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Tip II Diyabetes Mellitus (NIDDM), uzun
süreli insülin direnci üzerine eklenen ilerleyici
beta hücre yetmezliði sonucunda geliþir.
Ýnsülin direnci sendromu; santral obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, hiperinsülinemi,
plazminojen aktivatör inhibitör faktör 1 (PA-1)
artýþýný içeren ve büyük damarlarda hastalýk
geliþme riskini artýran bir metabolik anormallik
grubu ile birlikte bulunur.

Amerika Birleþik Devletleri (ABD)
toplumunun %20-25'inde insülin direnci
vardýr. Bu kiþilerin çoðunda NIDDM geliþmez
ancak kalp krizi ve inme riskleri artmýþtýr.
NIDDM tanýsý, açlýk kan þekerinin 125
mg/dl’nin üzerinde ya da herhangi bir
zamanda ölçülen kan þekerinin 200 mg/dl ve
üzerinde bulunmasý ile kesinleþir. Yeterince
kontrol altýna alýnmamýþ hipergliseminin
mikrovasküler komplikasyonlardan sorumlu
olduðu kanýtlanmýþtýr. Tablo 1'de NIDDM'in
mikrovasküler komplikasyonlarý görülmektedir.
NIDDM olan hastanýn ideal tedavisi, insülin
rezistans sendromunun her bir bileþeninin tam
olarak tedavisini içermelidir.

insülin direncini yenecek düzeyde insülin
salgýlanamadýðý zaman ise hiperglisemi geliþir.

NIDDM olan hastalarda, hem kas dokusu
hem de karaciðer insüline dirençlidir. Normal
bir öðünle alýnan glukozun büyük çoðunluðu
(%70'e yakýn bölümü) kas dokusu tarafýndan
kullanýlýr. Kas dokusunda insülin direnci,
tokluk hiperglisemisi ve bozulmuþ glukoz
toleransýna neden olur. Yaþamýn ileri
dönemlerinde NIDDM geliþme olasýlýðý
olanlarda glukoz homeostazýna ait en erken
saptanabilen bozukluklar Tablo 2'de verilmiþtir.
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Tip II Diyabet’te Patofizyoloji ve Akýlcý Tedavi Yaklaþýmý

Diyabetik retinopati Eriþkinlerde körlüðün baþlýca nedenidir.
Her yýl 24000 yeni olgu bildirilmektedir.

Diyabetik nefropati ABD'de terminal dönem böbrek 
hastalýklarýnýn baþta gelen nedenidir.
Her yýl 27581 yeni terminal dönem
böbrek hastalýðý bildirilmektedir.

Diyabetik nöropati Hem NIDDM hem de insüline baðýmlý 
diyabetes mellitusta çok sýk görülür.
Taný anýnda hastalarýn %10'unda vardýr.

Tablo 1. NIDDM'in mikrovasküler komplikasyonlarý

Fizyopatoloji
NIDDM'de hiperglisemi iki bozukluða baðlý

olarak geliþir: 1- Karaciðer ve kas dokusunda
oluþan insülin direnci, 2- Pankreasta insülin
üretiminin gittikçe azalmasý. 

Ýnsülin direnci, halen bilinmeyen genetik
defektlerle birlikte, çevresel etmenlerin etkisi
ile geliþir. Çevresel etmenlerden en önemlileri
obezite ve fiziksel aktivite eksikliðidir.
NIDDM'in doðal seyri sýrasýnda, erken
dönemde insülin direnci ve normal glukoz
toleransý olan kiþi, aþýrý miktarda insülin
salgýlayarak uyum saðlamaya çalýþýr.
Pankreastan, kas ve karaciðer dokusunun

Normal açlýk glukozu      65-109 mg/dl
Bozulmuþ açlýk glukozu  110-125 mg/dl
Bozulmuþ glukoz toleransý OGTT' de 2. saat kan 

glukozunun 140-199 mg/dl 
arasýnda bulunmasý.

NIDDM Açlýk kan glukozunun 
125 mg/dl’nin üzerinde 
bulunmasý ya da tokluk kan 
glukozunun 200 mg/dl ve 
üzerinde olmasý  ya da
rasgele alýnan kan 
glukozunun 200 mg/dl ve 
üzerinde olmasý.

Tablo 2. Glukoz homeostazýna ait anahtar kan glukoz 
düzeyleri:

Karaciðerin de insülin etkisine rezistansý
olmasýna karþýn, glukoz toleransý bozulmuþ
kiþilerde hiperinsülinemi karaciðerden açlýk
sýrasýnda glukoz salgýsýný engellemeye yetecek
düzeydedir. Böylece açlýk plazma glukoz
düzeyi normalin üzerine çýkmaz.
Hiperinsülinemi, beta hücrelerinin insülin
direncini yenmek üzere verdikleri bir tampon
yanýttýr. Ýnsülinin karaciðer ve kas doku
üzerine etki farký þöyle açýklanmaktadýr:

Karaciðerden glukoz salgýlanmasýný
baskýlamak için gerekli olan insülin miktarý,
kas dokusuna glukoz emilimini saðlamak için
gerekli olan insülin miktarýnýn 1/3-1/4'ü
kadardýr. Zaman içinde karaciðerin insülin
direnci yükselerek açlýk kan þekerinde küçük
bir artýþa neden olur. Bu kiþilerin açlýk glukoz
düzeyi bozularak 110-125 mg/dl düzeyine
yükselir. Sonuçta pankreastan insülin salgýsý
azalýp karaciðerden uyku saatleri boyunca
glukoz salgýsý artarak açlýk kan þekeri 125
mg/dl’nin üzerine çýkar (Tablo 2).
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Bu patofizyolojik bozukluklar dizisi tokluk
hiperglisemisinin açlýk hiperglisemisinden yýllar
önce ortaya çýkma nedenini açýklar. Normal
glukoz toleransýndan insülin salgýsýnda azalma
ile birlikte olan NIDDM geliþimine kadar olan
beþ basamak Tablo 3'te tanýmlanmýþtýr.

Tedavi Yaklaþýmý
NIDDM olan bir hastada optimal tedavi,

var olan tüm metabolik anormallikleri
düzeltmelidir. Beta hücre yetersizliði ilerleyici
bir seyir izlediðinden tedavi giriþimleri sürekli
monitorize edilip geliþtirilmelidir. Hem
Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), hem de United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) çalýþmalarý
göstermiþtir ki, mikrovasküler
komplikasyonlarýn geliþmesini önlemek ya da
azaltmak için HbA1c düzeylerinin %7 ve
altýna indirilmesi gereklidir. Ýdeal kiloya
ulaþýlmasý ve insülin direncini azaltan düzenli
bir egzersiz programýnýn yapýlmasý kiþide
NIDDM ortaya çýkmadan alýnmasý gereken
önlemlerdir. Kilo azaltýlmasý ve egzersizin
NIDDM'nin ortaya çýkmasýný geciktirdiði ve
NIDDM ortaya çýktýktan sonra da ilaç tedavisi
gereken durumlarda ilacýn etkinliðini artýrdýðý
görülmüþtür.

Oral ajanlar
Hastanýn kan glukoz düzeyi NIDDM

tanýsýný koyduracak düzeye çýktýðýnda oral
ajanlarla tedavi baþlatýlmalýdýr. Açlýkta 125
mg/dl’nin üzerinde, toklukta ise 200 mg/dl ve
üzerindeki deðerler mikrovasküler
komplikasyonlarýn geliþmesi ile doðrudan
iliþkilidirler. Halen mevcut olan oral ajanlarýn
etki mekanizmasý Tablo 4'te verilmiþtir.

NIDDM'nin erken evrelerinde görülen
baskýn defekt insülin direnci olduðu için
HbA1c düzeyleri %7,5-8'in altýnda olan
hastalarda (Evre III) yazarlarýn önerisi insüline
duyarlýðý artýrýcý ilaçlarla (Metformin) tedaviye
baþlanmasýdýr. Metforminin kilo kaybettirici,
dislipidemiyi düzeltici, insülin ve PAI-1
düzeylerini düþürücü etkisi, UKPDS
çalýþmasýna göre, makrovasküler

komplikasyonlarýn azalmasýnda da büyük
olasýlýkla etkilidir.

Ýnsülin duyarlýðýný artýrýcý ilaç kullanýmý
sýrasýnda HbA1c düzeyinin %7'nin altýna
inmediði durumlar, belirgin beta hücre
yetmezliðinin olduðu ilerlemiþ hastalýðý
düþündürür. Bu tür hastalara insülin
salgýlatýcýlarý eklenmelidir (Evre IV). Sülfonilüre
ya da meglitinide grubu bir insülin salgýlatýcý
ajaný metformin ya da thiazolidinedione grubu
bir insülin duyarlýlýðýný artýrýcý ajanla
birleþtirmek, kan glukoz düzeyi üzerine ek
düþürücü etki saðlamaktadýr. HbA1c'si %8,5-
9'un üzerinde olup Evre III olarak baþvuran
hastalar insülin salgýlatýcý ajanlarla insülin
duyarlýðýný artýrýcý ajanlarýn baþtan birleþtirildiði
tedavilerden yarar görürler. Metformine ve
gliburide kombinasyonu olan glucovance,
NIDDM'lerde baþlangýç tedavisi için kabul
edilmiþ bir ilaçtýr. Ýkili kombinasyona karþýn
HbA1c düzeyi %7'yi aþan hastalar, üçüncü bir
ilaca gereksinim gösterirler. Üçüncü ilaç çeþidi,
hastanýn insülin salgýlama yeteneðine göre
seçilir (thiazolidinedione ya da insülin). Eðer
anlamlý derecede insülin salgý yeteneði kalmýþ
ise ikinci bir insüline duyarlýlýk artýrýcý ilacýn
eklenmesi (metformine ya da
thazolidinedione) çok etkili olabilir. Yazarlarýn
deneyimlerine göre on yýldan kýsa süreli
NIDDM olan hastalar sýklýkla önemli ölçüde
insülin salgýlama kapasitesine sahiptirler.
Bunlar üçlü oral ilaç tedavisine (metformine,
insülin salgýlatýcýsý ve thiazolidinedione) iyi
yanýt verirler (Evre IV).

Obez olmayan ve on yýldan daha uzun
süredir NIDDM olan hastalar ise çoðunlukla
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Tablo 3. NIDDM geliþim evreleri:*
Deðiþkenler Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

(NGT) (BGT/BAG) (NIDDM) (NIDDM)    (NIDDM)
HbA1c% <5.5 5.5-6.1 6.2-7.5     7.6-10.0 >10.0

APGmg/dl <110 110-125 126-160 161-240 >240

ID Orta Orta Orta        Orta-Ciddi Ciddi

IDÜ yada

Tedavi D+E D+E IDU   IDU+ÝS IDU+I

*Kýsaltmalar:
NGT: Normal glukoz toleransý
D: Diyet
BGT: Bozulmuþ glukoz toleransý
E: Eksersiz
BAG: Bozulmuþ açlýk glukozu
IDU: Ýnsüline duyarlýlýðý artýran
ajan
APG: Açlýk plazma glukozu

IS: Ýnsülin salgýlatýcý
= Artma

ID: Ýnsülin direnci
I: Ýnsülin

= Azalma
IDÜ: Ýnsülin düzeyi 
(Ok sayýsý, insülin salgýsýndaki
deðiþikliðin düzeyini gösterir).

Ýnsülin salgýlatýcýlar Sülfonilüreler
Meglitinideler

Ýnsüline duyarlýlýðý arttýrýcý ajanlar Metformin 
(Glukophage tb)
Thiazolidinedionelar

Diðerleri Alfa glukozidaz 
inhibitörleri

Tablo 4. Oral ajanlarýn etki mekanizmalarý
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insülinopeniktirler ve dýþarýdan insülin
tedavisine gereksinim duyarlar (Evre V).
Yazarlar, bu hastalarda uzun etkili bir insülin
ile tedaviye baþlanmasýný önermekteler. Bu
hastalarda oral insülin salgýlatýcý ilaçlar kesilip
altta yatan bir insülin direnci için insüline
duyarlýlýðý artýrýcý ilaçlarla (örneðin
metformine) tedavi sürdürülmelidir. Çünkü
metformin, insülin tedavisi ile birlikte görülen
kilo artýþýný azaltmaktadýr. Metformin ayný
zamanda UKPDS çalýþmasýna göre kalp krizi
ve inme riskini de azaltmaktadýr. 

Eðer gece insülin dozu 50-60 Ü/gün
miktarýný aþmýþ ise hastaya mixed insülin
uygulamasý baþlanmalýdýr. Ýnsülin direnci
sendromunda makrovasküler komplikasyonlarý
önlemek için obezite, hipertansiyon,
dislipidemi ve pýhtýlaþma etmenlerindeki
anormallikler gibi diðer bileþenlerin tedavisi de
önemlidir.

Tababet ve Tababet ve Þuabatý
San’atlarýnýn Tarzý Ýcrasýna Dair Kanun
(Týp Meslekleri Uygulamalarýna Ýliþkin Yasa)
(Kanun No:1219; R.G.: 14 Nisan 1928 / 863)

Birinci Bölüm
Hekimler
Madde 4- Yabancý ülkelerin týp

fakültelerinden mezun Türk hekimlerinin
Türkiye'de hekimlik yapabilmeleri için Saðlýk
Bakanlýðý'ndan ve Üniversite Týp Fakültesi
Profesörler Kurulu’ndan seçilmiþ bir jüri
tarafýndan, kimliklerine bakýldýktan sonra,
diplomalarýnýn Türkiye týp fakültesi ders
programýnýn ve öðrenim süresinin ayný veya
benzeri bir fakülteden bütün sýnav dönemleri
geçirilerek alýnýp alýnmamýþ olduðu araþtýrýlýr.
Bu koþullarda alýnmýþ olduðu anlaþýlan

Hekimlik uygulamalarý ve saðlýk hizmeti sunumu sürecinde karþýlaþtýðýnýz olaylarý,
yaþadýðýnýz sorunlarý bize iletiniz. Uzmanlara, hukukçulara ve ilgililere danýþarak konunun
yasal yönü ve iþleyiþe iliþkin bilgileri derleyip, sayfalarýmýzda herkesin yararlanýmýna
sunalým. Haklarýmýzý, sorumluluklarýmýzý ve yetkilerimizi bilerek, saðlýk ortamýna ve
çalýþma barýþýna katkýda bulunalým!..

Dr. Orhan Odabaþý*

Ne Yapmalý?

Ben þu anda Almanya’da týp fakültesinde okuyan bir son sýnýf öðrencisiyim. Almanya’da
doðdum, fakat Türk vatandaþýyým. Uzmanlýk eðitimimi Türkiye’de yapmak istiyorum. Bunu
gerçekleþtirmek için hangi þartlar aranýyor? Bunun hakkýnda beni bilgilendirmenizi rica
ediyorum. Teþekkür ederim. Saygýlarýmla, O.T.

Ne Yapmalý?

diplomalar kabul edilip, Saðlýk Bakanlýðý'nca
onaylanarak kütüðe geçirilir ve sahiplerinin
hekimlik yapmalarýna izin verilir. Bu koþullara
uygun olarak alýnmamýþ diplomalarýn sahipleri
týp fakültesi profesörler kurulunca seçilmiþ bir
jüri karþýsýnda, Saðlýk Bakanlýðý'ndan
gönderilecek bir görevli de bulunduðu halde
teori ve pratikten bir sýnav geçirirler. Bu
sýnavýn þekli Saðlýk Bakanlýðý ve Milli Eðitim
Bakanlýklarý tarafýndan beraberce kararlaþtýrýlýr.
Ancak Türkiye Týp Fakültesi öðrenim süresine
ve ders programlarýna göre okumamýþ olanlar
eksiklerini tamamlamak üzere týp fakültesinde
okuduktan ve staj gördükten
sonra sýnava girerler. Sýnavlarý baþaranlarýn
hekimlik yapmalarýna usulüne
göre izin verilir.

* Öðr. Gör.; Hacettepe Ü. Týp Fak. Týp Eðitimi AD, Ankara

Resim ?
Diabetli hasta
Ýnsülin enjektörü/þiþesi


