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Tip Il Diyabetes Mellitus (NIDDM), uzun
sureli insulin direnci lzerine eklenen ilerleyici
beta hiicre yetmezligi sonucunda gelisir.
instilin direnci sendromu; santral obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, hiperinsilinemi,
plazminojen aktivator inhibitor faktor 1 (PA-1)
artisini iceren ve biylik damarlarda hastalik
gelisme riskini artiran bir metabolik anormallik
grubu ile birlikte bulunur.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
toplumunun % 20-25'inde insdlin direnci
vardir. Bu kisilerin cogunda NIDDM gelismez
ancak kalp krizi ve inme riskleri artmistir.
NIDDM tanisi, aclk kan sekerinin 125
mg/dl'nin lizerinde ya da herhangi bir
zamanda Olgiilen kan sekerinin 200 mg/d| ve
Uzerinde bulunmasi ile kesinlesir. Yeterince
kontrol altina alinmamis hipergliseminin
mikrovaskiler komplikasyonlardan sorumlu
oldugu kanitlanmistir. Tablo 1'de NIDDM:'in
mikrovaskiiler komplikasyonlari gériilmektedir.
NIDDM olan hastanin ideal tedavisi, instlin
rezistans sendromunun her bir bileseninin tam
olarak tedavisini icermelidir.

insdlin direncini yenecek diizeyde insilin
salgilanamadigl zaman ise hiperglisemi gelisir.
NIDDM olan hastalarda, hem kas dokusu
hem de karaciger instiline direnclidir. Normal
bir 6glinle alinan glukozun blylk ¢cogunlugu
(% 70'e yakin bolim) kas dokusu tarafindan
kullanilir. Kas dokusunda instilin direnci,
tokluk hiperglisemisi ve bozulmus glukoz
toleransina neden olur. Yasamin ileri
dénemlerinde NIDDM gelisme olasilig
olanlarda glukoz homeostazina ait en erken
saptanabilen bozukluklar Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Glukoz homeostazina ait anahtar kan glukoz
diizeyleri:

Tablo 1. NIDDM'in mikrovasktiler komplikasyonlari

Normal aglik glukozu 65-109 mg/dl

Bozulmus aclik glukozu 110-125 mg/d|

Bozulmus glukoz toleransi  OGTT' de 2. saat kan
glukozunun 140-199 mg/dl
arasinda bulunmasi.

NIDDM Aclik kan glukozunun
125 mg/dI'nin Gzerinde
bulunmasi ya da tokluk kan
glukozunun 200 mg/dl ve
lizerinde olmasi ya da
rasgele alinan kan
glukozunun 200 mg/dl ve
lizerinde olmasi.

Diyabetik retinopati Eriskinlerde korliiglin baslica nedenidir.
Her yil 24000 yeni olgu bildirilmektedir.

Diyabetik nefropati ABD'de terminal donem bdbrek
hastaliklarinin basta gelen nedenidir.
Her yil 27581 yeni terminal dénem
bobrek hastaligi bildirilmektedir.

Diyabetik noropati Hem NIDDM hem de insiline bagimli
diyabetes mellitusta ok sik goralir.
Tani aninda hastalarin % 10'unda vardir.

Fizyopatoloji

NIDDM'de hiperglisemi iki bozukluga bagl
olarak gelisir: 1- Karaciger ve kas dokusunda
olusan insdlin direnci, 2- Pankreasta insilin
Uretiminin gittikce azalmasi.

insiilin direnci, halen bilinmeyen genetik
defektlerle birlikte, cevresel etmenlerin etkisi
ile gelisir. Cevresel etmenlerden en énemlileri
obezite ve fiziksel aktivite eksikligidir.
NIDDM'in dogal seyri sirasinda, erken
dénemde instilin direnci ve normal glukoz
toleransi olan kisi, asir miktarda instilin
salgilayarak uyum saglamaya caligir.
Pankreastan, kas ve karaciger dokusunun

Karacigerin de insilin etkisine rezistansi
olmasina karsin, glukoz toleransi bozulmus
kisilerde hiperinsilinemi karacigerden aglik
sirasinda glukoz salgisini engellemeye yetecek
diizeydedir. Béylece aglik plazma glukoz
diizeyi normalin Gizerine ¢clkmaz.
Hiperinsilinemi, beta hiicrelerinin insilin
direncini yenmek tizere verdikleri bir tampon
yanittir. insiilinin karaciger ve kas doku
Uzerine etki farki s6yle aciklanmaktadir:

Karacigerden glukoz salgilanmasini
baskilamak icin gerekli olan insilin miktari,
kas dokusuna glukoz emilimini saglamak icin
gerekli olan insdlin miktarinin 1/3-1/4'
kadardir. Zaman icinde karacigerin insulin
direnci yiikselerek aclik kan sekerinde kiigtik
bir artisa neden olur. Bu kisilerin achk glukoz
diizeyi bozularak 110-125 mg/d| dlizeyine
ylikselir. Sonugcta pankreastan insilin salgisi
azalip karacigerden uyku saatleri boyunca
glukoz salgisi artarak aclik kan sekeri 125
mg/dl'nin tizerine ¢ikar (Tablo 2).
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Bu patofizyolojik bozukluklar dizisi tokluk
hiperglisemisinin aclik hiperglisemisinden yillar
Once ortaya ¢ikma nedenini agiklar. Normal
glukoz toleransindan insiilin salgisinda azalma
ile birlikte olan NIDDM gelisimine kadar olan
bes basamak Tablo 3'te tanimlanmistir.

Tedavi Yaklasimi

NIDDM olan bir hastada optimal tedavi,
var olan tiim metabolik anormallikleri
diizeltmelidir. Beta hiicre yetersizligi ilerleyici
bir seyir izlediginden tedavi girisimleri strekli
monitorize edilip gelistiriimelidir. Hem
Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), hem de United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) calismalari
gostermistir ki, mikrovaskdler
komplikasyonlarin gelismesini énlemek ya da
azaltmak icin HbA1c dlizeylerinin %7 ve
altina indirilmesi gereklidir. ideal kiloya
ulasilmasi ve insilin direncini azaltan diizenl
bir egzersiz programinin yapilmasi kiside
NIDDM ortaya ¢ikmadan alinmasi gereken
onlemlerdir. Kilo azaltilmasi ve egzersizin
NIDDM'nin ortaya cikmasini geciktirdigi ve
NIDDM ortaya ¢iktiktan sonra da ilag tedavisi
gereken durumlarda ilacin etkinligini artirdig
gorllmasttr.

Oral ajanlar

Hastanin kan glukoz diizeyi NIDDM
tanisini koyduracak diizeye ciktiginda oral
ajanlarla tedavi baslatilmalidir. Aglikta 125
mg/dl'nin lizerinde, toklukta ise 200 mg/dl ve
Uzerindeki degerler mikrovaskdler
komplikasyonlarin gelismesi ile dogrudan
iliskilidirler. Halen mevcut olan oral ajanlarin
etki mekanizmasi Tablo 4'te verilmistir.

NIDDM'nin erken evrelerinde gorilen
baskin defekt insiilin direnci oldugu igin
HbA1c diizeyleri % 7,5-8'in altinda olan
hastalarda (Evre Ill) yazarlarin onerisi inslline
duyarhg artiricr ilaglarla (Metformin) tedaviye
baslanmasidir. Metforminin kilo kaybettirici,
dislipidemiyi diizeltici, insiilin ve PAI-1
diizeylerini dlsdricl etkisi, UKPDS
calismasina gore, makrovaskiiler

Tablo 3. NIDDM gelisim evreleri:*

Degiskenler Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
(NGT) |(BGT/BAG) | (NIDDM)| (NIDDM) |(NIDDM)
HbA1c% <55 5.5-6.1 6.2-75 | 7.6-10.0 >10.0
APGmg/dl <110 110-125 [126-160 161-240 >240
ID Orta Orta Orta Orta-Ciddi Ciddi
2 AMAL M LA ey vy
Tedavi D+E D+E IDU IDU+IS IDU+I

komplikasyonlarin azalmasinda da buyiik
olasilikla etkilidir.

instilin duyarligini artinici ilag kullanimi
sirasinda HbA1c diizeyinin % 7'nin altina
inmedigi durumlar, belirgin beta hiicre
yetmezliginin oldugu ilerlemis hastaligi
distindirdr. Bu tir hastalara insdlin
salgilaticilan eklenmelidir (Evre V). Siilfonillire
ya da meglitinide grubu bir insiilin salgilatici
ajani metformin ya da thiazolidinedione grubu
bir instlin duyarlihgini artirici ajanla
birlestirmek, kan glukoz dlzeyi lizerine ek
duslrlcl etki saglamaktadir. HbA1c'si % 8,5-
9'un lizerinde olup Evre Il olarak basvuran
hastalar insilin salgilatici ajanlarla insdlin
duyarligini artirici ajanlarin bastan birlestirildigi
tedavilerden yarar gorirler. Metformine ve
gliburide kombinasyonu olan glucovance,
NIDDM'lerde baslangic tedavisi icin kabul
edilmis bir ilactir. ikili kombinasyona kargin
HbA1c diizeyi % 7'yi asan hastalar, Gi¢linci bir
ilaca gereksinim gosterirler. Uglincii ilag gesidi,
hastanin insiilin salgilama yetenegine gore
secilir (thiazolidinedione ya da insilin). Eger
anlamli derecede insiilin salgl yetenegi kalmig
ise ikinci bir instline duyarllik artiricr ilacin
eklenmesi (metformine ya da
thazolidinedione) cok etkili olabilir. Yazarlarin
deneyimlerine gore on yildan kisa sreli
NIDDM olan hastalar siklikla 6nemli 6lglide
insulin salgilama kapasitesine sahiptirler.
Bunlar (iclii oral ilag tedavisine (metformine,
insulin salgilaticisi ve thiazolidinedione) iyi
yanit verirler (Evre 1V).

Obez olmayan ve on yildan daha uzun
stiredir NIDDM olan hastalar ise cogunlukla

‘Tablo 4. Oral ajanlarin etki mekanizmalari ‘

Stilfoniltireler
Meglitinideler

Insilin salgilaticilar

instiline duyarliig arttinci ajanlar Metformin
(Glukophage tb)
Thiazolidinedionelar

Digerleri Alfa glukozidaz
inhibitorleri

*Kisaltmalar: IS: Insiilin salgilatici

NGT: Normal glukoz toleransi A: Artma

D: Diyet ID: Instilin direnci

BGT: Bozulmus glukoz toleransi I: Instilin

E: Eksersiz = Azalma

IDU: Insiilin diizeyi
(Ok sayisi, instilin salgisindaki
degisikligin diizeyini gosterir).

BAG: Bozulmus aglk glukozu
IDU: Insiiline duyarlihg: artiran
ajan

APG: Aclik plazma glukozu
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instlinopeniktirler ve disaridan insilin
tedavisine gereksinim duyarlar (Evre V).
Yazarlar, bu hastalarda uzun etkili bir instlin
ile tedaviye baslanmasini 6nermekteler. Bu
hastalarda oral insilin salgilatici ilaglar kesilip
altta yatan bir insilin direnci icin insiline
duyarhlhig artina ilaglarla (6rnegin
metformine) tedavi strdiiriimelidir. Clnki
metformin, insilin tedavisi ile birlikte goriilen
kilo artigini azaltmaktadir. Metformin ayni
zamanda UKPDS calismasina gore kalp krizi
ve inme riskini de azaltmaktadir.

Eger gece insiilin dozu 50-60 U/giin
miktarini asmig ise hastaya mixed insdlin
uygulamasi baglanmalidir. insiilin direnci
sendromunda makrovaskiiler komplikasyonlari
6nlemek icin obezite, hipertansiyon,
dislipidemi ve pihtilasma etmenlerindeki
anormallikler gibi diger bilesenlerin tedavisi de
6nemlidir. ted
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Birinci Boliim

Hekimler

Madde 4- Yabanc dlkelerin tip
fakiltelerinden mezun Tirk hekimlerinin
Tirkiye'de hekimlik yapabilmeleri icin Saghk
Bakanhgi'ndan ve Universite Tip Fakiiltesi
Profesérler Kurulu'ndan segilmis bir jiri
tarafindan, kimliklerine bakildiktan sonra,
diplomalarinin Tirkiye tip fakiiltesi ders
programinin ve 6grenim suresinin ayni veya
benzeri bir fakilteden bitiin sinav dénemleri
gecirilerek alinip alinmamis oldugu arastirlir.
Bu kosullarda alinmis oldugu anlasilan

diplomalar kabul edilip, Saglik Bakanhgi'nca
onaylanarak kiitlige gecirilir ve sahiplerinin
hekimlik yapmalarina izin verilir. Bu kosullara
uygun olarak alinmamig diplomalarin sahipleri
tip fakultesi profesérler kurulunca secilmis bir
jiri karsisinda, Saglk Bakanligi'ndan
gonderilecek bir gorevli de bulundugu halde
teori ve pratikten bir sinav gecirirler. Bu
sinavin sekli Saglk Bakanligr ve Milli Egitim
Bakanliklari tarafindan beraberce kararlastirlr.
Ancak Turkiye Tip Fakiltesi 6grenim sliresine
ve ders programlarina gére okumamis olanlar
eksiklerini tamamlamak Gzere tip fakiltesinde
okuduktan ve staj gordiikten

sonra sinava girerler. Sinavlar basaranlarin
hekimlik yapmalarina usuliine

gore izin verilir.

Hekimlik uygulamalar ve saglik hizmeti sunumu siirecinde karsilastiginiz olaylari,
yasadiginiz sorunlari bize iletiniz. Uzmanlara, hukukculara ve ilgililere danisarak konunun
yasal yonii ve isleyise iliskin bilgileri derleyip, sayfalarnnmizda herkesin yararlanimina

sunalim. Haklarimizi, sorumluluklanmizi ve yetkilerimizi bilerek, saghk ortamina ve

calisma barisina katkida bulunalim!..
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