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Derleme / Review

ÖZET:
Prediyabetin önemi ve tedavi yaklaşımı
Prediyabet, tip 2 diyabet ve normoglisemi arasındaki ara dönem olarak tanımlanabilir. Açlık plazma 
glukozunun 100-125 mg/dl olması (Bozulmuş açlık glukozu) ya da 75 gr oral glukoz tolerans testinde 
2 saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl olması (Bozulmuş glukoz toleransı) prediyabet olarak adlan-
dırılır. ADA 2010 önerilerine göre HbA1c düzeyinin %5.7–6.4 arasında olması da prediyabet kabul 
edilmiştir. Prediyabetiklerin her yıl %5-10’u aşikar tip 2 diyabete dönüşmektedir. Dislipidemi, hiper-
tansiyon ve obezite ile ilişkili olan prediyabet, kardiyovasküler hastalık açısından ciddi risk faktörüdür. 
Bu nedenle, prediyabetin erken tanınması ve tedavisi ile tip 2 diyabet gelişimine müdahale edilebilir.
Anahtar kelimeler: Prediyabet, Tip 2 diyabet, Bozulmuş glukoz toleransı, Bozulmuş açlık glukozu

ABSTRACT:
The importance of prediabetes and therapeutic approach
Prediabetes is the intermediate period between normoglycemia and type 2 diabetes mellitus. Fasting 
plasma glucose concentration between 100 and 125 mg/dl (Impaired fasting glucose) or second hour 
plasma glucose concentration of oral glucose tolerance test between 140-199 mg/dl (Impaired glu-
cose tolerance) is termed as prediabetes. Also, HbA1c level between 5.7-6.4% has been accepted as 
prediabetes according to the recommendations of ADA in 2010. Every year 5 to 10% of prediabetic 
patients progress into type 2 diabetes mellitus. As associated with dislipidemia, hypertension and 
obesity, prediabetes is an important risk factor for developing cardiovascular diseases. So, early 
diagnosis and treatment for prediabetes may interfere in preventing type 2 diabetes development.
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 GİRİŞ

 Prediyabet, tip 2 diyabet (DM) için yüksek risk içe-
ren bir ara hiperglisemi durumudur. Prediyabetiklerin 
her yıl %5-10’u aşikar tip 2 diyabete dönüşmekte ve 
aynı oranda da normoglisemiye dönmektedir. Nor-
mal glukoz metabolizması ile aşikar diyabet arasında-
ki süreç ‘prediyabetik dönem’ olarak adlandırılır (1). 
 1997 yılına kadar normal glukoz toleransından tip 
2 diyabete geçişte sadece bozulmuş glukoz toleransı 
(BGT) devresi tarif edilmekteydi. 1997’den sonra 
Amerikan Diyabet Birliği (ADA) tarafından tip 2 diya-
betik olmayıp açlık plazma glukozu (APG) 100 - 125 
mg/dl arasında olanlar için yeni bir prediyabetik ter-
minoloji getirildi (2). Bu durum bozulmuş açlık glu-
kozu (BAG) olarak adlandırıldı. Böylelikle tip 2 diya-
bet öncesinde BGT ‘den sonra BAG de yerine almaya 
başladı. Prediyabet dediğimizde izole BAG, izole 

BGT ve kombine BAG ve BGT olmak üzere 3 durum 
söz konusudur. Kombine BAG ve BGT olanlarda 
diyabet riski sadece BAG veya BGT olanlara göre 2 
kat daha fazladır (3-8). 2003 yılında ADA tarafından 
yapılan revizyon ile APG 100-125 mg/dl arası (BAG) 
ve 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrası 2. 
saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arası (BGT) pre-
diyabet olarak kabul edilmektedir (Tablo 1). Prediya-
bet; dislipidemi, hipertansiyon ve obezite ile yakın 
ilişkilidir. Ayrıca DM ve kardiyovasküler hastalık açı-
sından risk faktörüdür. 
 Yapılan çalışmalarda HbA1c düzeyi arttıkça DM 
gelişme riskinin de arttığı gösterilmiştir (9,10). Ayrıca 
prediyabet tanısında HbA1c’den de faydalanılması 
önerilmektedir. Uluslararası Diyabet Uzmanlar 
Komitesi, HbA1c düzeyi %5.7-6.4 (39-46 mmol/
mol) aralığında bulunan bireylerin diyabet açısından 
yüksek riskli olduklarını ve koruma programlarına 
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alınmaları gerektiğini bildirmiştir. ADA 2010 önerile-
rine göre HbA1c düzeyinin %5.7–6.4 arasında olma-
sı prediyabet kabul edilmiştir (Tablo 1) (11). Ayrıca 
Botnia çalışmasından elde edilen veriler ile OGTT’de 
1.saat plazma glukozu > 155 mg/dl iken ATPIII’e 
göre metabolik sendrom kriteri taşıyan nondiyabetik-
lerin diyabet açısından düşük-orta-yüksek olarak 
riskli olarak sınıflandırılması önerilmiştir (12). Yine 
normal glukoz toleransı olup OGTT’de 1.saat plazma 
glukozu ≥ 155 mg/dl olanların, bozulmuş açlık glu-
kozundan daha fazla diyabet riskine yol açtıkları bil-
dirilmiştir (13). 
 Popülasyon özelliklerine ve prediyabet tanımına 
göre değişmekle birlikte, çalışmalarda prediyabetik 
hastaların yılda %5-10’nun diyabet aşamasına geçti-
ği gösterilmiştir. İzole BGT için yıllık diyabet insidan-
sı %4-6, izole BAG için %6-9 ve her ikisinin birlikte-
liği durumunda ise %15-19 olarak belirlenmiştir (1). 
Yaşam boyu izlenen prediyabetli hastaların yaklaşık 
%70’i hayatlarının ileriki dönemlerinde diyabet has-
tası olmaktadır. 
 Prediyabet, ileride diyabet gelişme riskinin yüksek 
olduğunun bir göstergesidir ve sadece diyabet için 
değil kardiyovasküler hastalıklar için de yüksek risk 
oluşturur. BAG ve BGT obezite, dislipidemi ve hiper-
tansiyon ile ilişkilidir. Kan şekeri normal olan birey-
lerle karşılaştırıldığında prediyabetik hastalarda diya-
bet riski belirgin olarak yüksektir. Normal kan şekeri-
ne sahip olan hastalara oranla prediyabetik hastalar-
da kardiyovasküler mortalite de belirgin olarak art-
mıştır (14,15). Daha önceden yapılan prospektif ran-
domize çalışmalar, yaşam şekli modifikasyonlarının 
ve farmakolojik ajanların prediyabetik hastaların Tip 
2 DM gelişme riskini ve kardiyovasküler risk faktörle-
rini belirgin azalttığını göstermiştir (16). 

 FİZYOPATOLOJİ

 BAG ve BGT’de hem insülin direnci hem de beta 

hücre defekti bulunmaktadır. Fakat insülin direncinin 
yerleri farklıdır. BAG’li bireylerde, karaciğerde ciddi 
hepatik insülin direnci ile beraber iskelet kasında nor-
mal/normale yakın insülin duyarlılığı bulunurken, 
BGT’li bireylerde ise iskelet kasında ciddi insülin 
direnci ile beraber karaciğerde orta derecede insülin 
direnci bulunur (15-19). Yapılan hiperglisemik klamp 
çalışmalarında BGT’de birinci ve ikinci faz insülin sal-
gısının bariz olarak azaldığı gösterilmişken; son yapı-
lan bir çalışmada birinci faz insülin salgısının hem 
BAG hem de BGT’de belirgin azalmış olduğu, ikinci 
faz insülin salgısının ise sadece BGT’de azalmış oldu-
ğu gösterilmiştir (20-22). OGTT de 2.saat plazma glu-
koz düzeyinin artması BAG aksine BGT’de daha ciddi 
bir insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonu oldu-
ğunu göstermektedir. Bu sonuçlar BAG ve BGT’de 
kesin bir beta hücre defektini göstermektedir (22). 
 Obez disglisemik gençlerde yapılan çalışmada 
glukoz duyarlılığı azaldıkça, glukagon-benzeri pep-
tid-1 (GLP-1) veya glukoz bağımlı insülinotropik poli-
peptit (GIP) düzeylerinde herhangi bir azalma olmak-
sızın inkretin etkide bozulma gösterilmiştir (23). 
 Buna karşın yapılan başka bir çalışmada prediya-
betiklerde oral glukoza GLP-1 cevabında azalma 
gösterilmiştir. Bu sonuç tip 2 diyabetin erken prevan-
siyonunda GLP-1 R agonistlerinin kullanılabilecek 
bir ajan olduğunu göstermektedir (24,25). 

 TİP 2 DİYABETES MELLİTUS EVRELERİNDE PRE
 DİYABETİK DÖNEM 

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

 1-Preklinik Dönem (Normoglisemik hiperinsüli-
nemik dönem): Beta hücrelerinin fonksiyonu nispe-
ten normal olduğundan periferik direnci yenmek için 
çok fazla insülin salgılanır. Bu dönem de kan gluko-
zu ve OGTT normaldir.

 2-BGT Dönemi (Postprandial hiperglisemik hipe-
rinsülinemik dönem): Aşırı çalışan beta hücrelerinde 
yorgunluk ve salgı yetmezliği oluşur. Açlık glisemisi 
normal, OGTT’nin 2. saatinde glukoz değeri 140 mg/
dl’yi geçer. Hiperinsülinemi devam etmekle beraber 
insülin direnci yenilemez. Bu dönemde koroner arter 

Bozulmuş Açlık Glukozu: APG 100 -125 mg/dl
veya
Bozulmuş Glukoz Toleransı: 75 gr OGTT’de 2 saat PG 140-199 mg/dl
veya
HbA1c %5.7-6.4

Tablo 1: Prediyabet sınıflaması



Prediyabetin önemi ve tedavi yaklaşımı

240 Şişli Etfal Hastanesi T›p Bülteni, Cilt: 49, Say›: 4, 2015 / The Medical Bulletin of Şişli Etfal Hospital, Volume: 49, Number 4, 2015

hastalığı için risk faktörleri olan hipertansiyon, hipertrig-
liseridemi, HDL kolesterol düşüklüğü sık görülür. Kom-
panse dönemde insülin direncine sebep olan nongene-
tik faktörler azaltılabilirse aşikar diyabetin ortaya çıkışı 
geciktirilebilir. Kompanse dönem ile aşikar diyabet 
dönemi arasında 10-20 yıl olduğu düşünülmektedir.

 3-Erken Klinik Dönem (Hiperglisemik hiperinsü-
linemik dönem)

 4-Klinik Diyabet Dönemi (Hiperglisemik hipoin-
sülinemik dönem): Aşikar diyabet döneminin başlan-
gıcında insülin salgı yedeği yeterli olduğu için diyet 
ve oral antidiyabetik ilaçlar (OAD) yeterli olmaktadır. 
Bu dönem uzun yıllar sürer. Beta hücre yedeği 
zamanla azaldığı için insülin tedavisine ihtiyaç vardır 

 PREDİYABET VE REAKTİF HİPOGLİSEMİ İLİŞKİSİ

  Tip 2 diyabete gidişte preklinik evre ve bozulmuş 
glukoz toleransı evrelerinde ikinci faz insülin salgısı-
nın önce relatif artışı daha sonra da azalması meyda-
na gelir. Bu durum geç ve fazla salgılanmış insülin 
anlamına gelir ki, bu da hipoglisemiye yol açar. 
Yemeklerden 2-5 saat sonra oluşan hipoglisemi reak-
tif hipoglisemi olarak adlandırılır. Erken, idiopatik ve 
geç reaktif hipoglisemi olarak sınıflanabilir (25-27).
 
 1-Erken Reaktif Hipoglisemi: OGTT de ilk 2 saatte 
oluşur. Erken reaktif hipoglisemi midenin erken boşal-
masına bağlı olabileceği gibi abartılı inkretin etkiye 
bağlı olarak da oluşabilir. Gerçi inkretin artışında da 
midenin erken boşalması söz konusudur (28). Oral 
glukoz uyarısına cevap olarak insülin salgısı artar. Bu 
durum artan GLP-1 ve GIP aracılığı ile oluşur. Sonuç-
ta aşırı insülin ekzositozu ve GLUT-4 kanallarının 
erken upregulasyonu ile hipoglisemi meydana gelir. 
İnsülin salgısına ilave olarak artan GLP-1, glukagonu 
baskılar. Böylelikle hipoglisemiye cevapta yetersizlik 
oluşarak ve de mide boşalması hızlanarak erken 
hipoglisemi kolaylaşır. Sonuçta glukoz yüklenmesine 
bağlı olarak inkretin etkiye bağlı erken oluşan bir 
reaktif hipoglisemi meydana gelir (29).

 2-İdiopatik Reaktif Hipoglisemi: OGTT’de 3.saat-
te oluşur. Daha çok gençlerde ve nonobezlerde olu-

şur. Nedeni ve patofizyolojik önemi tam olarak orta-
ya konulamamıştır. Bu tip hipoglisemide genellikle 
diyabet gelişmez.

 3-Geç Reaktif Hipoglisemi: OGTT de 3.-5. saatler 
arasında oluşur. Geç reaktif hipoglisemi kısmen insü-
lin direnci sendromuna bağlı olabilir. Muhtemelen 
bu durum gecikmiş insülin salgısının bir sebebi ola-
bilir. Böylelikle de GLUT- 4’ün gecikmiş insersiyonu 
söz konusu olabilir. BGT’de, oral glukoz veya karışık 
öğüne cevap olarak birinci faz insülin salgısının inhi-
be olması sonucu 60-90.dakikalarda kan glukoz 
düzeyinin artışı buna karşın 90-120. dakikalarda 
ikinci faz insülin salgısının abartılı rölatif artışına bağ-
lı olarak geç reaktif hipoglisemi meydana gelebilir. 
Tüm bu nedenler ile geç reaktif hipoglisemi diyabetin 
habercisi olabilir (30,31).

 TEDAVİ

 ADA, 2014 yılında klinik çalışmaların sonuçları-
na dayanarak BAG, BGT veya HbA1c %5.7-6.4 (39-
46 mmol/mol) olan diyabet açısından yüksek riskli 
kişilerde %7 kilo kaybı sağlayacak ve haftada en az 
150 dakika orta derecede fizik aktiviteyi hedefleye-
cek şekilde yaşam tarzı değişikliği yapılmasını öner-
miştir (32). Metformin ile prediyabetik hastalarda 
diyabet riskinin azaldığı ve uzun dönemde güvenilir 
olduğu kanıtlanmıştır (33). Bu nedenle özellikle 
VKİ≥35 kg/m2 olanlarda, 60 yaş altındakilerde, GDM 
hikayesi, ciddi obezite, progresif hiperglisemi gibi 
yüksek riskli prediyabetik hastalarda yaşam tarzı 
değişikliklerine ek olarak metformin verilebilir. Pre-
diyabetik hastaların en az yılda bir kez diyabet geli-
şimi açısından izlenmesi ve modifiye edilebilir kardi-
yovasküler risk faktörleri açısından değerlendirilmesi 
önerilmektedir. Ayrıca dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) 
inhibitörlerinin prediyabetiklerin tedavisinde yer ala-
bileceği ileri sürülmektedir (34). Yine inkretin bazlı 
tedavilerin hem BAG hem de BGT tedavisinde ümit 
vaat edeceği ileri sürülmektedir (35) (Tablo 2). 

BAG:Metformin
BGT: Metformin, Alfa-glukozidaz inhibitörleri, Tiazolidinedionlar,
DPP-4 inhibitörleri, GLP-1 reseptör analogları

Tablo 2: BAG ve BGT’de ilaç tedavisi



Şişli Etfal Hastanesi T›p Bülteni, Cilt: 49, Say›: 4, 2015 / The Medical Bulletin of Şişli Etfal Hospital, Volume: 49, Number 4, 2015 241

Y. Altuntaş, F. Yener-Öztürk

 SONUÇ

 Prediyabet ile erken nefropati, kronik böbrek 
hastalığı, diyabetik retinopati, nöropati ve makro-
vasküler hastalık riskinde artış arasında ilişkiler 
olduğu gösterilmiştir. Prediyabetiklere yaşam tarzı 
müdahalesi ile komplikasyonlarda %40-70 arasın-

da risk azalması sağlandığı belirlenmiştir. Bu 
nedenle prediyabetin tanınması diyabet tedavisi 
için en önemli basamaktır. Prediyabet daha ilk kez 
tanındığında, hemen tedavi edildiğinde veya erken 
olarak tedavi edildiğinde etkili olarak tedavi edil-
miş olur ve tip 2 diyabetin doğal seyrine müdahale 
edilebilir.
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