama giicii, standart bir protokole gore bir Jamar dinamometresi ile temel ziyarette
calisma personeli tarafindan dl¢iilmiistiir (75). Ik ¢alisma katilimeilari igin, katilimeinin
baskin olmayan elinden ii¢ 6l¢iim yapilmistir. Caligsma siiresince, protokol her katilimcinin iki
elinden ticer 0l¢lim yapilacak sekilde degistirilmistir. Genel kavrama giicii, baskin olmayan ve

baskin el kavrama giicliniin maksimum degerlerinin ortalamasindan hesaplanmustur.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sayisal degiskenler normal dagilim gosterip gostermeme durumuna gore ortalama ve standart
sapma veya ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (interquartile range: IQR) olarak ifade edildi ve
student t-testi veya Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler siklik ve

yiizde olarak verildi ve ki-kare testi ile karsilastirildi.
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Insidans orani, 1000 kisi-y1l1 basina insidans olarak ifade edildi. Zaman-olay verileri igin
Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizi uygulandi. Hiyerarsik verileri hesaba katmak igin,
topluluk diizeyini (seviye 2) kiimeleme degiskeni olarak alan Cox regresyon analizi i¢in
kirilganlik modeli (shared fraility) kullanildi. Risklerin orantisal olup olmadigi1 Schoenfeld
artiklar ¢izilerek degerlendirildi. Log lineerlik Martingale artiklari ¢izilerek degerlendirildi.
Modellemelerde sinir degerler bel ¢evresi igin kadinlarda > 80 c¢cm, erkeklerde > 94 cm,
trigliserit icin > 150 mg/dL olarak alindi(76)

Antropometrik degiskenlerden VKI, bel gevresi ve bel kalca oran1 ayr1 modellerde
degerlendirildi ve modellerin performanslar1 Akaike information kriteri (AIC) ve Bayesian
Information Criteria (BIC) ile degerlendirildi. Analizler Stata v.17 ile yapildi. P degerinin

<0.05 olmas1 anlaml1 kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

PURE Tiirkiye kohortunu olusturan 4056 katilimei igerisinde 301 (%7,4) kiside BAG vardi.

Baslangigta diyabet tanis1 olan 549 (%13,5) kisi ve diyabet gelisimi i¢in yiiksek risk icermesi
nedeni ile kortikosteroid kullanan 24 kisi (% 0,5) dislandi. Kalan 3483 katilimcinin 90°1

(%2,2, 90/4065) eksik veri olmasi nedeniyle bu ¢aligmanin analizine alinmadi (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Calisma akis semasi, DM: diyabet

PURE Tirkiye kohort
n = 4056

'n=3483

v

Diglananlar
~ » Baslangicta DM olanlar (n = 549)
* Kortikosteroid kullananlar (n=24)

Bagmsiz degiskenlerde eksik veri
n=90

(total populasyona gore %2,2,

onceki basamaga gore %2,8)

Calisma populasyonu
n= 3387
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Calisma popiilasyonu 3387 katilimcidan olusturuldu. Katilimeilarin %60,7’si kadin (n=
2057), % 39,3’ (n=1330) erkekti. Kentte yasayan katilimcilarin oran1 % 64,9 (n=2200) iken
kirsal alanda % 35,1 (n=1187) idi. Baslangigta BAG olan 297 katilimc1 vardi (Tablo 4.1).
BAG saptanan kisilerin ortalama yas1 51,7 + 8,7 iken BAG saptanmayan katilimcilarin
ortalama yas1 49,1 + 9,0 idi, p<0,001.

Tablo 4.1.Bozulmus ag¢lik glukozu olan katilimcilar ile olmayan katilimeilarin kargilagtirilmasi

BAG () BAG (+) Total P-
degeri
n (%) 3090 (91.2) 297 (8.8) 3387 (100.0)
Yas, ort. (sd) 49.1 (9.0 51.7 (8.7) 49.3(9.0) <0.001
Cinsiyet, n (%)

Kadin 1879 (60.8) 178 (59.9) 2057 (60.7)

Erkek 1211 (39.2) 119 (40.1) 1330 (39.3) 0.768
Hipertansiyon, n (%) 1056 (34.2) 147 (49.5) 1203 (35.5)  <0.001
Sigara iciciligi, n (%)

Yok 1692 (54.8) 169 (56.9) 1861 (54.9)

Devam eden / birakmig 1398 (45.2) 128 (43.1) 1526 (45.1) 0.478
Glukoz, (mg/dL), ort. (sd) 84.0 (7.7) 107.1 (6.2) 86.0 (10.0)  <0.001
HDL-kol, (mg/dL), ort. (sd) 45.8 (14.0) 42.8 (12.6) 455 (13.9) <0.001
LDL-kol, (mg/dL), ort. (sd) 128.0 (36.6) 132.9(37.9) 128.4(36.8) 0.029
Trigliserit, (mg/dL), ort.anca (IQR) 133.3(107.8; 151.3(124.6; 134.8(108.5;  <0.001

171.5) 195.2) 174.5)
VKI kg/m?, ort. (sd) 30.0 (5.6) 32.1(5.8) 30.2(5.7)  <0.001
Bel ¢evresi (cm), ort. (sd) 91.7 (11.9) 97.4 (11.4) 92.2(11.9) <0.001
Bel/kal¢a orani, ort. (sd) 0.86 (0.08) 0.89 (0.08) 0.87 (0.08)  <0.001
Kavrama giicii (kg), ort. (sd) 31.0 (10.7) 30.7 (10.7) 31.0 (10.7) 0.701
Yasadigi bolge, n (%)

Kentsel 2007 (65.0) 193 (65.0) 2200 (65.0)

Kirsal 1083 (35.0) 104 (35.0) 1187 (35.0) 0.991
Karbonhidrattan aldig enerji 48.9 (7.7) 49.8 (7.5) 49.0 (7.7) 0.063
yiizdesi, ort. (sd)

Egitim, n (%)

Yok, Ilkokul veya bilinmiyor 2363 (76.5) 238 (80.1) 2601 (76.8)

Orta dgretim 462 (15.0) 38 (12.8) 500 (14.8)

Universite 265 (8.6) 21 (7.1) 286 (8.4) 0.358
Fiziksel aktivite seviyesi, n (%0):
MET x dk/hafta

Diisiik: <600 624 (20.2) 67 (22.6) 691 (20.4)

Orta: 600-3000 1354 (43.8) 129 (43.4) 1483 (43.8)

Yiiksek: >3000 1112 (36.0) 101 (34.0) 1213 (35.8) 0.592
Statin kullanimi, n (%) 99 (3.2) 15 (5.1) 114 (3.4) 0.092
Beta bloker kullanimi, n (%) 152 (4.9) 30 (10.1) 182 (5.4)  <0.001
Diiiretik kullanimi, n(%) 224 (7.2) 28 (9.4) 252 (7.4) 0.172
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BAG: bozulmus aclik glukozu, HDL-kol: HDL kolesterol, LDL-kol: LDL kolesterol, VKI: Viicut
kiitle indeksi

BAG ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Kadin katilimcilarin 178’inde (%8,7),

erkek katilimcilarin 119’unda (%8,9) BAG saptandi (p=0,768).

Hipertansiyon BAG’l1 kisilerde % 49,5 (n=147) oraninda goriiliirken BAG saptanmamis
kisilerde % 34.2 (n=1056) oraninda goriildii p <0.001. Toplam 1526 katilime1 (%45,1) sigara
icicisi iken (birakmig veya halen igiyor), bunlarin 128’inde BAG (%43,1) vardi (p=0,478).

Ortalama aglik glukoz degeri BAG saptanan kisilerde 107,1 + 6,2 mg/dL iken normoglisemik
kisilerin ortalama a¢lik glukoz degeri 84,0 = 7,7 mg/dL idi (p<<0.001). Katilimeilarin lipid
profillerine bakildiginda BAG’l1 kisilerde daha diisiik HDL ortalamasi oldugu goriildi
(42,8+12,6 mg/dL vs. 45,8 = 14,0 mg/dL , p<0.001). LDL ortalamasi ise BAG saptanan
kigilerde 132,9 + 37,9 mg/dL iken saptanmayan kisilerde 128,0 + 36,6 mg/dL, p= 0,029 idi.
Ortanca trigliserit seviyesi de BAG’l1 kisilerde anlamli olarak yiiksekti [151,3 (min: 124,6,
max: 195,2)] mg/dL vs. 133,3 (min: 107,8, max: 171,5) mg/dL ,p<0,001].

Antropometrik degerlendirmeye bakildiginda BAG’I1 kisilerde VKI 32,1+ 5,8 kg/m? iken
BAG olmayan kisilerde 30,0 + 5,6 kg/m? , p <0,001 olarak saptand1. Benzer sekilde bel
cevresi ortalamas1 da BAG’l1 kisilerde daha yiiksekti (97,4+11,4 cm vs. 91,7 £ 11,9 cm,
p<0.001). Bel ¢evresi kalga cevresi ile oranlandiginda BAG’l1 kisilerde daha yiiksek bir oran
saptandi (0,89 + 0,08 vs. 0,86 + 0,08 cm, p<0.001).

Elin kavrama giicii ortalamasi BAG’l1 hastalarda 30,7+10,7 kg iken, normoglisemik

hastalarda 31,0 + 10,7 kg olarak saptandi, aralarinda anlamli fark goriilmedi (p=0.701).

Hem BAG’11 hastalarin hem de BAG saptanmayan hastalarin % 35’1 kirsal kesimde
yasamaktaydi (p=0,991).

Her iki grupta da karbonhidrattan enerji alimi benzerdi (%48,8 + 7,5 BAG i¢in, %48,9 + 7,7
BAG olmayan i¢in, p=0.063).

Katilimeilarin egitim durumlarinda BAG varligi veya yokluguna gore bir fark saptanmadi.
Fiziksel aktivite yilizdeleri de benzerdi (p=0,592). BAG saptanan katilimcilarin 67’sinde (%
22,6) diisiik fiziksel aktivite diizeyi goriiliirken, BAG olmayan katilimcilardan 624 (% 20,2)
kiside diisiik fiziksel aktivite diizeyi goriildii. Orta diizeyde fiziksel aktivite yapan katilime1
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say1st BAG saptanan kisilerde 129 (% 43,4) iken, BAG saptanmayanlarda 1354 (%43,8) idi.
Yiiksek diizeyde fiziksel aktivite yapan katilimci sayist BAG saptanan kisilerde 101 (%34,0)
iken, BAG saptanmayanlarda 1112 (%36,0) idi.

BAG olan hastalarin %5,1°1, olmayanlarin %3,2’si statin kullanmakta idi (p=0,092). Beta
bloker kullanim1 ise BAG saptanan hastalarda anlamli olarak daha fazla idi (%10,1 vs. %4,9,
p<0,001). Diiiretik kullanim oran1 da iki grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmadi (%9,4

BAG ig¢in, % 7,2 BAG olmayanlar i¢in, p= 0,172).
Yeni diyabet gelisimi

Medyan 11,5 (IQR 10,4-11,6) yillik takipte 3387 katilimcinin 303’{inde yeni diyabet gelisti
(% 8,9) (Tablo 4. 2). DM gelisenlerin orant BAG grubunda anlamli olarak daha yiiksekti.
BAG olanlarin 104’linde (%35,02), BAG olmayanlarin 199’unda (%6,44) yeni diyabet
gelisimi gozlendi (p<0,001).
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Tablo 4.2. Yeni diyabet gelismis olan ve olmayan katilimcilarin baslangig 6zelliklerinin

karsilagtirmasi

n (%)
Yas, ort. (sd)
Cinsiyet, n (%)

Kadin

Erkek
Hipertansiyon, n (%)
Sigara iciciligi, n (%)

Yok

Devam eden / birakmig
Glukoz, (mg/dL), ort. (sd)
HDL-kol, (mg/dL), ort. (sd)
LDL-kol, (mg/dL), ort. (sd)
Trigliserit, (mg/dL), ort.anca (IQR)

VKI kg/m?, ort. (sd)
Bel ¢evresi (cm), ort. (sd)
Bel/kal¢a orani, ort. (sd)
Kavrama giicii (kg), ort. (sd)
Yasadigi bolge, n (%)
Kentsel
Kirsal
Karbonhidrattan aldig1 enerji
yiizdesi, ort. (sd)
Egitim, n (%)
Yok, ilkokul veya bilinmiyor
Orta 6gretim
Universite
Fiziksel aktivite seviyesi, n (%0):
MET x dk/hafta
Diisiik: <600

Orta: 600-3000

Yiiksek: >3000
Statin kullanimi, n (%)
Beta bloker kullanimi, n (%)
Diiiretik kullanimi, n(%)

Yeni DM (-)

3084 (91.1)
49.3 (9.1)

1847 (59.9)
1237 (40.1)
1059 (34.3)

1694 (54.9)
1390 (45.1)
85.2 (9.2)
45.8 (14.0)
128.2 (36.4)

133.3 (107.8;
170.8)
29.8 (5.6)

91.6 (11.8)
0.9 (0.1)
31.0 (10.8)

1994 (64.7)
1090 (35.3)
48.9 (7.7)

2366 (76.7)
449 (14.6)
269 (8.7)

637 (20.7)
1341 (43.5)
1106 (35.9)

102 (3.3)
154 (5.0)
224 (7.3)

Yeni DM (+) Total

303 (8.9)
48.8 (7.9)

210 (69.3)
93 (30.7)
144, (47.5)

167 (55.1)
136 (44.9)
95.0 (12.7)
42.7 (12.5)
131.0 (40.0)

158.0 (125.0;
201.5)
335 (5.7)

98.4 (11.4)
0.9 (0.1)
30.2 (10.0)

206 (68.0)
97 (32.0)
49.1 (8.1)

235 (77.6)
51 (16.8)
17 (5.6)

54 (17.8)
142 (46.9)
107 (35.3)

12 (4.0)
28 (9.2)
28 (9.2)

3387 (100.0)
49.3 (9.0)

2057 (60.7)
1330 (39.3)
1203 (35.5)

1861 (54.9)
1526 (45.1)
86.0 (10.0)
455 (13.9)
128.4 (36.8)

134.8 (108.5;
174.5)
30.2 (5.7)

92.2 (11.9)
0.9 (0.1)
31.0 (10.7)

2200 (65.0)
1187 (35.0)
49.0 (7.7)

2601 (76.8)
500 (14.8)
286 (8.4)

691 (20.4)
1483 (43.8)
1213 (35.8)

114 (3.4)
182 (5.4)
252 (7.4)

degeri

0.297

0.001
<0.001

0.950
<0.001
<0.001

0.206
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

0.182

0.246
0.790

0.125

0.401
0.548
0.002
0.211

DM: diyabet, HDL-kol: HDL kolesterol, LDL-kol: LDL kolesterol, VKI: Viicut kiitle indeksi

Yeni diyabet gelisen hastalarin baslangictaki yas ortalamalari ile diyabet gelismeyen

hastalarin baslangi¢ yas ortalamalar1 benzerdi (diyabet gelisenler 48,8+7,9 yas, diyabet

gelismeyenler 49,3 £ 9,1 yas, p=0,297). Diyabet saptanan hastalarin %69,3’1i, diyabet
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gelismeyen hastalarin %59.9°u kadin idi (p=0,001). Yeni tespit diyabeti olan katilimcilarin
%47,5’inde baglangicta hipertansiyon varken, diyabet gelismemis olan kisilerin %34,3iinde
baslangigta hipertansiyon vardi (p<0,001).

Baslangigtaki sigara kullanimi agisindan yeni tespit diyabetli olanlarla olmayanlar arasinda bir

fark gézlenmedi (sirastyla % 44,9 vs. %45,1, p=0,950).

Baslangigtaki ortalama aglik glukoz degeri yeni tespit diyabet saptanan kisilerde 95,0 = 12,7
mg/dL iken normoglisemik kisilerin ortalama aglik glukoz degeri 85,2 + 9,2 mg/dL idi
(p<0.001). Katilimeilarin baslangig lipid profillerine bakildiginda yeni tespit diyabetli
kisilerde daha diisitk HDL ortalamasi oldugu goriildii (42,7+12,5 mg/dL vs. 45,8 + 14,0
mg/dL, p<0.001). LDL ortalamasi ise yeni tespit diyabet saptanan kisilerde 131,0 + 40,0
mg/dL iken saptanmayan kisilerde 128,2 + 36,4 mg/dL, p= 0,206 idi. Trigliserit seviyesi de
yeni tespit diyabeti olan kisilerde anlamli olarak yiiksekti (173,5 + 75,2 mg/dL vs. 147,9 +
70,9 mg/dL, p<0,001).

Baslangictaki antropometrik verilerden VKI yeni tespit diyabetlilerde kisilerde 33,5 + 5,7 kg/
m? iken diyabeti olmayan kisilerde 29,8 + 5,6 kg/ m?, p <0,001 idi. Bel gevresi ortalamasi da
yeni tespit diyabetli kisilerde daha yiiksekti (98,4+11,4 cm vs. 91,6 + 11,8 cm, p<0.001). Bel
cevresi kalga gevresi ile oranlandiginda yeni tespit diyabetli kisilerde daha yiiksek bir oran
saptandi (0,88 + 0,08 vs. 0,86 = 0,08 cm, p<0.001).

Baslangigtaki kavrama giicii ortalamasi yeni tespit diyabetli hastalarda 30,2 +£10,0 kg iken,
diyabet gelismemis hastalarda 31,0 + 10,8 kg olarak saptandi, aralarinda anlaml fark
goriilmedi (p=0.182).

Yeni tespit diyabetli hastalarin %32’si kirsal kesimde yasarken, diyabet gelismeyen hastalarin
% 35,3’1 kirsalda yasamaktaydi, p=0,246.

Her iki grupta da baglangigtaki karbonhidrattan enerji alimi1 benzerdi (%49,1 + 8,1 DM i¢in,
% 48,9 = 7,7 DM olmayan i¢in, p=0.790).

Katilimeilarin egitim durumlarinda yeni tespit diyabet varligi veya yokluguna gore bir fark
saptanmadi. Baglangictaki fiziksel aktivite yiizdeleri de benzerdi (p=0,401). DM saptanan
katilimcilarin 54’tinde (% 17,8) diisiik fiziksel aktivite diizeyi goriiliirken, DM olmayan
katilimcilardan 637 (% 20,7) kiside diisiik fiziksel aktivite diizeyi goriildii. Orta diizeyde
fiziksel aktivite yapan katilimci sayis1 DM saptanan kisilerde 142 (%46,9) iken, DM
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saptanmayanlarda 1341 (%43,5) idi. Yiiksek diizeyde fiziksel aktivite yapan katilimc1 sayis1
DM saptanan kisilerde 107 (%35,3) iken, DM saptanmayanlarda 1106 (%35,9) idi.

Diyabet gelisen ve gelismeyen katilimcilarin baslangigtaki ilag kullanimlar1 sirasiyla su
sekilde idi: statin % 4,0 vs. %3,3 (p=0,548), beta bloker % 9,2 vs. 5,0 (p=0,002), diiiretik
%9,2 vs % 7,3 (p=0,211).

Diyabet Gelisme Insidansi ve Etkileyen Faktorler

Kaba (crude) insidans hiz1t BAG olmayan grupta 6,1/ 1000-kisi-y1l1 (%95 GA 5,3-7,0), BAG
olan grupta ise 42,5/1000-kisi-y1l (% 95 GA 35,1-51,5) olarak bulundu.

Kaplan Meier analizinde diyabet gelisimi riski agisindan BAG varlig ileri derecede anlamli

(log-rank p degeri <0.001) bulundu (Sekil 4.2.).

Sekil 4.2. Bozulmus aclik glukozu varliginda diyabet gelisme riski

2 DM riski icin Kaplan-Meier egrileri

o

o

'd'_ -

= BAG (+)

=

{'J_ -

o

o log-rank p-value <0.001

§ -

=

o

o

-C:J_ -

o T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12
Risk altindaki sayi Analiz suresi (yil)

BAG =03090 3027 2952 2846 2787 2555 293
BAG =1 297 260 223 195 187 167 18

DM-= diyabet

23



BAG’1n yeni diyabet gelisimi riskini degerlendirme amaciyla yaptigimiz ¢ok degiskenli

analizlerde antropometrik dl¢iimlerden VK1, bel cevresi ve bel gevresi/kalca gevresi ayr

modellerde degerlendirildi.

Bu modellere gére BAG’1 olan katilimcilarda yeni diyabet riski yaklasik 6 kat daha ytiksekti.
VKI1 ile yapilan modelde VKI’deki her bir birim artis diyabet gelisim riskinde %52°1ik bir

artisa (Tablo 4.3.), bel ¢evresi ile yapilan modelde bel ¢evresinde 1 cm’lik artma % 67°lik bir

artiga, bel kalga oranindaki her bir birim artis ise % 52’lik bir artisa neden olmaktayd: (Tablo

4.4.). Bu modellerden Akaike information criteria (AIC) ve Bayesian Information Criteria

(BIC) degerine gore en iyi olan1 bel cevresi, sonra VKI sonra bel kal¢a oran1 modeli oldugu

icin diger analizler bel gevresi model ¢ergevesinde anlatilacaktir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.3. Model 1 (viicut kiitle indeksi i¢in) ¢ok degiskenli analiz (Cox regresyon analizi) sonuglart

Hazard | % 95 Giiven arahgi z-degeri p-degeri
orani
BAG 5.94 4.65 7.6 14.21 <0.001
Yas (her 5 yillik artis icin) 0.91 0.85 0.99 -2.27 0.023
Kadin/Erkek 111 0.75 1.65 0.52 0.605
HT 1.34 1.03 1.75 2.15 0.031
Trig (her 10 mg artis i¢in) 1.02 1.01 1.03 5.53 <0.001
VKI (her 1 SD artis igin) 1.52 1.37 1.69 7.61 <0.001
Kavrama giicii 1.00 0.98 1.02 -0.15 0.877
Kirsal/Kentsel 0.83 0.62 1.12 -1.21 0.226
Karbonhidrat tiikketimi 1.00 0.99 1.02 0.18 0.855
Egitim diizeyi
Orta vs. Diisiik 1.27 0.92 1.76 1.47 0.143
Yiiksek vs. Diisiik 0.79 0.47 1.32 -0.91 0.364
Fiziksel aktivite seviyesi
Orta vs.Diisiik 1.17 0.85 1.62 0.94 0.345
Yiiksek vs.Disiik 1.16 0.82 1.64 0.86 0.389
Statin 0.92 0.50 1.69 -0.27 0.786
Beta bloker 1.38 0.9 2.11 1.49 0.136
Ditiretik 1.03 0.67 1.58 0.13 0.896

Akaike information criteria (AIC): 4601.43;

Bayesian Information Criteria (BIC): 4693.34

BAG: bozulmus aglik glukozu, HT: hipertansiyon, VKI: viicut kiitle indeksi
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Tablo 4.4. Model 2 (bel kalga orani igin) ¢ok degiskenli analiz (Cox regresyon analizi)
sonugclari

Hazard % 95 Giiven arahgi Z-degeri p-degeri
orani

BAG 6.14 4.80 7.87 14.40 <0.001
Yas (her 5 yillik artig i¢in) 0.87 0.80 0.94 -3.51 <0.001
Kadin/Erkek 2.70 1.77 4.12 4.60 <0.001
HT 1.46 1.12 1.9 2.82 0.005
Trig (her 10 mg artis i¢in) 1.02 1.01 1.03 5.50 <0.001
Bel/kalga orani (her 1 SD artis 1.52 1.32 1.76 5.66 <0.001
igin)
Kavrama giicii 1.00 0.99 1.02 0.23 0.815
Kirsal/Kentsel 0.87 0.65 1.15 -0.99 0.323
Karbonhidrat tiikketimi 1.00 0.98 1.01 -0.21 0.831
Egitim diizeyi

Orta vs. Diigiik 1.28 0.93 1.77 1.30 0.134

Yiiksek vs. Diisiik 0.74 0.44 1.24 -1.14 0.256
Fiziksel aktivite seviyesi

Orta vs.Diigiik 1.24 0.90 1.71 1.30 0.194

Yiiksek vs.Disiik 1.19 0.84 1.68 0.99 0.322
Statin 0.93 0.51 1.71 -0.22 0.827
Beta bloker 1.20 0.79 1.84 0.86 0.391
Ditiretik 1.02 0.67 1.57 0.10 0.919

Akaike information criteria (AIC) 4625.70;
Bayesian Information criteria (BIC) 4717.611

BAG: bozulmus aclik glukozu, HT: hipertansiyon
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Bel cevresi modeli

Bel ¢evresi i¢in yapilan modele gére BAG varligi diyabet gelisim riskini 5,81 kat
artirmaktadir. Kaplan Meier egrisinde bu risk anlamli saptanmistir (p<0.001) (Sekil 4.3).

Sekil 4. 3: Bel ¢evresi modeli esas alinarak yapilan Cox regresyon analizi
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Yasta her 5 yillik artis diyabet gelisim riskini %12 azaltmaktadir (p=0,001)(Tablo 5). Kadin
olmak %73 risk artis1 (p=0,006) ile iliskili iken, HT varligi anlaml1 bir risk artisina yol
acmamustir (p=0,069). Trigliserit degerlerinde her 10 mg/dL’lik %2’lik risk artisina sebep
olmaktadir (p<0,001). Kavrama giicii ile diyabet gelisimi arasinda anlamli fark

bulunmamaktadir (p=0,539).
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Tablo 5: Model 3 (bel ¢evresi igin) ¢ok degiskenli analiz (Cox regresyon analizi) sonuglari

Hazard | %95 Giiven arahig: z-degeri p-degeri
orani

BAG 5.81 4.54 7.44 13.95 <0.001
Yas (her 5 yillik artis i¢in) 0.88 0.81 0.95 -3.27 0.001
Kadin/Erkek 1.73 1.17 2.55 2.76 0.006
HT 1.28 0.98 1.67 1.82 0.069
Trigliserit (her 10 mg artis 1.02 1.01 1.03 5.18 <0.001
igin)
Bel gevresi (her 1 SD artig 1.67 1.48 1.89 8.23 <0.001
igin)
Kavrama giicii 0.99 0.98 1.01 -0.61 0.539
Kirsal/Kentsel 0.84 0.62 1.15 -1.07 0.283
Karbonhidrat tiiketimi 1.00 0.99 1.02 0.06 0.949
Egitim diizeyi

Orta vs. Diisiik 1.28 0.92 1.77 1.48 0.139

Yiiksek vs. Distik 0.80 0.48 1.36 -0.82 0.412
Fiziksel aktivite seviyesi

Orta vs. Diisiik 1.20 0.86 1.65 1.08 0.280

Yiiksek vs. Diisiik 1.19 0.84 1.68 0.98 0.326
Statin 0.90 0.49 1.65 -0.35 0.728
Beta bloker 1.34 0.88 2.05 1.35 0.177
Diiiretik 1.02 0.67 1.57 0.11 0.911

Akaike information criteria (AIC) 4588.86;
Bayesian Information criteria (BIC): 4680.78

BAG: bozulmus aglik glukozu, HT: hipertansiyon

Metabolik Risk faktorlerinin kiimiilatif etkisi

Metabolik risk faktorlerinin kiimiilatif etkisini degerlendirmek amaciyla BAG’a ek olarak
diger metabolik risk faktorleri yasa ve cinsiyete gore diizeltilerek analiz edildiginde tek basina
BAG, diyabet gelisim riskini 7,21 kat artirirken, BAG+ bel ¢evresi genisligi 23,78 kat, BAG+
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bel gevresi genisligi+ yiiksek trigliserit seviyesi 45,46 kat, BAG+ bel ¢evresi genisligi+
yliksek trigliserit seviyesi + hipertansiyon 79,55 kat artirmaktadir (Sekil 4).

Sekil 4: Diyabet gelisimi agisindan risk faktorlerinin kiimiilatif etkisi

Diyabet Gelisimi Agisindan Risk Faktorlerinin Kimulatif Etkisi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

PURE Tiirkiye kohortunda, baslangigta BAG’1 olan katilimcilarin yaklagik 12 yillik takibinde
% 8,9’unda tip 2 diyabet gelismistir. Calismamizda BAG varliginin diyabete ilerleme riskini
yaklasik 6 kat artirdig1 goriilmiistiir. Ayrica bel ¢evresindeki her 1 cm’lik artigin diyabet
riskini % 67 artirdig1 saptanmistir. Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis sonuglara bakildiginda
BAG’na bel ¢evresi genisliginin eslik etmesi halinde diyabet riski 24 kat, buna trigliserit
yiikseligi eklenmesi halinde 45 kat, hastada hipertansiyon da olmasi halinde 80 katlik bir risk

artis1 s6z konusudur.

PURE c¢alismasina katilan diger iilkelerde de benzer ¢alismalar yapilmistir. Dogu Avrupa
cografyasini Tirkiye ile birlikte temsil eden Polonya’nin kohortunda baslangicta BAG
saptanan 283 katilimc1 mevcuttur(77). Tiirkiye kohortu ile kiyaslandiginda daha yasli (49
vs.54) olan Polonya kohortunda 59 katilimecida (%21) diyabet gelismistir ve BAG varliginin
diyabet gelisim agisindan 2,7 kat artisa neden oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
baslangicta BAG olan katilimeilarin % 35’inde diyabet gelistigi goriilmiistiir. Polonya
kohortunun bel ¢evresi ve VKI bizim kohortumuzdan daha diisiik iken (sirasiyla 94 cm ve
28,8 kg/m?), bel kalga oran1 benzerdi (0,89). Polonya kohortunun antropometrik dlgiimlerin
diyabet riskine iliskin analizinde en yiiksek risk VKI >26.9 kg/m? (HR 16,56) ve bel gevresi
>104 cm (HR 4,34) 6l¢iimiinde goriildiigii bildirilmistir.

Bir diger PURE merkezi olan Malezya’da ise toplam 4982 katilimcinin baslangi¢ verilerine
bakildiginda 537’sinde prediyabet oldugu goriilmiistiir (% 10,8)(78). Bu oran bizdeki
prediyabet oranina gore daha yiiksektir ancak Malezya kohortunda prediyabet tanimlamasinin
aclik plazma glukozu yaninda rastgele kan sekeri degerini de icermesi iki ¢alismanin

verilerini karsilastirmay1 zorlagtirmaktadir.

Hong Kong’da yapilan bir bagka ¢alismada 319 diyabet olmayan katilimcidan BAG saptanan
55 kisi takibe alinmistir(79). Yaklasik 1 yillik takibin ardindan 55 hastanin 14’{inde (%25,5)
tip 2 diyabet gelismistir. Bu ¢caligma yapilma tarihi ( 2001) nedeni ile BAG tanimini 110-125
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mg/dL olarak almistir. Kaba senelik diyabet gelisme orani %8,38 olarak saptanmistir. Ayni
grubun ayni1 kohort ile yaptig1 bir diger calismada BGT den diyabete yillik doniis oran1 %11,5

olarak goriilmiistiir. Calismanin kisitliliklarindan biri kisa takip stiresidir.

Benzer sekilde Tayvan’da yapilan bir bagka ¢alismada 600 katilimcinin oldugu bir kohortta
(ortalama yas: 59,6), baslangigta 156 kiside BAG varken (110-125 mg/dL kriteri ile), 3 yillik
takipte BAG olan kisilerden %9,6’s1, olmayan kisilerden de %2,5’inde diyabet
gelismistir(80). Baslangi¢ta normoglisemik olanlarla karsilastirildiginda, BAG’I olan kisiler
icin diyabet gelisimi agisindan ¢ok degiskenli diizeltilmis olasilik orani 4,4 (%95 CI 1,9 /10,6)
olarak raporlanmistir. Bu ¢aligsma ile bizim kohortumuz arasindaki farklardan biri BAG
kriterinin eski olmasi disinda takip siiresidir. Yaklasik 4 kat daha uzun bir siirede takip edilen
kohortumuzda normoglisemi ile kiyaslandiginda BAG varlig1 diyabet riskini yaklagik 6 kat

artirmistir.
5.1.1. Diyabet Gelisimi ve Yas

Calismamizda yeni tespit diyabeti olan kisiler ile diyabet gelismemis kisiler arasinda belirgin
yas farki goriilmedi. Buna ek olarak bel ¢evresine gore yapilan modelde ve diger iki modelde
de yas artis1 diyabet risk artisina neden olmadi ve hatta anlamli olarak azaltti. Bu sonuca
neden olabilecek en dnemli sebebin katilimcilarin yasi oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 diyabet
insidansinin 45-55 yas arasinda zirve yaptigi bilinmektedir (81,82). NHANES verileri diyabet
tan1 yasinin giderek diistiiglinii gostermektedir(83). Bu durum kohortumuzda diyabet gelisen
hasta zirvesinin tamamlandigini diisiindiirebilir. Ayrica ¢aligmalarda yaslanan toplumda 65
yas Ustiinde prediyabetin diyabete doniis sikliginin da azaldigi gosterilmektedir. Veronese ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ortalama yas1 67 olan prediyabetli hastalarin 8 yillik
takibinde sadece %5’inde diyabet gelismistir(84).

5.1.2. Diyabet Gelisimi ve Cinsiyet

Diyabet gelisen prediyabetli katilimcilarin % 69°u kadindi. Tiim kohortumuzda da kadinlar
erkeklere gore daha fazla idi (%60,7 vs. % 39,3). Diyabet gelismeyen grupta kadin orani %
59.9 idi. Kadinlarda yeni diyabet gelisiminin daha yiiksek olmas1 kadinlarin BAG disindaki
risk faktorlerinin de erkeklere gore daha fazla olmasi ile yani kiimiilatif risklerindeki
fazlalikla iligkilidir. Literatiirde cinsiyet ile ilgili farkli veriler mevcuttur. PURE Polonya
kohortunda erkek cinsiyet diyabet gelisimi acisindan daha yiiksek risk ile iligkili saptanmigtir
[HR: 1.826 (1,24 - 2,69)](77). Bizim kohortumuza benzer olan TURDEP II ¢alismasinda ise
kadinlarda yeni diyabet yiizdesi daha yiiksek bulunmustur(33).
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5.1.3.Diyabet Gelisimi ve Hipertansiyon

Tip 2 diyabet, obezite, hipertansiyon ve aterojenik dislipidemi gibi metabolik sendromun birer
parametresi olan durumlarin ortak bir patofizyolojik siirecin sonucu oldugu artik iyi
bilinmektedir (85). Insiilin direncinin alt yapisin1 hazirladigi mekanizmalar (nitrik oksit
yolagi, hiperinsiilinemiye sekonder diiz kas hipertrofisi vb.) bu duruma sebep olarak
gosterilebilir (86).

1975 yilinda Israil’de 10.000 erkek ile yapilan bir ¢aligmada hipertansiyon varligi tip 2
diyabet gelisimi agisindan anlamli bir prediktor olarak saptanmistir (87). Yaklasik 4 milyon
kisinin verisinin analiz edildigi bir metaanalizde sistolik kan basincinda her 20 mmHg artisin
diyabet riskini % 58 artirdig1, diyastolik kan basincinda 10 mmHg’lik artigin ise % 52 artirdigt
goriilmistiir (88). Bir bagka ¢alismada (n=211.809) HT varliginin diyabet gelisimi agisindan
%8-11’1ik bir risk artisina neden oldugu gosterilmistir (89)

Bizim ¢alismamizda yeni tespit diyabeti olan kisilerde baslangigta HT u olan kisi ylizdesi
diyabet gelismeyenlere oranla anlamli olarak daha fazlaydi (%47.5 vs. %34.3). Cok
degiskenli analiz modellemelerimizden bel ¢evresini iceren modellemede fark istatistiksel
anlaml1 ¢ikmasa da hem VKI’yi igeren modelde hem de bel kalga oranini iceren modelde

anlamli olarak risk artis1 vardi.
5.1.4. Antihipertansifler ve Diyabet Gelisimi

Antihipertansif ilaglarin glukoz metabolizmasi ve diyabet gelisimi {lizerine etkileri farklilik
gosterir(90). HOPE ve NAVIGATOR c¢aligmalarinin sonuglart bu iki grup ilacin diyabet
gelisim riskini azaltabilecegini telkin etmistir (91)(92). Elliott ve arkadaglarinin 143.153
hastanin verisinin 22 klinik ¢alismadan alinarak degerlendirildigi metanalizinde diyabet
gelisim riski en diisiik ilag sinifi anjiyotensin converting enzim (ACE) inhibitorler ve
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)’ler olarak bulunmustur (93). Ancak beta blokerler
(BB) ve ditiretikler diyabet riskini artirabilir (94,95). Bizim ¢alismamizda BB kullanimi yeni
diyabet gelisen kisilerde anlamli olarak daha fazla ¢ikmis olsa da ¢ok degiskenli analizde bir
risk olarak saptanmadi. Yeni tespit diyabeti olan kisilerde ditiretik kullanimi agisindan fark
yoktu. Antihipertansif ilaglarin metabolik etkilerinin randomize kontrollii prospektif
caligmalarla test edilebilecegi, bizimki gibi bir kohort ¢alismasinda pek ¢ok karistirict

faktorden etkilenerek net olarak ortaya konamamasi beklenen bir durumdur.

5.1.5.Diyabet Gelisimi ve Sigara
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Sigara kullanimi ile diyabet gelisimi agisindan ¢alismamizda bir iliski gériilmemistir.
Caligmalar sigaranin diyabetin degistirilebilir risk faktorleri arasinda oldugunu
gostermistir(96). Ancak, sigaranin diyabet ile iliskisinin yonii konusunda birbiriyle ¢elisen
calisma sonugclari literatlirde yer almaktadir. Sigara diyabet gelisimi i¢in bir risk faktorii veya
negatif risk faktorii olarak bildirilen farkli ¢alismalar mevcuttur. Sigara kullaniminda hem
stire hem de miktar 6nemli yer tutar. Japonya’da erkeklerde yapilan bir ¢calismada giinde 1-20
sigara igenlerde diyabet riski %2 artarken, 31’den fazla igenlerde 4 kat artmistir(97). Sigaray1
birakmus kisiler ile hala i¢en kisiler arasinda da risk farki mevcuttur. Bir meta-analizde ise
eskiden sigara igenlerde diyabet gelisme riski halen sigara igenlerden daha diisiiktii(98). Bu
analizde kullanilan yayinlardan birinde Tiirk popiilasyonunda sigara igcmenin metabolik
sendrom agisindan “koruyucu” olduguna dair bir ¢alisma da vardir(99). 2007 yilinda yapilan
bu ¢alismada ciddi sigara kullanim1 olan kisilerde diyabet gelisiminde ters korelasyon
goriilmiistiir. Sigara sayisin1 da igeren bir analiz yapilmasi halinde diyabet gelisimi agisindan

farkl1 bir sonug beklenebilir.
5.1.6.Diyabet Gelisimi ve El Kavrama Kuvveti

Calismamizda yeni tespit diyabeti olan kisiler ile olmayanlar arasinda kavrama kuvveti
acisindan anlaml fark goriilmedi. UK Biobank calismasinda 5 yillik takipte diisiik kavrama
giliciiniin diyabet gelisim riskini artirdigi goriilmiistiir (100) . Larsen ve arkadaslarimin ileri
yash kisilerde yaptig1 bir ¢aligmada ise erkeklerde anlamli risk azalmas1 yapmazken,
kadinlarda risk artigina neden oldugu gortilmiistiir(101). Kadin erkek farkinin olmasi kas
yapisi nedenti ile beklenmedik bir durum degildir. Bunun yani sira kas yapisi farkli genetik
durumlardan da etkilenebilir(102). Ozellikle cinsiyetler arasinda fark olup olmadig1 daha

biiyiik 0rneklemli bir kohortta daha yiiksek giic ile degerlendirilmelidir.
5.1.7.Diyabet Gelisimi ve Hipertrigliseridemi

Calismamizda yeni diyabet gelisen BAG’11 hastalarin trigliserit ortanca degeri diyabet
gelismeyen BAG’11 hastalardan anlamli olarak farkli bulunmustur ( 201 vs. 170 mg/dL,
p<0,001). Cok degiskenli analizde de (bel ¢evresi modeli) trigliserit diizeylerinde her 10
mg/dL’lik artigin diyabet riskini % 2 artirdig1 gosterilmistir.

1995 yilinda Perry ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 40-59 yas aras1 7735 erkekten
olusan bir kohortun 12 yillik takibinde 194 yeni diyabet gelisimi olmus ve trigliserit
yiiksekliginin de diyabet gelisim riskini 3 kata yakin artirdigi gozlenmistir(103). Rosengren

ve arkadaglar1 tarafindan sadece kadinlarda yapilan BEDA calismasinda ise trigliserit diizeyi
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ile iliskili olmak {izere diyabet gelisimi acisindan en diisiik 2 en yiiksek 10 kata varan risk

artigl gorliilmiistiir(104).

Trigliserit yiiksekligi tek basina tip 2 diyabet riskini artirir ancak tipki obezite gibi bu risk
artig1 diger metabolik risk faktorleri ile birlestiginde katlanarak artar. Bu durum “saglikli
obez” kavrami ile aragtirilmistir. VKI > 30 kg/m? olmasina ragmen lipid degerleri normal ve
HT olmayan kisiler i¢in kullanilan bu genel kavram obez kisiler i¢in daha “benign” bir siire¢
ile iliskilidir(105). Sagliksiz obezlerde tip 2 diyabet gelisimi 11 kat artarken saglikli
obezlerde bu risk 4 katta kalir(105).

Bunun en biiyiik nedeni trigliserit yiliksekligi gibi diger metabolik parametrelerde olusan
bozulmanin gosterdigi kiimiilatif etkidir. Metabolik riski parametreleri birlikte goriildiigiinde
tek tek olusan riskten daha fazla risk artigina neden olur. Bizim ¢alismamizda BAG varliginda
risk 7 kat artarken, BAG’a abdominal obezite ve trigliserit yliksekliginin eslik etmesi halinde
risk artig1 45 kata ¢ikmaktadir. Benzer sekilde Japonya’da yapilan bir ¢alismada BAG
varligina ek olarak metabolik sendrom kriterlerinin sadece birinin olmasi tip 2 diyabet gelisim
riskini 17 kat artirirken, dordiiniin birden olmasi yaklagik 41 kat artirmaktadir. Bu ¢alismada
hangi kriterin riski ne kadar artirdig belirtilmemistir(106). Framingham Offspring
Calismasinin sonuglarina gore de 1 veya 2 risk faktorii varligi diyabet gelisim riskini
erkeklerde 4, kadinlarda 6 kat artirirken, 3 veya 4 kriter varligi erkeklerde 23 kadinlarda 27
kat artirmaktadir(107).

5.1.8. Diyabet Gelisimi ve HDL Diizeyi

Diisiik HDL metabolik sendrom kriterlerinden biridir. Caligmamizda yeni tespit diyabeti olan
kisilerde HDL diizeyi gelismemis kisilere gore daha diisiik saptanmustir. Literatiirde HDL ile
diyabet gelisimi arasinda negatif korelasyon oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (108,109).
Bu nedenle diyabet riskini belirleyen skorlama yontemlerinde de yerini almigtir(110). Son
yillarda yiiksek HDL nin aterojenik potansiyeli oldugu degerlendirilirken HDL
subfraksiyonlarinin 6nemi ortaya ¢ikmistir. Ayni durum diyabet gelisimi agisindan da gecerli
olabilir. PREVEND c¢alismasinin bir alt grup analizinde HDL nin daha biiyiik ve daha ¢ok
H4P igerdigi durumlarda diyabet riski azalirken, H2P varliginda diyabet gelisme riskinin
arttig1 goriilmiistiir. HDL kolesteroliin metabolik hastaliklardaki rolii bu nedenle degiskenlik
gosterebilir(109).

5.1.9. Diyabet Gelisimi, LDL Kolesterol ve Statin Tedavisi
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Calismamizda diyabet gelisen katilimcilarin LDL diizeyi ile gelismeyen katilimcilarin LDL
diizeyi arasinda anlamli fark gézlenmemistir. LDL kolesterol ateroskleroz ile direkt iligkili
iken diyabet gelisimi ile iliskisi daha diistiktiir. MESA ¢alismasinda da LDL seviyeleri ile
diyabet gelisimi agisindan risk artis1 saptanmamistir(111).

Statin tedavisi de diyabet gelisimi ile iligkili risk faktorlerinden biri olarak kabul edilir. Bir
meta-analizde statin kullanimi % 44°1iik bir risk artisi ile birliktedir(112). Bu riskin statine mi
ait oldugu yoksa LDL diisiisii ile mi iligkili olduguna dair bir calismada statin ve ezetimib
tedavisi karsilastirilmis ve diyabet riski statine atfedilmistir (113). Bizim ¢alismamizda statin
kullanan kisilerde diyabet riski agisindan anlamli bir iligki goriilmemistir. Literatiirde bu
iligskinin saptanamadig1 yiiksek riskli hastalarin oldugu yayinlar da mevcuttur (114,115).
Elbette statinlerin sagladigi kardiyovaskiiler faydanin diyabet gelisimi ile sebep olduklar

zarardan kat be kat {istiin oldugu da unutulmamalidir (116).
5.1.10. Diyabet Gelisimi ve Bel cevresi

Onceki paragraflarda bahsi gecen “metabolik saglikli” ve “metabolik sagliksiz” ayrimi en
temelde bel ¢gevresi genisligi ile baslar. Bunun nedeni bel ¢evresi etrafinda var olan visseral
yag dokunun metabolik olarak aktif olmasidir. Hatta bu nedenle yag dokusu dagilimi VKI’den
daha iyi gostermesi nedeni ile bel ¢evresi genisligi daha iyi bir diyabet ve metabolik saglik

prediktorii olabilir (117).

Calismamizda yeni tespit diyabeti olan kisilerde bel ¢evresi genisligi anlamli olarak daha
yiiksekti ve ¢coklu regresyon analizinde diyabet gelisimini en iyi predikte eden model bel
cevresi modeli idi. Buna gore BAG varliginda bel ¢evresindeki her 1 cm’lik artis diyabet
riskinde % 67°lik bir artis ile iligkili bulundu. Buna ek olarak sadece yas ve cinsiyete gore
standardize edildiginde ise BAG + bel ¢evresi genisligi tip 2 diyabet riskinde 24 kata varan
bir artis ile iliskiliydi.

IDEA caligmasinda Avrupa popiilasyonunda kadinlarda bel ¢evresindeki 1 cm’lik artig
diyabet riskinde %45-72 arasinda, erkeklerde ise %29-46 arasinda bir artisa neden
olmaktaydi(118). Strong Heart Calismasinda da BAG’l1 kisilerde diyabet gelisim riski
acisindan 8 yillik takipte abdominal obezite varliginda 3 kat artis goriilmiistiir(119).

5.1.11 Diyabet Gelisimi ve Bel Kal¢ca Oram

Calismamizda bel kalga oraninda her 1 birim artisin % 52’lik bir risk artis1 igerdigi

goriilmiistiir. Vazquez’in meta-analizinde bu oran % 88 olarak goriilmiistiir(120). Visseral
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yagin temsilcisi olan bel ¢evresinin periferal yag dokusunu gosteren kalca ¢evresine orani
metabolik hastaliklari 6ngérmede yararli bir belirtegtir. Son yillarda sadece diyabet riskini

degil kardiyovaskiiler hastalik riskini de dngérmede test edilmektedir(121,122).
5.1.12. Diyabet Gelisimi ve Viicut Kiitle indeksi

VKIi’nin diyabet gelisimindeki rolii tartismasizdir. Calismamizda diyabet gelisen
katilimeilarm ortalama VK1’si 33,5 kg/m? iken gelismeyen katilimcilarin ortalamasi 29,8 kg/
m? olarak saptanmistir. Ortalama katilime1 yas1 68 olan FINRISK calismasinda VK1, diyabet
gelisen kisilerde anlamli olarak daha yiiksekti ( 29 vs. 27)(123). Yiiksek katilimci sayilar olan
NHANES calismasi (n=11.097) ve lowa Kadin Saglig1 ¢aligmasinda (n=31.702) da yiiksek
VKI, diyabet gelisimi ile iliskili saptanmistir(124,125).

Bizim ¢alismamizda VKI modelinde, VK1 i¢in her 1 birimlik artis diyabet gelisim riskinde %
54liik bir artis ile karakterize idi. Vazquez ve arkadaslarinin meta-analizinde VKI diyabet

gelisimi agisindan % 87’lik bir risk artis1 ile iliskili idi(120).
5.1.13.Diyabet Gelisimi ve Egitim Durumu

Calismamizda diyabet gelisim riski ile egitim durumu arasinda bir iligski saptanmadi.
Caligmalar diisiik egitim seviyesine sahip olan kisilerde diyabet riskinin daha yiiksek egitim
seviyelerine gore daha ¢ok arttigin1 gostermistir (126). PURE kohortunun tamaminin
degerlendirildigi diyabet prevalansi ¢aligmasinda diisiik egitim diizeyi daha ¢ok diyabet
varhig ile iliskili saptanmistir (127) ancak daha PURE Polonya kohortunun diyabet
prevalansinin yillar igerisindeki artisinin degerlendirildigi caligmada egitim diizeyi anlamli
fark gdstermemistir (77). Bu durum 1rksal dzellikler nedeni ile olabilir. Ornegin NHANES
caligmasi verilerinde diisiik egitim seviyesine sahip olan katilimcilarin ¢ogunlugu diyabet
riski agisindan artmig 6zellik tasiyan Ispanyol/Afrika kokenli vatandaslardir(126).Bu durum
her ne kadar cogu calismada 1rk faktoriiniin istatistiki diizeltmesi ile giderilmeye calisilsa da
sosyoekonomik degiskenler her daim sadece 1rk ile iliskilendirilerek ortaya

konamamaktadir(127).

Bir diger etken de iilkelerin saglik politikalari olabilir. Ulkemizde tiim vatandaslar iicretsiz
saglik hizmetine ulagabilmektedir, buna diyetisyen muayenesi de dahildir. Diger tilkelerde
diistik egitim diizeyine sahip kisilerin diisiik gelir diizeyine de sahip olmasi nedeni ile saglikli
yasam tarz1 degisikliklerine ulagimlari kisitli olabilir. Bu durum da ytiiksek egitim diizeyi ile

diisiik egitim diizeyi arasindaki diyabet gelisim farkini ortaya koyabilir.

35



5.1.14. Diyabet gelisimi ve Karbonhidrat Alim

Calismamizda giinliik karbonhidrat alim ytizdesi ile diyabet gelisimi arasinda iligki
saptanamamistir. Her ne kadar karbonhidrat tiiketimi kilo alimi ile iliskili olarak saptanmis
olsa da (128) bu durum her ¢alismada net olarak kanitlanamamistir(129). Son yillarda diyet
oOnerileri karbonhidrat kantitesinden ziyade kalitesini 6n plana ¢ikarmakta ve
karbonhidratlarin glisemik indexlerinin degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir (130).
Ozellikle de diyabet yonetiminde glisemik indeksi diisiik yiyecekler daha avantajlidir(130).
Ornegi glisemik indeksi yiiksek olan besinlerden piring tiiketimi PURE katilimcis1 tiim
iilkelerde degerlendirildiginde, artmis diyabet riski ile iliskili saptanmistir. Bu risk 6zellikle
tiiketimin sik oldugu Giiney Asya iilkelerinde daha belirgindir(131). Ulkemizde karbonhidrat
tiiketimi degerlendirildiginde literatiirdeki bilgi sinirlidir. Ekmek tiirlerinin glisemik
indekslerini belirten yayilar mevcuttur (132,133). Calismamizda sadece karbonhidrat

kantitesi ile iliskili diyabet gelisim riski saptanmamustir.
5.1.15. Diyabet gelisimi ve fiziksel aktivite

Calismamizda diyabet gelisim riski agisindan haftalik diisiik fiziksel aktivite varlig1 ile yiiksek
fiziksel aktivite varlig1 agisindan belirgin fark ¢ikmamaistir. Literatiirde fiziksel aktivitenin
diyabet gelisim riskini azalttigin1 gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (134,135), ancak bu iligkinin
saptanamadig1 yaymlar da vardir. Ulkemize ¢ok yakin bir cografya olan Yunanistan’da
yapilan ATTICA calismasinda 10 yillik takipte, fiziksel aktivite seviyesi PURE ¢alismasi gibi
IPAQ 6l¢egi kullanilarak yapilmis ve diyabet riskinde anlamli bir risk azalmasi
goriilmemistir(136) Bir baska Avrupa iilkesi ¢aligmasi olan Bruneck ¢alismasinda da 10 yillik
takipte fiziksel aktivite ile diyabet gelisim riski agisindan iligki saptanamamistir(137). Bu

durum da sosyoekonomik faktorler ile iliskili olabilir.
5.1.16. Risk faktorlerinin diyabet gelisimine kiimiilatif etkisi

Toplam risk kavrami kardiyometabolik hastaliklar i¢in oldukca 6nemli bir kavramdir.
Kardiyometabolik hastalik risk faktorlerinin tek basina olusturduklar risk artisi birlikte
olduklarinda geometrik olarak arttig1 ¢esitli durumlar i¢in ¢alismalarda gosterilmistir. Bizim
calismamizda yeni diyabet gelisimi BAG varlig1 ile 6-7 kat artarken, bel cevresi ,
hipertansiyon, trigliserit gibi risk faktorlerinin birlikte bulunusunun riskin seksen kata kadar
artmasina yol agtig1 goriilmiistiir. Bu sonug diyabetin dnlenmesine yonelik stratejiler
gelistirilirken sadece tek bir risk faktoriine degil, tiim risk faktdrlerine yonelik dnlemlerin

alimmasi ve toplam yiik kavramina gore strateji belirlenmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.
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5.2. CALISMANIN GUCU VE KISITLILIKLARI

Calismanin takip siiresinin uzun olmasi, diyabet gelisimi agisindan riskli bir yas grubunu
icermesi, katilimcilarin takibinin hem biyokimyasal 6l¢timler ile hem de antropometrik
Olciimler ile yapilmasi, cok merkezli olmasi nedeni ile baska tilkeler ile karsilagtirma olanagi
vermesi ¢alismanin giiclii yanlaridir. Bu ¢alisma bozulmus aglik glukozunun diyabete
dontislinii arastirdigi i¢in bozulmus glukoz toleransi ¢alismanin konusu disindadir. Calismanin
kisithiliklar1 arasinda belli bir yas grubunun alinmasi nedeni ile sonuglarin tiim topluma
atfedilememesi sayilabilir. Katilimcilarin diyabet degerlendirmesi yapilirken toplumda sikligi

nispeten az goriilen tip 1 diyabet ayrimi1 yapilamamustir.
5.3 SONUC

Sonug olarak BAG olan kisilerde kadin olmak, VKI, bel gevresi, hipertansiyon ve trigliserit
diizeyi diyabet gelisimi agisindan risk tasir. Abdominal obezite, trigliserit yiiksekligi ve

hipertansiyonun birlikte goriilmesi BAG’l1 hastalarda yaklasik 80 kat risk artisi ile birliktedir.

Kaynakca

1. Beulens JW]J, Rutters F, Rydén L, Schnell O, Mellbin L, Hart HE, et al. Risk and management
of pre-diabetes. Eur J Prev Cardiol [Internet]. 2019 Dec 1 [cited 2023 Jul 16];26(2_suppl):47—
54. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31766914/

2. Nathan DM, Davidson MB, DeFronzo RA, Heine RJ, Henry RR, Pratley R, et al. Impaired
fasting glucose and impaired glucose tolerance: implications for care. Diabetes Care [Internet].
2007 Mar [cited 2023 Jul 16];30(3):753-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17327355/

3. Lee CMY, Colagiuri S, Woodward M, Gregg EW, Adams R, Azizi F, et al. Comparing
different definitions of prediabetes with subsequent risk of diabetes: an individual participant
data meta-analysis involving 76 513 individuals and 8208 cases of incident diabetes. BMJ open
diabetes Res care [Internet]. 2019 Dec 29 [cited 2023 Jul 16];7(1). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31908797/

4. Gerstein HC, Santaguida P, Raina P, Morrison KM, Balion C, Hunt D, et al. Annual incidence
and relative risk of diabetes in people with various categories of dysglycemia: a systematic
overview and meta-analysis of prospective studies. Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2007
Dec [cited 2023 Jul 16];78(3):305-12. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17601626/

5. Laios K, Karamanou M, Saridaki Z, Androutsos G. Aretaeus of Cappadocia and the first
description of diabetes. Hormones (Athens) [Internet]. 2012 [cited 2023 Jul 15];11(1):109-13.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22450352/

6. Eknoyan G, Nagy J. A history of diabetes mellitus or how a disease of the kidneys evolved into
a kidney disease. Adv Chronic Kidney Dis [Internet]. 2005 [cited 2023 Jul 15];12(2):223-9.
Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/15822058/

7. Hermanides J, Belghazi L, Michels R, Hoekstra J. [Lower incidence of type 2 diabetes mellitus

37



10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

with changes in lifestyle: clues from World War I1]. Ned Tijdschr Geneeskd. 2008;

IDF Diabetes Atlas 2021 | IDF Diabetes Atlas [Internet]. [cited 2023 Jul 15]. Available from:
https://diabetesatlas.org/atlas/tenth-edition/

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 2.
Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Care in Diabetes—2023. Diabetes Care
[Internet]. 2023 Jan 1 [cited 2023 Jul 15];46(Supplement_1):S19-40. Available from:
https://dx.doi.org/10.2337/dc23-S002

DiMeglio LA, Evans-Molina C, Oram RA. Type 1 diabetes. Lancet (London, England)
[Internet]. 2018 Jun 16 [cited 2023 Jul 15];391(10138):2449-62. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29916386/

Karvonen M, Viik-Kajander M, Moltchanova E, Libman I, LaPorte R, Tuomilehto J. Incidence
of childhood type 1 diabetes worldwide. Diabetes Mondiale (DiaMond) Project Group.
Diabetes Care [Internet]. 2000 Oct 1 [cited 2023 Jul 15];23(10):1516-26. Available from:
https://dx.doi.org/10.2337/diacare.23.10.1516

Liese, A.D.The burden of diabetes mellitus among US youth: prevalence estimates from the
SEARCH for Diabetes in Youth Study. Pediatrics [Internet]. 2006 Oct [cited 2023 Jul
15];118(4):1510-8. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17015542/

Kahaly GJ, Schuppan D. Celiac disease and endocrine autoimmunity. Dig Dis. 2015;

Maahs DM, West NA, Lawrence JM, Mayer-Davis EJ. Chapter 1: Epidemiology of Type 1
Diabetes. Endocrinol Metab Clin North Am [Internet]. 2010 Sep 1 [cited 2023 Jul
15];39(3):481. Available from: /pmc/articles/PMC2925303/

Redondo MJ, Eisenbarth GS. Genetic control of autoimmunity in Type | diabetes and
associated disorders. Diabetologia [Internet]. 2002 [cited 2023 Jul 17];45(5):605-22. Available
from: https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/12107741/

Redondo MJ, Steck AK, Pugliese A. Genetics of type 1 diabetes. Pediatr Diabetes [Internet].
2018 May 1 [cited 2023 Jul 17];19(3):346-53. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29094512/

Yu J, Sharma P, Girgis CM, Gunton JE. Vitamin D and Beta Cells in Type 1 Diabetes: A
Systematic Review. Int J Mol Sci [Internet]. 2022 Nov 1 [cited 2023 Jul 15];23(22). Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36430915/

Pundziute-Lycka A, Urbonaite B, Dahlquist G. Infections and risk of Type I (insulin-
dependent) diabetes mellitus in Lithuanian children. Diabetologia [Internet]. 2000 [cited 2023
Jul 15];43(10):1229-34. Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/11079740/

Lim S, Bae JH, Kwon HS, Nauck MA. COVID-19 and diabetes mellitus: from
pathophysiology to clinical management. Nat Rev Endocrinol [Internet]. 2021 Jan 1 [cited
2023 Jul 15];17(1):11-30. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33188364/

Regnell SE, Lernmark A. Early prediction of autoimmune (type 1) diabetes. 2015;

Herold KC, Bundy BN, Long SA, Bluestone JA, DiMeglio LA, Dufort MJ, et al. An Anti-CD3
Antibody, Teplizumab, in Relatives at Risk for Type 1 Diabetes. N Engl J Med [Internet]. 2019
Aug 8 [cited 2023 Jul 15];381(7):603. Available from: /pmc/articles/PMC6776880/

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 9.
Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes-2023.
Diabetes Care [Internet]. 2023 Jan 1 [cited 2023 Jan 10];46(Supplement_1):S140-57.
Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/36507650/

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 7. Diabetes

38



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Technology: Standards of Care in Diabetes—2023. Diabetes Care [Internet]. 2023 Jan 1 [cited
2023 Jul 15];46(Supplement_1):S111-27. Available from: https://dx.doi.org/10.2337/dc23-
S007

Schaepelynck P, Darmon P, Molines L, Jannot-Lamotte MF, Treglia C, Raccah D. Advances in
pump technology: insulin patch pumps, combined pumps and glucose sensors, and implanted
pumps. Diabetes Metab [Internet]. 2011 Dec [cited 2023 Jul 15];37 Suppl 4(SUPPL. 4).
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22208717/

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 15.
Management of Diabetes in Pregnancy: Standards of Care in Diabetes—2023. Diabetes Care
[Internet]. 2023 Jan 1 [cited 2023 Jul 15];46(Supplement_1):S254-66. Available from:
https://dx.doi.org/10.2337/dc23-S015

1st edition | IDF Diabetes Atlas [Internet]. [cited 2023 Jul 15]. Available from:
https://diabetesatlas.org/atlas/first-edition/

Tinajero MG, Malik VS. An Update on the Epidemiology of Type 2 Diabetes: A Global
Perspective. Endocrinol Metab Clin North Am [Internet]. 2021 Sep 1 [cited 2023 Jul
15];50(3):337-55. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34399949/

Zeigler Z. COVID-19 Self-quarantine and Weight Gain Risk Factors in Adults. Curr Obes Rep
[Internet]. 2021 Sep 1 [cited 2023 Jul 15];10(3):423-33. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34251647/

Citation usage | IDF Diabetes Atlas [Internet]. [cited 2023 Jul 15]. Available from:
https://diabetesatlas.org/citation-usage/

Khan MAB, Hashim MJ, King JK, Govender RD, Mustafa H, Kaabi J Al. Epidemiology of
Type 2 Diabetes - Global Burden of Disease and Forecasted Trends. J Epidemiol Glob Health
[Internet]. 2020 Mar 1 [cited 2023 Jul 15];10(1):107-11. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32175717/

Anjana RM, Mohan V, Rangarajan S, Gerstein HC, Venkatesan U, Sheridan P, et al.
Contrasting Associations Between Diabetes and Cardiovascular Mortality Rates in Low-,
Middle-, and High-Income Countries: Cohort Study Data From 143,567 Individuals in 21
Countries in the PURE Study. Diabetes Care [Internet]. 2020 [cited 2023 Jul 15];43(12):3094—
101. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33060076/

Satman I, Yilmaz T, Sengiil A, Salman S, Salman F, Uygur S, et al. Population-based study of
diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the turkish diabetes epidemiology study
(TURDEP). Diabetes Care [Internet]. 2002 Sep [cited 2023 Jul 15];25(9):1551-6. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12196426/

Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, et al. Twelve-year trends in the
prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. Eur J Epidemiol
[Internet]. 2013 Feb [cited 2023 Jul 15];28(2):169-80. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23407904/

Satman I, Bayirlioglu S, Okumus F, Erturk N, Yemenici M, Cinemre S, et al. Estimates and
Forecasts on the Burden of Prediabetes and Diabetes in Adult and Elderly Population in
Turkiye. Eur J Epidemiol [Internet]. 2023 Mar 1 [cited 2023 Jul 15];38(3):313-23. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36696072/

Kahn SE, Cooper ME, Del Prato S. Pathophysiology and treatment of type 2 diabetes:
perspectives on the past, present, and future. Lancet [Internet]. 2014 Mar 22 [cited 2023 Jul
15];383(9922):1068-83. Available from:
http://www.thelancet.com/article/S0140673613621546/fulltext

DeFronzo RA. Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Med Clin North Am. 2004 Jul

39



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

1:88(4):787-835.

DeFronzo RA. Lilly lecture 1987. The triumvirate: beta-cell, muscle, liver. A collusion
responsible for NIDDM. Diabetes [Internet]. 1988 [cited 2023 Jul 17];37(6):667-87. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3289989/

Ferrannini E, Gastaldelli A, Miyazaki Y, Matsuda M, Mari A, DeFronzo RA. beta-Cell
function in subjects spanning the range from normal glucose tolerance to overt diabetes: a new
analysis. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2005 Jan [cited 2023 Jul 17];90(1):493-500.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15483086/

Weir GC, Aguayo-Mazzucato C, Bonner-Weir S. B-cell dedifferentiation in diabetes is
important, but what is it? Islets [Internet]. 2013 [cited 2023 Jul 17];5(5):233-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24356710/

Lemmer IL, Willemsen N, Hilal N, Bartelt A. A guide to understanding endoplasmic reticulum
stress in metabolic disorders. Mol Metab [Internet]. 2021 May 1 [cited 2023 Jul 17];47.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33484951/

Mustapha S, Mohammed M, Azemi AK, Jatau Al, Shehu A, Mustapha L, et al. Current Status
of Endoplasmic Reticulum Stress in Type Il Diabetes. Molecules [Internet]. 2021 Jul 2 [cited
2023 Jul 17];26(14). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34299638/

Filippatos TD, Alexakis K, Mavrikaki V, Mikhailidis DP. Nonalcoholic Fatty Pancreas
Disease: Role in Metabolic Syndrome, “Prediabetes,” Diabetes and Atherosclerosis. Dig Dis
Sci [Internet]. 2022 Jan 1 [cited 2023 Jul 17];67(1):26—41. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33469809/

Kolb H, Martin S. Environmental/lifestyle factors in the pathogenesis and prevention of type 2
diabetes. BMC Med [Internet]. 2017 Jul 19 [cited 2023 Jul 15];15(1). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28720102/

Engin A. The Definition and Prevalence of Obesity and Metabolic Syndrome. Adv Exp Med
Biol [Internet]. 2017 [cited 2023 Jul 15];960:1-17. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28585193/

Kahn SE, Hull RL, Utzschneider KM. Mechanisms linking obesity to insulin resistance and
type 2 diabetes. Nature [Internet]. 2006 Dec 14 [cited 2023 Jul 17];444(7121):840-6. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17167471/

Dhawan D, Sharma S. Abdominal Obesity, Adipokines and Non-communicable Diseases. J
Steroid Biochem Mol Biol [Internet]. 2020 Oct 1 [cited 2023 Jul 17];203. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32818561/

Rohm T V., Meier DT, Olefsky JM, Donath MY . Inflammation in obesity, diabetes, and related
disorders. Immunity [Internet]. 2022 Jan 11 [cited 2023 Jul 17];55(1):31-55. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35021057/

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 8. Obesity
and Weight Management for the Prevention and Treatment of Type 2 Diabetes: Standards of
Care in Diabetes-2023. Diabetes Care [Internet]. 2023 Jan 1 [cited 2023 Jul 15];46(Suppl
1):5128-39. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36507637/

Lean ME, Leslie WS, Barnes AC, Brosnahan N, Thom G, McCombie L, et al. Primary care-led
weight management for remission of type 2 diabetes (DIRECT): an open-label, cluster-
randomised trial. Lancet [Internet]. 2018 Feb 10 [cited 2023 Jul 15];391(10120):541-51.
Available from: http://www.thelancet.com/article/S0140673617331021/fulltext

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al. 10.
Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Care in Diabetes-2023. Diabetes

40



51.

52.

53.
54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Care [Internet]. 2023 Jan 1 [cited 2023 Jul 15];46(Suppl 1):S158-90. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36507632/

Rett K, Gottwald-Hostalek U. Understanding prediabetes: definition, prevalence, burden and
treatment options for an emerging disease. Curr Med Res Opin [Internet]. 2019 [cited 2023 Jul
15];35(9):1529-34. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30935247/

Zand A, Ibrahim K, Patham B. Prediabetes: Why Should We Care? Methodist Debakey
Cardiovasc J [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2023 Jul 15];14(4):289-97. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30788015/

FAST FACTS ON DIABETES. [cited 2023 Jul 15]; Available from: http://www.cdc.gov/

Liu C, Foti K, Grams ME, Shin JI, Selvin E. Trends in Self-reported Prediabetes and
Metformin Use in the USA: NHANES 2005-2014. J Gen Intern Med [Internet]. 2020 Jan 1
[cited 2023 Jul 15];35(1):95-101. Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/31637644/

Menke A, Casagrande S, Geiss L, Cowie CC. Prevalence of and Trends in Diabetes Among
Adults in the United States, 1988-2012. JAMA [Internet]. 2015 Sep 8 [cited 2023 Jul
15];314(10):1021-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26348752/

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF, Lachin JM, Walker EA, Nathan DM
et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin. N
Engl J Med [Internet]. 2002 Feb 7 [cited 2023 Jul 16];346(6):393-403. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11832527/

Kahn R. Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Diabetes Care [Internet]. 1997 [cited 2023 Jul 15];20(7):1183-97. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9203460/

Genuth S, Alberti KGMM, Bennett P, Buse J, DeFronzo R, Kahn R, et al. Follow-up report on
the diagnosis of diabetes mellitus. Diabetes Care [Internet]. 2003 Nov [cited 2023 Jul
15];26(11):3160—7. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14578255/

Swiqcicka—Klama A, Poltyn-Zaradna K, Szuba A, Zatonska K. The Natural Course of Impaired
Fasting Glucose. Adv Exp Med Biol [Internet]. 2021 [cited 2023 Jul 15];1324:41-50.
Available from: https:/link.springer.com/chapter/10.1007/5584_2020_571

Eades CE, France EF, Evans JMM. Prevalence of impaired glucose regulation in Europe: a
meta-analysis. Eur J Public Health [Internet]. 2016 Aug 1 [cited 2023 Jul 15];26(4):699-706.
Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27423001/

Van Genugten RE, Utzschneider KM, Tong J, Gerchman F, Zraika S, Udayasankar J, et al.
Effects of sex and hormone replacement therapy use on the prevalence of isolated impaired
fasting glucose and isolated impaired glucose tolerance in subjects with a family history of type
2 diabetes. Diabetes [Internet]. 2006 Dec [cited 2023 Jul 15];55(12):3529-35. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17130501/

Caumo A, Luzi L. First-phase insulin secretion: does it exist in real life? Considerations on
shape and function. Am J Physiol Endocrinol Metab [Internet]. 2004 Sep [cited 2023 Jul
15];287(3). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15308473/

Colwell JA, Lein A. Diminished insulin response to hyperglycemia in prediabetes and diabetes.
Diabetes [Internet]. 1967 [cited 2023 Jul 15];16(8):560-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6041184/

Luzi L, DeFronzo RA. Effect of loss of first-phase insulin secretion on hepatic glucose
production and tissue glucose disposal in humans. Am J Physiol [Internet]. 1989 [cited 2023
Jul 15];257(2 Pt 1). Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/2669517/

41



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Mitrakou A, Kelley D, Mokan M, Veneman T, Pangburn T, Reilly J, et al. Role of reduced
suppression of glucose production and diminished early insulin release in impaired glucose
tolerance. N Engl J Med [Internet]. 1992 Jan 2 [cited 2023 Jul 15];326(1):22-9. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1727062/

Tabak AG, Jokela M, Akbaraly TN, Brunner EJ, Kivimdki M, Witte DR. Trajectories of
glycaemia, insulin sensitivity, and insulin secretion before diagnosis of type 2 diabetes: an
analysis from the Whitehall Il study. Lancet (London, England) [Internet]. 2009 [cited 2023 Jul
15];373(9682):2215-21. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19515410/

Forouhi NG, Luan J, Hennings S, Wareham NJ. Incidence of Type 2 diabetes in England and
its association with baseline impaired fasting glucose: the Ely study 1990-2000. Diabet Med
[Internet]. 2007 Feb [cited 2023 Jul 15];24(2):200-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17257284/

Heianza Y, Hara S, Arase Y, Saito K, Fujiwara K, Tsuji H, et al. HbAlc 5-7-6-4% and
impaired fasting plasma glucose for diagnosis of prediabetes and risk of progression to diabetes
in Japan (TOPICS 3): a longitudinal cohort study. Lancet (London, England) [Internet]. 2011
[cited 2023 Jul 16];378(9786):147-55. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21705064/

Selvin E, Steffes MW, Gregg E, Brancati FL, Coresh J. Performance of A1C for the
classification and prediction of diabetes. Diabetes Care [Internet]. 2011 Jan [cited 2023 Jul
16];34(1):84-9. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20855549/

Cederberg H, Saukkonen T, Laakso M, Jokelainen J, Harkénen P, Timonen M, et al.
Postchallenge glucose, A1C, and fasting glucose as predictors of type 2 diabetes and
cardiovascular disease: a 10-year prospective cohort study. Diabetes Care [Internet]. 2010 Sep
[cited 2023 Jul 16];33(9):2077-83. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20573752/

Kim MK, Han K, Koh ES, Hong OK, Baek KH, Song KH, et al. Cumulative exposure to
impaired fasting glucose and future risk of type 2 diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract
[Internet]. 2021 May 1 [cited 2023 Jul 16];175. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33845053/

Richter B, Hemmingsen B, Metzendorf MI, Takwoingi Y. Development of type 2 diabetes
mellitus in people with intermediate hyperglycaemia. Cochrane database Syst Rev [Internet].
2018 Oct 29 [cited 2023 Jul 16];10(10). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30371961/

Teo K, Chow CK, Vaz M, Rangarajan S, Yusuf S, Islam S, et al. The Prospective Urban Rural
Epidemiology (PURE) study: examining the impact of societal influences on chronic
noncommunicable diseases in low-, middle-, and high-income countries. Am Heart J [Internet].
2009 Jul 1 [cited 2023 Jul 16];158(1):7.e1. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19540385/

Oguz A, Caklili OT, Calik BT. The Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) study:
PURE Turkey. Turk Kardiyol Dern Ars [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2023 Jul 16];46(7):613—
23. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30391990/

Leong DP, Teo KK, Rangarajan S, Lopez-Jaramillo P, Avezum A, Orlandini A, et al.
Prognostic value of grip strength: Findings from the Prospective Urban Rural Epidemiology
(PURE) study. Lancet [Internet]. 2015 Jul 18 [cited 2023 Jul 16];386(9990):266—73. Available
from: http://www.thelancet.com/article/S0140673614620006/fulltext

Oguz A, Kiligkap M, Giileg S, Altuntas Y, Karsidag K, Temizhan A, Tiimerdem BC, Keskinler
MV, Rangarajan S, Yusuf S. Risk of cardiovascular events in patients with metabolic
syndrome: Results of a population-based prospective cohort study (PURE Turkey). Anatol J

42



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Cardiol [Internet]. 2020 [cited 2023 Jul 16];24(3). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32870166/

Zatonska K, Basiak-Rasata A, Rozanska D, Karczewski M, Wotyniec M, Szuba A, et al.
Changes in diabetes prevalence and corresponding risk factors - findings from 3- and 6-year
follow-up of PURE Poland cohort study. BMC Public Health [Internet]. 2020 Jun 3 [cited 2023
Jul 16];20(1). Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32493306/

Ismail R, Ismail NH, Mohd Tamil A, Ja’afar MH, Md Isa Z, Mat Nasir N, et al. Prevalence and
factors associated with prediabetes and diabetes mellitus among adults: Baseline findings of
PURE Malaysia cohort study. Clin Epidemiol Glob Heal. 2023 May 1;21:101279.

Ko GTC, Chan JCN, Cockram CS. Change of glycaemic status in Chinese subjects with
impaired fasting glycaemia. Diabet Med [Internet]. 2001 [cited 2023 Jul 16];18(9):745-8.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11606173/

Chen KT, Chen CJ, Gregg EW, Imperatore G, Narayan KMV. Impaired fasting glucose and
risk of diabetes in Taiwan: Follow-up over 3 years. Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2003
Jun 1 [cited 2023 Jul 16];60(3):177-82. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12757990/

Lee DC, Young T, Koziatek CA, Shim CJ, Osorio M, Vinson AJ, et al. Age Disparities Among
Patients With Type 2 Diabetes and Associated Rates of Hospital Use and Diabetic
Complications. Prev Chronic Dis [Internet]. 2019 Aug 1 [cited 2023 Jul 16];16(8). Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31370917/

Khan MAB, Hashim MJ, King JK, Govender RD, Mustafa H, Kaabi J Al. Epidemiology of
Type 2 Diabetes - Global Burden of Disease and Forecasted Trends. J Epidemiol Glob Health
[Internet]. 2020 Mar 1 [cited 2023 Jul 16];10(1):107-11. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32175717/

Koopman RJ, Mainous AG, Diaz VA, Geesey ME. Changes in age at diagnosis of type 2
diabetes mellitus in the United States, 1988 to 2000. Ann Fam Med [Internet]. 2005 Jan [cited
2023 Jul 16];3(1):60-3. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15671192/

Veronese N, Noale M, Sinclair A, Barbagallo M, Dominguez LJ, Smith L, et al. Risk of
progression to diabetes and mortality in older people with prediabetes: The English
longitudinal study on ageing. Age Ageing [Internet]. 2022 Feb 1 [cited 2023 Jul 16];51(2).
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35134845/

Stern MP. Diabetes and cardiovascular disease. The “common soil” hypothesis. Diabetes
[Internet]. 1995 [cited 2023 Jul 17];44(4):369—74. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7698502/

Ferrannini E, Cushman WC. Diabetes and hypertension: the bad companions. Lancet (London,
England) [Internet]. 2012 [cited 2023 Jul 16];380(9841):601-10. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22883509/

Medalie JH, Papier CM, Goldbourt U, Herman JB. Major Factors in the Development of
Diabetes Mellitus in 10,000 Men. Arch Intern Med [Internet]. 1975 Jun 1 [cited 2023 Jul
16];135(6):811-7. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/584584

Emdin CA, Anderson SG, Woodward M, Rahimi K. Usual Blood Pressure and Risk of New-
Onset Diabetes: Evidence From 4.1 Million Adults and a Meta-Analysis of Prospective
Studies. J Am Coll Cardiol [Internet]. 2015 Oct 6 [cited 2023 Jul 16];66(14):1552—62.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26429079/

Wu Y, Hu H, Cai J, Chen R, Zuo X, Cheng H, et al. Association of hypertension and incident
diabetes in Chinese adults: a retrospective cohort study using propensity-score matching. BMC

43



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Endocr Disord [Internet]. 2021 Dec 1 [cited 2023 Jul 16];21(1). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33926442/

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension The Task Force for the
management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension Endorsed by the
European Renal Association (ERA) and the International Society of Hypertension (ISH) -
PubMed [Internet]. [cited 2023 Jul 17]. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37345492/

SY,PS,JP,JB, R D, G D. Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril,
on cardiovascular events in high-risk patients. N Engl J Med [Internet]. 2000 Jan 20 [cited
2023 Jul 16];342(3):145-53. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10639539/

JJM, RR H, SM H, MA B, B H, TA H, et al. Effect of valsartan on the incidence of diabetes
and cardiovascular events. N Engl J Med [Internet]. 2010 Apr 22 [cited 2023 Jul
16];362(16):1477-90. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20228403/

Elliott WJ, Meyer PM. Incident diabetes in clinical trials of antihypertensive drugs: a network
meta-analysis. Lancet (London, England) [Internet]. 2007 Jan 20 [cited 2023 Jul
16];369(9557):201-7. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17240286/

Perez-Stable E, Caralis P V. Thiazide-induced disturbances in carbohydrate, lipid, and
potassium metabolism. Am Heart J [Internet]. 1983 [cited 2023 Jul 16];106(1 Pt 2):245-51.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6869206/

DS B. Hypertension and antihypertensive therapy as risk factors for type 2 diabetes mellitus. N
Engl J Med [Internet]. 2000 Aug 24 [cited 2023 Jul 16];343(8):580-1. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10979786/

Sliwinska-Mosson M, Milnerowicz H. The impact of smoking on the development of diabetes
and its complications. Diabetes Vasc Dis Res [Internet]. 2017 Jul 1 [cited 2023 Jul
16];14(4):265-76. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28393534/

Nakanishi N, Nakamura K, Matsuo Y, Suzuki K, Tatara K. Cigarette smoking and risk for
impaired fasting glucose and type 2 diabetes in middle-aged Japanese men. Ann Intern Med
[Internet]. 2000 Aug 1 [cited 2023 Jul 16];133(3):183-91. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10906832/

Services USD of H and H, Prevention C for DC and, Promotion NC for CDP and H, Health O
on S and. The Health Consequences of Smoking—50 Years of Progress. 2014 [cited 2023 Jul
16];1-36. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK179276/

Onat A, Ozhan H, Esen AM, Albayrak S, Karabulut A, Can G, et al. Prospective epidemiologic
evidence of a “protective” effect of smoking on metabolic Syndrome and diabetes among
Turkish women--without associated overall health benefit. Atherosclerosis [Internet]. 2007
Aug [cited 2023 Jul 16];193(2):380-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16926017/

Boonpor J, Parra-Soto S, Petermann-Rocha F, Ferrari G, Welsh P, Pell JP, et al. Associations
between grip strength and incident type 2 diabetes: findings from the UK Biobank prospective
cohort study. BMJ open diabetes Res care [Internet]. 2021 Aug 5 [cited 2023 Jul 16];9(1).
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34353878/

Larsen BA, Wassel CL, Kritchevsky SB, Strotmeyer ES, Criqui MH, Kanaya AM, et al.
Association of Muscle Mass, Area, and Strength With Incident Diabetes in Older Adults: The
Health ABC Study. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2016 Apr 1 [cited 2023 Jul
16];101(4):1847-55. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26930180/

Yeung CHC, Au Yeung SL, Fong SSM, Schooling CM. Lean mass, grip strength and risk of
type 2 diabetes: a bi-directional Mendelian randomisation study. Diabetologia [Internet]. 2019

44



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111

112.

113.

114.

May 1 [cited 2023 Jul 16];62(5):789-99. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30798333/

Perry 1J, Wannamethee s. G, Walker MK, Thomson AG, Whincup PH, Shaper a. G.
Prospective study of risk factors for development of non-insulin dependent diabetes in middle
aged British men. BMJ [Internet]. 1995 Mar 4 [cited 2023 Jul 16];310(6979):560. Available
from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/7888929/

Dotevall A, Johansson S, Wilhelmsen L, Rosengren A. Increased levels of triglycerides, BMI
and blood pressure and low physical activity increase the risk of diabetes in Swedish women. A
prospective 18-year follow-up of the BEDA study. Diabet Med [Internet]. 2004 Jun [cited 2023
Jul 16];21(6):615-22. Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/15154949/

Bliiher M. Metabolically Healthy Obesity. Endocr Rev [Internet]. 2020 Jun 1 [cited 2023 Jul
16];41(3):405-20. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32128581/

Kurotani K, Miyamoto T, Kochi T, Eguchi M, Imai T, Nishihara A, et al. Metabolic syndrome
components and diabetes incidence according to the presence or absence of impaired fasting
glucose: The Japan Epidemiology Collaboration on Occupational Health Study. J Epidemiol
[Internet]. 2017 [cited 2023 Jul 16];27:408-12. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.je.2016.08.0150917-5040/

Wilson PWF, D’Agostino RB, Parise H, Sullivan L, Meigs JB. Metabolic syndrome as a
precursor of cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus. Circulation [Internet]. 2005
Nov [cited 2023 Jul 16];112(20):3066—72. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16275870/

Wilson PWF, Meigs JB, Sullivan L, Fox CS, Nathan DM, D’ Agostino RB. Prediction of
incident diabetes mellitus in middle-aged adults: the Framingham Offspring Study. Arch Intern
Med [Internet]. 2007 May 28 [cited 2023 Jul 16];167(10):1068—74. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17533210/

Abbasi A, Corpeleijn E, Gansevoort RT, Gans ROB, Hillege HL, Stolk RP, et al. Role of HDL

cholesterol and estimates of HDL particle composition in future development of type 2 diabetes
in the general population: the PREVEND study. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2013 Aug

[cited 2023 Jul 16];98(8). Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23690306/

Hu PL, Koh YLE, Tan NC. The utility of diabetes risk score items as predictors of incident
type 2 diabetes in Asian populations: An evidence-based review. Diabetes Res Clin Pract
[Internet]. 2016 Dec 1 [cited 2023 Jul 16];122:179-89. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27865165/

MacKey RH, Mora S, Bertoni AG, Wassel CL, Carnethon MR, Sibley CT, et al. Lipoprotein
particles and incident type 2 diabetes in the multi-ethnic study of atherosclerosis. Diabetes Care
[Internet]. 2015 Apr 1 [cited 2023 Jul 16];38(4):628-36. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25592196/

Casula M, Mozzanica F, Scotti L, Tragni E, Pirillo A, Corrao G, et al. Statin use and risk of
new-onset diabetes: A meta-analysis of observational studies. Nutr Metab Cardiovasc Dis
[Internet]. 2017 May 1 [cited 2023 Jul 16];27(5):396-406. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28416099/

Barkas F, Elisaf M, Liberopoulos E, Klouras E, Liamis G, Rizos EC. Statin therapy with or
without ezetimibe and the progression to diabetes. J Clin Lipidol [Internet]. 2016 Mar 1 [cited
2023 Jul 16];10(2):306-13. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27055961/

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau JL, Belder R, et al. Intensive
versus moderate lipid lowering with statins after acute coronary syndromes. N Engl J Med
[Internet]. 2004 Apr 8 [cited 2023 Jul 16];350(15):1495-504. Available from:

45



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15007110/

De Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD, Lewis EF, Fox KAA, White HD, et al. Early intensive
vs a delayed conservative simvastatin strategy in patients with acute coronary syndromes:
phase Z of the A to Z trial. JAMA [Internet]. 2004 Sep 15 [cited 2023 Jul 16];292(11):1307—
16. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15337732/

Waters DD, Ho JE, Boekholdt SM, Demicco DA, Kastelein JJP, Messig M, et al.
Cardiovascular event reduction versus new-onset diabetes during atorvastatin therapy: effect of
baseline risk factors for diabetes. J Am Coll Cardiol [Internet]. 2013 Jan 15 [cited 2023 Jul
16];61(2):148-52. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23219296/

Fan Y, Wang R, Ding L, Meng Z, Zhang Q, Shen Y, et al. Waist Circumference and its
Changes Are More Strongly Associated with the Risk of Type 2 Diabetes than Body Mass
Index and Changes in Body Weight in Chinese Adults. J Nutr [Internet]. 2020 May 1 [cited
2023 Jul 16];150(5):1259-65. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32006008/

Fox KAA, Després JP, Richard AJ, Brette S, Deanfield JE. Does abdominal obesity have a
similar impact on cardiovascular disease and diabetes? A study of 91,246 ambulant patients in
27 European countries. Eur Heart J [Internet]. 2009 Dec [cited 2023 Jul 16];30(24):3055-63.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19778928/

Wang H, Shara NM, Calhoun D, Umans JG, Lee ET, Howard B V. Incidence rates and
predictors of diabetes in those with prediabetes: the Strong Heart Study. Diabetes Metab Res
Rev [Internet]. 2010 Jul [cited 2023 Jul 16];26(5):378-85. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20578203/

Vazquez G, Duval S, Jacobs DR, Silventoinen K. Comparison of body mass index, waist
circumference, and waist/hip ratio in predicting incident diabetes: a meta-analysis. Epidemiol
Rev [Internet]. 2007 May [cited 2023 Jul 16];29(1):115-28. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17494056/

Zhang S, Fu X, Du Z, Guo X, Li Z, Sun G, et al. Is waist-to-height ratio the best predictive
indicator of cardiovascular disease incidence in hypertensive adults? A cohort study. BMC
Cardiovasc Disord [Internet]. 2022 Dec 1 [cited 2023 Jul 16];22(1). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35545759/

Cheng CH, Ho CC, Yang CF, Huang YC, Lai CH, Liaw YP. Waist-to-hip ratio is a better
anthropometric index than body mass index for predicting the risk of type 2 diabetes in
Taiwanese population. Nutr Res [Internet]. 2010 Sep [cited 2023 Jul 16];30(9):585-93.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20934599/

Mykkénen L, Kuusisto J, Pyordld K, Laakso M. Cardiovascular disease risk factors as
predictors of type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus in elderly subjects. Diabetologia
[Internet]. 1993 Jun [cited 2023 Jul 16];36(6):553-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8335178/

Lipton RB, Uao Y, Cao G, Cooper RS, Mcgee D. Determinants of incident non-insulin-
dependent diabetes mellitus among blacks and whites in a national sample. The NHANES |
Epidemiologic Follow-up Study. Am J Epidemiol [Internet]. 1993 Nov 15 [cited 2023 Jul
16];138(10):826-39. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8237971/

Folsom AR, Kushi LH, Anderson KE, Mink PJ, Olson JE, Hong CP, et al. Associations of
general and abdominal obesity with multiple health outcomes in older women: the lowa
Women’s Health Study. Arch Intern Med [Internet]. 2000 Jul 24 [cited 2023 Jul
16];160(14):2117-28. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10904454/

Brancati FL, Whelton PK, Kuller LH, Klag MJ. Diabetes mellitus, race, and socioeconomic
status: A population-based study. Ann Epidemiol [Internet]. 1996 [cited 2023 Jul 16];6(1):67—

46



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

73. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8680628/

Dagenais GR, Gerstein HC, Zhang X, McQueen M, Lear S, Lopez-Jaramillo P, et al.
Variations in Diabetes Prevalence in Low-, Middle-, and High-Income Countries: Results From
the Prospective Urban and Rural Epidemiological Study. Diabetes Care [Internet]. 2016 May 1
[cited 2023 Jul 16];39(5):780-7. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26965719/

San-Cristobal R, Navas-Carretero S, Martinez-Gonzalez MA, Ordovas JM, Martinez JA.
Contribution of macronutrients to obesity: implications for precision nutrition. Nat Rev
Endocrinol [Internet]. 2020 Jun 1 [cited 2023 Jul 16];16(6):305-20. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32235875/

Vergnaud AC, Norat T, Mouw T, Romaguera D, May AM, Bueno-de-Mesquita HB, et al.
Macronutrient composition of the diet and prospective weight change in participants of the
EPIC-PANACEA study. PLoS One [Internet]. 2013 Mar 5 [cited 2023 Jul 16];8(3). Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23472080/

Brand-Miller J, Hayne S, Petocz P, Colagiuri S. Low-glycemic index diets in the management
of diabetes: a meta-analysis of randomized controlled trials. Diabetes Care [Internet]. 2003 Aug
1 [cited 2023 Jul 16];26(8):2261-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12882846/

Bhavadharini B, Mohan V, Dehghan M, Rangarajan S, Swaminathan S, Rosengren A, et al.
White Rice Intake and Incident Diabetes: A Study of 132,373 Participants in 21 Countries.

Diabetes Care [Internet]. 2020 Nov 1 [cited 2023 Jul 16];43(11):2643-50. Available from:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32873587/

Ergun R. Tiirkiye’ye Ozgii Bazi Ekmek Tiirlerinin Glisemik Indeks Degerlerinin Saptanmast.
2014,

Mesci B, Oguz A, Sagun HG, Uzunlulu M, Keskin EB, Coksert D. Dietary breads: myth or
reality? Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2008 Jul [cited 2023 Jul 16];81(1):68—71. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18367284/

Helmrich SP, Ragland DR, Leung RW, Paffenbarger RS. Physical activity and reduced
occurrence of non-insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med [Internet]. 1991 Jul 18
[cited 2023 Jul 16];325(3):147-52. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2052059/

Pan XR, Li GW, Hu YH, Wang JX, Yang WY, An ZX, et al. Effects of diet and exercise in
preventing NIDDM in people with impaired glucose tolerance. The Da Qing IGT and Diabetes
Study. Diabetes Care [Internet]. 1997 [cited 2023 Jul 16];20(4):537—-44. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9096977/

Koloverou E, Panagiotakos DB, Pitsavos C, Chrysohoou C, Georgousopoulou EN, Pitaraki E,
et al. 10-year incidence of diabetes and associated risk factors in Greece: the ATTICA study
(2002-2012). Rev Diabet Stud [Internet]. 2014 Jun 1 [cited 2023 Jul 16];11(2):181-9.
Available from: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/25396406/

Bonora E, Kiechl S, Willeit J, Oberhollenzer F, Egger G, Meigs JB, et al. Population-based
incidence rates and risk factors for type 2 diabetes in white individuals: the Bruneck study.
Diabetes [Internet]. 2004 Jul [cited 2023 Jul 16];53(7):1782-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15220202/

47



.

S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITES! GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

SAYIL:

KONU: Etik Kurulu Karan

Tarih: 21.06,2023

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Bozulmug Aghk Glukozu Olan Kisilerde Tip 2 Diyabet Geligmesinde
Etkili Risk Fakt&rierl

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

S lstanbul Medoniyet Universitesi Goztepe E ve Araghirma Hastanesl Klinik

a E ETIK XURULUN ADI Aragirmalar Euk Kursly iR
= E-:] ACIK ADRESL: Daktor Erkin Cad. Itanbul Medenlyet Universitesi Goatepe Egition ve Aragtirma Hastanesd
E = S TELEFON 216 5091 90

- FAK. 216 365 55 26

= EFOSTA etk hasiancsi gov e
KOGRDINATORSORUMLU > :
ARASTIRMACI Prof Dr Aytekin Oguz-Uzm Dr Ozge Telci Caklils

UNVANVADISOYAD]
KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | I¢ Hastaliklar
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medesiyet Oni i Gaztepe Egitim ve Aragtirma Hastanest
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
- UNVANLVADYSOYAD]
5 DESTEKLEYICI
] UNVANVADUSOYADI
s (TOBITAK vb gbi kaynakdardan dewek
= danler i
= DESTEKLEYICI ASAL
4 TEMSILCISI
g FAZ [w]
FAZ [w]
[FAZ m]
| FAZ 4 B
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel dag galsymass
TORO Tibbi cihaz kliaik aregtirmas J
Yo hibbi tam cihazlan Ale)lplln o
rformans ndirme calsg
& nik ars
Retrospek!sf
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | 100 \RREE CORMEY o] ULUSLARARASI O
Versiyon .
zﬁg Belge Add Tarihi Noswsiasi Dili
24 TIRMA PROTOKOLU T Ingilisce D!
a2 S [BILGLINDIRILS GONULLD GLUR FORVY Tark Tngilizce Di
72 |OLGURAPOR FORMU Torkee [ Inpilace L Diger
TIRMA B Toekge (] Ingilizce i
Belge Ads Agiklama
;_.' 'STGORTA
= ARASTIRMA BUTCES
a BIYOLONK MATERYEL TRANSFER FORMU | TJ
4 B [tav
Sxd
223 [ ]
a9 ; SONUG #_\_gu
=a GOVENLILIX B E
223 e s ]
Karar Noc 202300415 Tarlh: 21,06,2023
Vutm m;um vm!en bagvurs dosyast ile ilgili belgels ansie |-dgc, amag, y vey i dikkate alinarak
ol up arast de etik ve bilimsel

whinca Nlundu.ml toplantiya kablan etk kurul Dye tam uyunu st po.—bh e karar mlmlwl
113; ve Biyolojk Uranderin Klinik Aummlm Hakkmda Yénetmehix kapsamunda yer alan aragtiremaleraligmalar igin Torkiye llag ve Tibbi Cikaz

Kursmu"ndan izin al 1 gerek
ISTANBUL nnnlrlvn ontv.
ZTEPE
Sadin Onlﬂ
Q‘ Silkell Sadik ONER

48



4

SAYL:
KONU: Etik Kurulu Karan

S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

Tarih: 21.06.2023

ARASTIRMANIN ACIK AD!

Bozulmug Aglik Glukozu Olan Kisilerde Tip 2 Diyabet Gelismesinde
Etkili Risk Faktérleri

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL XODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Tlag ve Biyolojik Orilnlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Ydnetmelik, fyi Klinik Uygulamalan

ETIK KURULUN CALISMA ESASI |8 "=
BASKANIN UNVANI/ ADI / SOYADI:

UnvasvAduSeyadi | Urmanhik Alam Kurumu Cinsiyet | Arartrmaile | o oime -
nvany/Adu/Soya zman| sk tmzz

Dos. Dr. S0krd Sakk | Tibbi
ONER Farmakolofi

S.B. Istanbul Meden 7
m.m':'mmbs;m E® (kO |eO |w& (eg (KO g"ﬂlély\

Prof. Dr. Aytekin k Hastaliklan
oGuUzZ Anabilim Dali

Oniversitesi Gozepe Egitim | EE@ | KO |E@ |HO (0 |HEL

Halk Sagh@

S.B. Istanbul Medeniyet !
Prof Dr. Ipl MARAL | s amx:ﬁcaam;ﬁum E0 |k® |e0 |H@&|e@ |HO q:‘,

Prof. Dr. Asif Yildnm | Oroloji

S.B. Lstanbul Medeniyet -
Oniversitesi Gazepe Egitim | ERJ | KO |EO |HEL|EEL |HDO

Prof Dr. Stlkeyman Biyofizik

ve arma Hastanesi 3
S.B. Istanbul Medeniyet

Oniversitesi Gozepe Egitim |ER | X O | EQD HE_ EQ jiim]

ve Araglsrma Hastanesi

Dasdap
T.C. Saghk Bakanliy
Cocuk Sagh@ ve
Prof. Dr. Derya Zeynep Kamil Kadin ve
Bayikayhan Hasulidan | Gocui Hasetidan B | E0) (X @ | ED) | HE [EE_ (1O
ve Aragtirma Hastanesl
- Gokls S.B. Istanbul Medeniyet
D“KAN'I[!’:;\“” Hastaliklan Oniversitesi Gozepe Egitimn | EC] | KB | EO HQ.ED HE

Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanesi

OZKANLI

S.B. Istanbul Medeniyet
Dos. Dr. Sidka $eyma | i puioloji | Oniversitesi Goaepe Egitim | EC) [ K ® | EOI HE |E@ |wO :/Z/

ve Arastirma Hastanesi

Dog.Dr Hacer Hicran
Mutly

Alle Hekimligi Oniversitesi Goztepe Egitim | EC] | K& | EO HQ_ED Hq

S.B. Istanbul Medeniyet

A s Kadin
Dr (gt s Hasaliklan ve | Oniversitesi Goziepe Egitim | EC) | K® |EO |H@_[EO [HDN

ve %gm Hastanesi
S.B, Istanbul Medeniyet

Ergil Demirgivi Dot s A~
e Avikat Gelik Hukuk Blrosu e® (kO |[e0 |n@-[eQ |wO a-/'{/\)
Saliha Sahin i EQ |K® |EOQ [HA [EB{HO

*Toplanuda Bulunma

Karar: [ Onaylandi [} Reddedildi

49



