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ONAY SAYFASI



OZET

Abdullah YALCIN, “Metformin kullanan Tip 2 DM Tamh Hastalarin
Serum Vitamin B12 Diizeylerinin Degerlendirilmesi” Uzmanlik Tezi, Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi,
Bolu, 2014.

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) tedavisinde ilk tercih oral antidiyabetik ilag
olan metforminin sik goriilen yan etkileri, bulanti, sigkinlik gibi gastrointestinal
irritasyon belirtileridir. Bununla birlikte metformin kullanan hastalarda vitamin B12
emilim bozuklugunun olabilecegi hekimler arasinda pek goz Onilinde
bulundurulmamaktadir. Calismamizda, Tip 2 DM tanist olup metformin kullanan
hastalarla, metformin dis1 antidiyabetik ila¢ kullanan hastalarin ve komorbid bir
hastaligi olmayan kisilerin serum vitamin B12 diizeyini karsilastirmak istedik. Bu
amagcla; c¢alismaya Tip 2 DM tanist olup metformin kullanan 30 hasta, Tip 2 DM
tanist olup metformin dist antidiyabetik kullanan 30 hasta ve komorbid hastaligi
olmayan 30 saglikli goniillii olmak iizere toplam 90 kisi alind1. Hastalarin bagvuru
anindaki kan 6rnekleri alinarak aglik kan sekeri (AKS), HbAlc, hemoglobin (HGB),
WBC, PLT, kreatinin, ALT, serum vitamin B12 diizeylerine bakildu.

Vitamin B12 seviyesi metformin kullanan hastalarda ortalama 154 pg/mi
(63-355), metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda 278 pg/ml (119-753), kontrol
grubunda ise 271 pg/ml (110-563) saptandi. Gruplar arasindaki bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.001). Metformin kullanan hastalar,
metformin kullanim siirelerine gore 4 yildan az ve en az 4 yil metformin kullanan
hastalar olarak 2 alt gruba ayrilarak ileri analiz yapildi. 4 yildan daha az siire
metformin kullanan hastalar ile 4 yil ve daha uzun siire metformin kullanan
hastalarin vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.001). Sonug
olarak, metformin kullanim1 ve siiresiyle vitamin B12 eksikligi arasinda korelasyon
oldugunu gosterdik. Ozellikle 4 yil veya daha uzun siiredir metformin kullanan
hastalarda vitamin B12 diizeyinin kontrol edilmesini ve eger gerekiyorsa replasman
yapilmasini dneriyoruz.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, Metformin, Vitamin B12
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SUMMARY
Abdullah YALCIN, “Evaluation Serum Vitamin B12 Levels of Type 2 Diabetic
Patients Treated with Metformin” Dissertation, Abant Izzet Baysal University,
Faculty of Medicine, Deaprtment of Internal Medicine, Bolu, 2014.

The most frequent side effects of metformin, which is the first choice oral
antidiabetic drug in patients with Type 2 Diabetes Mellitus (DM), include
gastrointestinal symptoms, such as nausea and bloating. However, malabsorption of
vitamin B12 in patients on metformin treatment usually does not considered by
physicians. In our study, we aimed to compare the serum vitamin B12 levels among
patients with type 2 DM who were on metformin treatment, patients with type 2 DM
who were receiving antidiabetic drugs other than metformin and healthy volunteers.
For this purpose; 30 patients with type 2 DM treated with metformin, 30 patients
with type 2 DM treated with antidiabetics other than metformin and 30 healthy
volunteers included to our study.

Blood samples of patients were taken at the time of admission and fasting blood
glucose (FBG), HbAlc, hemoglobin (HGB), WBC, PLT, creatinine, ALT, serum
vitamin B12 levels were measured. Average levels of vitamin B12 was detected 154
pg/ml (63-355) in metformin group, 278 pg/ml (119-753) in other diabetic patients
treated with other antidiabetic agents and 271 pg/ml (110-563) in the control group.
This difference between the groups was statistically significant (p <0.001). The
patients in metformin group further analyzed according to the duration of metformin
treatment; the subgroups were either consisted of patients receiving metformin for
less than 4 years or for at least 4 years. The significant difference were found
between serum vitamin B12 levels of patients who were on metformin for less than 4
years and for at least 4 years (p <0.001). As a result, we showed the correlation
between metformin treatment, the duration of metformin treatment and vitamin B12
deficiency. We suggest that serum vitamin B12 levels should be monitored and
replaced, if necessary, especially in diabetic patients receiving metformin for 4 or

maore years.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, Metformin, Vitamin B12
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) ciddi mortalite ve morbiditeyle seyreden, mikro ve
makro vaskiiler komplikasyonlar1 olan kronik bir hastalikti. Tip 1, Tip 2,
Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) gibi farkli ¢esitleri olan DM’nin en sik
goriilen formu Tip 2 DM’dir. Tip 2 DM insiilin rezistansi ve insiilin salinimindaki
bozukluklarla karakterizedir (1). Gelismekte olan iilkelerde epidemik olan DM’nin,
2025 yilina kadar diinya genelinde yaklasik 300 milyon kisiyi etkileyecegi tahmin
edilmektedir (2). Tip 2 DM gelisiminde 6nemli rol alan insiilin direncinin, yasam
tarz1 degisikligi, yliriiylis, egzersiz, diyet, kilo verme ve bazi1 oral antidiyabetik
ilaglarla azaltilabilecegi uzun zamandir bilinmektedir. Tip 2 DM tedavisinde ilk
tercih edilecek oral antidiyabetik ilag metformindir (2).

Metformin, biguanid grubu oral antidiyabetiklerden olup, kan sekerini esas
olarak insiilin direncini kirarak ve karaciger, kas, yag dokusu gibi organlara glukoz
girigini artirarak diistiriir. HbAlc seviyelerini yaklasik %1-2 puan azaltabilmektedir.
Yan etki profili iyi bilinen metformin, ayrica diisiik maliyetli bir tedavi segenegi
sunmaktadir. Metformin monoterapisinin kiloda hafif azalma, lipid profilinde bir
miktar diizelme, kanser riskinde azalma ve hipoglisemiye yol agmamasi gibi yararlari
mevcuttur. Yapilan calismalarda metformin kullaniminin vitamin B12 diizeylerini
%14-%30 arasinda azalttig1 bildirilmistir. Vitamin B12 eksikligi pek cok sistemi
etkileyerek bazi semptom ve bulgulara yol agmaktadir. Bunlar arasinda parestezi,
unutkanlik gibi ndropsikiyatrik semptomlar, halsizlik, yorgunluk, makrositer anemi,
pansitopeni gibi hematolojik semptom ve bulgular yer almaktadir. Vitamin B12
eksikligi tanisi, klinik semptomlarla birlikte B12 vitamin diizeyinin 6l¢iiliip diisiik
oldugunun gosterilmesiyle konulmaktadir (3,4,5).

Bu calismada, Tip 2 DM tanisi olup metformin kullanan hastalarla, Tip 2 DM
tanis1 olup metformin dis1 antidiyabetik kullanan ve herhangi bir hastalig1 olmayan

saglikl kisilerin vitamin B12 diizeylerinin karsilastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tamim

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi yada insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir
(6). Bir baska ifadeyle ortak paydalar1 hiperglisemi olan yaygin metabolik
bozukluklar grubu DM olarak adlandiriimaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Tiim diinyada DM prevalansi, 6zellikle de Tip 2 DM goriilme sikligi, obezite
salginina paralel olarak artmaktadir. 1985 ile 2010 arasindaki 25 yillik siire icinde
DM prevalansinin yaklagik 10 kat arttigi saptanmistir (1985°te 30 milyondan
2010’da 285 milyona yiikselme olmustur). Diinya Saglik Orgiitii (DSQO) verilerine
gore ise diinyada yaklasik 200 milyon diyabetik hasta olup bunlarin ¢ogunlugu
sosyoekonomik durumu kotii olan 45-65 yas arasi bireylerden olusmaktadir (7). 2005
yilinda diinyada DM’ye baglh olimlerin yaklasik 1,1 milyon oldugu hesaplanmistir
(8). Yine DSO verilerine gére diinyada DM’ye bagl mortalite yaklasik olarak %5
civarinda olup, DM’ye yonelik koruyucu ve/veya tedavi edici dnlemler alinamazsa
gelecek 10 yil icinde mortalitenin 2 kat daha fazla olacagi sanilmaktadir. DM olan
bireylerin 6nemli bir kismina heniiz tan1 konulamadig: diisiiniilmekte ve DM’nin
diinya genelinde Oliim nedenleri siralamasinda besinci sirada oldugu tahmin
edilmektedir.

Son 20 senede Diyabetes Mellitus prevalansi artmakta ve bu artisin ilerleyen
yillarda obezite artis1 ve fiziksel aktivite azalmasina bagli olarak daha da artacagi
tahmin edilmektedir. Ornegin, ABD’de 1974 yilinda DM prevalans1 %8,9 iken bu
oran 1976 yilinda %12,3’e yiikselmistir (9).



Tip 1 ve Tip 2 DM prevalansindaki artis sadece ABD’de degil, tiim diinya
genelinde gozlenmekte ve 6zellikle Tip 2 DM prevalansindaki bu artisin obezitenin
artis1 ve aktivitenin azalmasina bagh olarak ilerleyen yillarda daha da fazla olacagi
diistiniilmektedir (9). Tip 1 ve Tip 2 DM insidansi diinya genelinde cografi bolgelere
gore degismektedir. Tip 1 DM insidansinin en yiiksek oldugu bélge olan Iskandinav
tilkelerinden Finlandiya’da yillik insidans 35/100.000 iken Tip 1 DM insidansinin en
diisiik oldugu bolge olan Pasifik kiyisi iilkelerinden Japonya ve Cin’de yillik insidans
3-5/100.000 olarak saptanmustir (9). Tip 1 DM insidansindaki bu farklilik, bu
bolgede yasayan kisilerde Tip 1 DM agisindan yiiksek risk grubunda olan HLA
allellerinin daha fazla saptanmasina baglanmistir.

Ote yandan Tip 2 DM ve Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT) prevalansi, bazi
Pasifik kiyisi iilkelerinde daha sik saptanirken, Hindistan, ABD, Rusya ve Cin gibi
iilkelerdeyse nispeten daha diisiik saptanmustir. Insidanslar arasindaki bu farkliligm
multifaktéryel oldugu ve genetik-gevresel etmenlerin  de rol oynadigi
diistiniilmektedir (9).

Tiirkiye’de 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi’nda (TURDEP-II) Tiirkiye'de
yetiskin popiilasyonda DM goriilme sikliginin %13,7 oldugu tespit edilmis olup DM
prevalansinin kentlerde daha fazla olmasina ragmen sikliginin kirsal ve kentsel
yerlesim alanlar1 arasinda anlamli bir farklillk gostermedigi bildirilmistir (10).
Tiirkiye'deki cografi bolgeler arasinda karsilastirilma yapildiginda DM prevalansinin
%18,2’lik oranla Dogu Anadolu Bolgesi'nde en fazla oldugu goriiliirken, prevalansin
en az oldugu bolgenin %14,5’lik oran ile Kuzey Anadolu Boélgesi oldugu
saptanmistir. Yine ayni ¢aligmada DM goriilme sikliginin kadinlarda biraz daha fazla
olmasma ragmen bu farkin istatiksel olarak cok anlamli olmadigi gosterilmistir.
TURDEP-I ¢alismasinda 45-49 yas arasindaki populasyonun en az %10’u diyabetli
iken TURDEP-II calismasinda 40-44 yas araligindan itibaren diyabet goriilme
sikliginin %10’un tizerinde oldugu gosterilmistir (11).

1998 yilinda yapilan TURDEP-I ¢alismasiyla karsilastirildiginda diyabetin
erigkin toplumda baslama yasinin yaklagik 5 yil daha azaldigi saptanmstir (10,11).
DSO, Tiirkiye’de 2000 yilinda yaklasik 3 milyon olan DM’li sayisinin 2030 yilinda 6

milyondan fazla olacagini 6ngérmektedir (12).



Ayrica DSO'niin bu raporunda DM tanisi alan hasta sayisindaki artisin diger
Avrupa tllkelerine kiyasla Tirkiye’de daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. Bu
artisin, lilke ekonomisine getirecegi ek yiikk ve zararin azimsanmayacak kadar ¢ok

olacag ortadadir.

2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Tip 2 DM, temel olarak insiilin sekresyon bozuklugu ve insiilin direnci
nedeniyle olusan, etiyolojisinde genetik ve g¢evresel faktorlerin rol aldigi kronik bir
hastaliktir (9). Genetik ve ¢evresel etmenlerin karmasik bir etkilesimi sonucu birkag
farkli DM tipi ortaya ¢ikar. Diyabetik hiperglisemide pay1 olan faktorler; artmis
glukoz tiiretimi, azalmig glukoz kullanimi ve azalmis insiilin sekresyonu olarak
siralanabilir. DM ile iligkili metabolik bozukluklar pek ¢ok organ ve sistemde
sekonder patofizyolojik degisikliklere yol acarak diyabetik birey ve saglik sistemi
tizerine biiyiik bir ylik yiiklemektedir. S6zgelimi, son donem bobrek yetmezliginin,
nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin ve yetiskin ¢agi korliikklerinin en sik
nedeni DM’dir. DM’nin kardiyovaskiiler hastaliklara da yatkinlik olusturdugu
bilinmektedir. Diinyada insidanst giderek artan DM, muhtemeldir ki yakin bir
gelecekte, morbidite ve mortalitenin en basta gelen sebebi olacaktir.

Tip 2 DM, temel olarak goriildiigii popiilasyonun ozelligine gore obez ve
obez olmayan olmak fizere iki alt gruba ayrilmaktadir. Tip 2 DM olusumunda etkili
olan insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda bozulma gibi patolojiler hem obez hem
de obez olmayan hastalarda etkilidir ancak obez hasta grubunda insiilin direnci
baskin patolojiyken, obez olmayan hasta grubunda insiilin sekresyon bozuklugu daha
belirgindir (13).

Tip 2 DM'li hastalarda hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagli
olarak pankreas B-hiicrelerinde {iretilen insiilinin kullaniminda bozukluk olusur.
Bunun sonucunda glukoz hiicre i¢ine alinip enerji olarak kullanilamaz ve hiicre igi
hipoglisemi ortaya ¢ikar. Dolayisiyla ozellikle kas ve yag dokusu gibi periferik
dokularda insiilin yeterli etkiyi gosterememekte, kas ve yag dokusu hiicresine glukoz
girisi azalmaktadir (14).



Tip 2 DM patogenezinde diger dnemli bir faktdr ise insiilin sekresyonunda
azalmadir. Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insiilin
salgilayamaz, dolayisiyla karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artar. Hepatik
glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan
insiilin karsiti hormonlar (kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin) sorumludur. Safak
fenomeni bunun klinik 6rnegidir.

Genellikle insiilin direnci, asikar diyabet gelisiminin ¢ok Oncesinden
baslayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma
ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana
geemektedir (15).

Kan sekerinin dengede tutulabilmesi i¢in insiilin sekresyonu ile insiiline doku
cevabinin normal olmasi gerekmektedir. Pankreastaki (-hiicrelerinde hasar olmadigi
zaman insiilin direnci olsa bile organizma insiilinin dokularda etki edebilmesi i¢in
gerekli insiilini salgilayabilmektedir. Buradan yola ¢ikildiginda Tip 2 DM
olugsmasinda insiilin salinim bozukluguyla insiilin direncinin birlikte kiimiilatif etki
gostermesi gerektigi sdylenebilir. Primer bozuklugun hangisinden kaynaklandigi ise
tartismalidir (13-16). Ancak bazi calismalar insiilin direncinin, insiilin salinim
bozuklugundan ¢ok daha 6nce basladigini ve Tip 2 DM gelisiminde daha 6n planda
oldugunu gostermektedir (17).

Tip 2 DM patogenezi sekil 1’de 6zetlenmistir.
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Sekil 1: Tip 2 DM patogenezi (18).

Tip 2 DM patogenezinde, insiilin sekresyonunda azalma, insiiline doku
diizeyindeki diren¢ ve glukozun dokulara alimindaki bozukluk ortak rol almaktadir.
Insiilin direnci, insiilinin etki ettigi temel dokularda; &zellikle karaciger, kas ve yag
dokusunda etkisinin azalmasi anlamina gelmektedir. Bu durum periferik dokulara
yeterince glukoz girisi saglanamamasina ve karacigerden kana fazla miktarda glukoz
c¢ikisina neden olmaktadir. Tiim bu patogenezin ortak sonucunda insiilin direnci Tip 2
DM’ye neden olmaktadir (9). Yapilan ¢alismalarda Tip 2 DM’de insiilin direncinin
neden gelistigi hala aydinlatilamamistir. Tip 2 DM’de iskelet kasinda insiilin reseptor
diizeylerinin ve tirozin kinaz aktivitesinin azaldig1 bilinmektedir ancak bu tablonun
insiilin direncinin primer nedeni olmasindan g¢ok hiperinsiilinemiye bagli olarak
sonradan gelistigi diistintilmektedir (9).

Insiilin duyarlilig1 yas, cinsiyet, 1rk, viicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersiz,
kan basinci, ailesel diyabet Oykiisii, sigara i¢imi ve iskemik kalp hastalig1 gibi birgok
faktorden etkilenebilmektedir (19). Tip 2 DM’de baslangicta insiilin rezistansina
yanit olarak plazma glukoz seviyesini dengede tutabilmek i¢in insiilin sekresyonu
artmaktadir ancak ilerleyen asamalarda insiilin sekresyonu azalmakta ve kan glukozu

dengelenememektedir (9).



Tip 2 DM prevalansinin yiiksek oldugu popiilasyonlarda pankreas B-hiicre
yanitsizligina bagl olarak hafif derecede hiperinsiilinemi saptanabilir (20).

Diyabet tanis1 konulan hastalarda 6nce ilk faz olmak {izere birinci ve bazen de
ikinci faz insiilin sekresyonu bozulmustur. Bu durum kan glukoz diizeylerinde kronik
ve bazen de akut asir1 yiikselmelere sebep olmaktadir. Kan glukozundaki 6zellikle
yemek sonrast yiikselmeler pankreas [-hiicrelerini uyararak postprandiyal
hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. ilk asamalarda kan glukoz diizeyini
dengeleyebilecek miktarda salgilanabilen insiilin, ilerleyen evrelerde pankreas [-
hiicrelerindeki ilerleyici harabiyet nedeniyle kan glukoz diizeyini dengeleyemez hale
gelir ve aglik hiperglisemisi olusur. Bu durum instilin sekresyonu i¢in primer uyaridir
ve neticede kisir dongli seklinde aglikta hiperinsiilinemi  goriilmektedir.
Hiperinsiilinemi, insiilinin etki ettigi dokularda giderek reseptdr azalmasina,

dolayisiyla da insiilinin hedef dokularda etkisiz kalmasina neden olmaktadir (21,22).

2.1.4. Smiflama

llk defa 1979 yilinda, Ulusal Diyabet Veri Grubu (UDVG) tarafindan DM
smiflamas1 yapilmis olup bu smiflama daha sonra 1985 yilinda DSO tarafindan
instilin bagimli olan (IDDM) ve insiilin bagimli olmayan (NIDDM) diyabet olarak
revize edilmis ve 1998 yilinda Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan Tip 1
ve Tip 2 DM olarak giincellenmistir. ADA tarafindan 2004 yilinda tekrar yapilan
simiflandirma tablo 1’de 6zetlenmistir (23,24). DM giiniimiizde hiperglisemiye yol
acan patolojik siirece gore siniflandirilmaktadir.

Tip 1 DM insiilin eksikligi ile karakterize iken Tip 2 DM insiilin direnci,
bozulmus insiilin sekresyonu ve asir1 hepatik glukoz tiretimi ile karakterize heterojen
bozukluklar grubu olarak tanimlanmaktadir. Diger bazt DM tipleri arasinda; genetik
defekte bagli DM (MODY ve diger nadir monogenik bozukluklar), ekzokrin
pankreas  hasar1  (kronik  pankreatit, kistik  fibrozis, hemokromatozis),
endokrinopatiler (akromegali, Cushing Sendromu, Glukagonoma, Feokromasitoma,
Hipertiroidizm), ilaglar (nikotinik asit, glukokortikoidler, tiazidler, proteaz

inhibitdrleri) ve gebelik (gestasyonel DM) sayilabilir.



Monogenetik ve sekonder DM tiplerinin fenotipi Tip 2 DM’ye
benzemektedir. Hastaligin siddeti pankreastaki B-hiicre disfonksiyonunun derecesine

ve inslilin direncinin siiresine baghdir.

Tablo 1. Diyabetes Mellitus 'un Etyolojik Stniflamasi (ADA 2004)

Tip 1 Diyabetes Mellitus (Beta hiicre yitkimi sonucu genellikle mutlak insiilin
eksikligine yol acan tip)

A-Immiin aracilikli

B-idiopatik

Tip 2 Diyabetes Mellitus (Agur insiilin direnciyle beraber rélatif insiilin eksikligi veya

agwr insiilin salg1 bozukluguyla beraber insiilin direnci olan tip)

Diger ozel tipler

Beta hiicre islevinde genetik bozukluk

Insiilin etkisinde genetik bozukluk

Ekzokrin pankreas hastaliklari

Endokrinopatiler

Ilag ya da kimyasallara bagl

Enfeksiyonlar

Immiin aracili formlar

Diyabetle bazen birlikteligi olan diger genetik sendromlar

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

2.1.5.Klinik

Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, yorgunluk, gii¢siizliik, bulanik gérme, ylizeyel
infeksiyon sikliginda artma ve yara iyilesmesinde gecikme DM’nin en sik bagvuru
semptomlari olarak gbze carpar. Erken déonem Tip 2 DM’de semptomlari fark etmek

zor olabilir.




Bu grup hastalarda yorgunluk, yara iyilesmesinde gecikmeler ve paresteziler
goriilebilir. Tip 2 DM tanisinin  gecikmesinin baglica nedeni semptomlarin
yoklugudur. Kilo, egzersiz, sigara ve alkol kullanimi, DM igin aile Oykiisii ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin lizerinde durularak tam bir tibbi dykii alinmalidir.
DM tanis1 konulduktan sonra hastaya egitim verilmeli ve kendi kendine kan
glukozunu izleyebilmesi saglanmalidir. Belirli araliklarla HbAlc takibi yapil-
malidir. Fizik muayene sirasinda ortostatik kan basinci degisikliklerine, ayak
muayenesine, periferik nabizlara, eger kullaniyorsa insiilin injeksiyon alanlarina ve

retina muayenesine 6zen gosterilmelidir.

2.1.6. Tam

Diyabetes Mellitus’un kisisel ve toplumsal boyuttaki etkileri gz Oniinde
bulunduruldugunda DM tanisinin erken, kolay, hizli ve giivenilir bir sekilde
konulmasi1 gerektigi asikardir. Uzun zaman alan caligmalar neticesinde 1979’da
Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu-National Diabetes Data Group (UDVG) (25),
1980 ve 1985 yillarinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO) (26) tarafindan DM tam
kriterleri belirlenmistir. Bu simiflamanin yetersiz oldugu goriilmesi tizerine 1997°de
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan DM tan1 ve siiflama kriterleri yeniden
gozden gegirilerek yeni bir smiflama olusturulmustur. Boylece aclik kan sekerine
gore, Bozulmus Aclik Glukozu (BAG) ve Diyabet seklinde bir smiflama ortaya
cikmustir (27) (Tablo 2).

1999°da Diinya Saglik Orgiitii, ADA’nin yaymladigi bu kriterler iizerinde
birka¢ degisiklik yapmistir (Tablo 3). 2003 yilinda ADA, Bozulmus Aglik Glukozu
icin de degisiklik yapmustir (Tablo 4). DSO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF), 2006’da yaymladigi raporda 1999 yilinda olusturulan kriterlerin

degismemesini dnermistir.

ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) tarafindan 2007°de
yayinlanan ortak konsensus raporlarinda ise 2003 yilinda olusturulan kriterlerin

aynen kabul edilmesi gerektigi ileri siiriilmiistiir (28).



Tablo 2: 1997 ADA Diyabet Tanit Kriterleri

Tam Achk Kan Sekeri
Diyabetes Mellitus >126 mg/dL
Bozulmus Ac¢hik Glisemisi 110-125 mg/dL

Tablo 3: 1999 DSO Diyabet Tan: Kriterleri

Tam Achk Kan Sekeri 2.Saat Kan Sekeri
Diyabetes Mellitus >126 mg/dL >200 mg/dL
Bozulmus Glukoz Toleransi <126 mg/dL 140-200 mg/dL
Bozulmus Ac¢hk Glisemisi 110-125 mg/dL <140 mg/dL
Saghkh <110 mg/dL <140 mg/dL

Tablo 4: ADA 2003 Kriterlerine Gére Diyabet Tanist ve Bozulmus Glukoz

Toleransinin Derecelendirilmesi

Kategori Achk Kan Sekeri 2.Saat Kan Sekeri
Normal <100 mg/dL <140 mg/dL
Bozulmus A¢hk Glukozu 100-125 mg/dL

Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199 mg/dL
Diyabet >126 mg/dL >200 mg/dL

ADA, 2008’de yapilan revizyonla, Bozulmus Aclik Glukozu ve Bozulmus
Glukoz Toleransi’n1 “prediyabet” olarak tanimlamistir. 2003 ve 2010’da yapilan
degisiklikleri de igeren diyabet ve glukoz metabolizmas: bozukluklarinin yeni tani

kriterleri tablo 5’te 6zetlenmistir (28).
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Tablo 5: Diyabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger

Bozukluklarinda Tan1 Kriterleri

Asikar DM | Izole BAG** | izole BGT*** | Yiiksek DM
Riski
Achk Plazma | >126 mg/DlI 100-125 mg/dL <100 mg/dL | = -------
Glukozu*
759 OGTT | >200 mg/DlI <140 mg/dL 140-199 mg/dL | = -------
2.saat
plazma
glukozu
Rastgele >200mg/dL | - | e e
Plazma +Diyabet
Glukozu Semptomlari
Hb Alc >%65 | 00 - | e %5.7-6.4

*8 saat ve iizeri achk sonrasi, ** Bozulmus Aclik Glukozu, *** Bozulmus Glukoz

Toleransi

DM tanisi i¢in asagidakilerden biri bulunmalidir:

. Aclik plazma glukozu >7.0 mmol/L (>126 mg/dL)

° Diyabet semptomlari tarifleyen kiside rastgele kan glukozu >11.1
mmol/L (>200 mg/dL)

. 75 gram oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozu >11.1
mmol/L (>200 mg/dL)

° Hemoglobin A;. >6.5%

Asikar hiperglisemi varlig1 haricinde bu testler bagka bir giin tekrar edilip sonuglar

konfirme edilmelidir.

Tiim bu kriterlere bakilarak DM tanis1 konulmasi i¢cin DM’yi diisiindiiren
semptomlar1 olan hastada glukoz degerinin, 6l¢iildiigii yere (kan, plazma, kapiller)
gore diizeltilmesi gerekmektedir. Bu kriterlerde vendz kanda olgiilen kan sekeri
diizeyine bakilarak tani konulmaktadir. Tam kan, kapiller kan ve serumda bakilan
kan sekeri diizeyi plazmada bakilan kan seker diizeylerinden daha diisiik saptandigi

icin, buralardan bakilan glukoz diizeyinin plazmada bakilan seker diizeyine gore
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diizeltilerek hesaplanmasi sarttir (28). Tam kan, kapiller kan ve serum glukoz

diizeylerinin plazma glukozuna gore standardize edilmesi tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6: Kapiller kan ve serum glukoz diizeylerinin plazma glukozuna gore

standardize edilmesi

1) Plazma glukoz (mg/dL) = 0.558 + (20.254 X tam kan glukoz (mg/dL)/18)
2) Plazma glukoz (mg/dL) =0.102 + (19.295 X kapiller kan glukoz (mg/dL)/18)
3) Plazma glukoz (mg/dL) =-0.137 + (18.951 X serum glukoz (mg/dL)/18)

Bu hesaplamalara gore, ven6z plazmada 126 mg/dL dlgiilen glukoz diizeyi, tam
kanda 112 mg/dL’ye (- %11), kapiller kanda 118 mg/dL’ye (- %7), serumda ise 120
mg/dLl’ye (- %5) karsilik gelmektedir (28).

Aclik plazma glukozu ve 75 gram OGTT sonuglarima gore 2 ara kategori

tanimlanmaistir:

1) Bozulmus Aglik Glukozu (aglik plazma glukoz diizeyi: 5,6-6,9 mmol/L (100—
125 mg/dL olmasi)

2) Bozulmus glukoz toleransi (75 gram OGTT 2. saat plazma glukozunun 7,8—
11,1 mmol/L (140-199 mg/dL arasinda olmasi)

Her ne kadar Bozulmus Aglik Glukozu veya Bozulmus Glukoz Toleransi’na
sahip bireyler diyabetik olarak smiflandirilmasalar da, gelecekte Tip 2 DM ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan 6nemli bir riske sahiptirler. 45 yasin
iistiindeki tiim bireylere ve yasi ne olursa olsun fazla kilolu olup (viicut kitle indeksi
>25 kg/m®) en azindan bir risk faktorii (sigara, ailede kardiyovaskiiler hastahik
oykiisii, ailede DM Oykiisii vs.) tasiyanlara her 3 yilda bir aclik plazma glukozu

kontrolii yapilmas1 6nerilmektedir.
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2.1.7. DM’nin Komplikasyonlari

Tip 2 DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olmak {izere
ikiye ayrilmaktadir. Kronik komplikasyonlari da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak incelemek miimkiindiir (29). Tablo 7 ve Tablo 8’de akut ve

kronik komplikasyonlar 6zetlenmistir.

Tablo 7: DM Akut (metabolik) Komplikasyonlar

Hiperglisemik Komplikasyonlar Hipoglisemik Komplikasyonlar

1) Hiperosmolar non-ketotik koma 1) Hipoglisemi

2) Diyabetik ketoasidoz

3) Laktik asidoz

Tablo 8: DM’nin kronik komplikasyonlart

Oftalmolojik Diyabetik retinopati, makiiler 6dem, iriste rubeosis (neovaskiilarizasyon),
glokom, katarakt

Renal Proteiniiri, son donem bobrek yetmezligi, tip IV renal tiibiiler asidoz
Norolojik Distal simetrik polindropati, poliradikiilopati, monondropati, otonom
noropati

Gastrointestinal | Gastroparezi, diyare, konstipasyon

Genitoiiriner Erektil disfonksiyon, kadin sekstiel disfonksiyonu, vajinal kandidiyazis

Alt ekstremite | Ayak deformiteleri (¢ekic ayak bagparmagi, penge ayak bagparmagi,
Charcot ayag), iilserasyon, amputasyon

Dermatolojik Infeksiyonlar (follikiilit, fronkiilozis, selliilit), nekrobiyozis, zayif yara
lyilesmesi, lilser, gangren

Dental Periodontal hastalik

13




2.1.7.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, DM’li hastalarin bobreklerinde goriilen yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarla karakterize kronik mikrovaskiiler bir komplikasyondur.
Yapisal bozukluklar arasinda glomeriiler hipertrofi, glomeriiler bazal membran
kalinlasmasi, nodiiler ve diffiiz glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel
fibrozis sayilabilir (30).

Diyabetik  nefropatide  goriilen  fonksiyonel bozukluklar  glomeriiler
hiperfiltrasyon, proteiniiri, intraglomeriiler ve sistemik hipertansiyondur (31).
Diyabetik nefropatide ilk saptanan klinik bulgu mikroalbliminiiridir ve 24 saatlik

idrarda o6lgiilen albumin diizeyinin 30-300 mg arasinda saptanmasi olarak tanimlanir

(32).

2.1.7.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) olmak tiizere ikiye ayrilir. NPDR’de patolojik
bulgular sadece retinada saptanirken, PDR’de ise retinadaki lezyonlarin yaninda
intravitreal lezyonlar da goriilmektedir. Diyabetin siiresi ne kadar uzun ve
regiilasyonu ne kadar koétiiyse retinopatinin goriilme sikligr ve siddeti de o kadar
fazla olmaktadir. Diyabetik retinopatide en duyarli tan1 yontemi floresan anjiografidir

(33). Goriilme siklig1 hastaligin siiresi ile orantili olarak artmaktadir.

2.1.7.3. Diyabetik Noropati

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonudur. Viicudun herhangi bir
sistemini tutabilir. En sik distal simetrik duysal polindropati seklinde ortaya ¢ikar.
Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-simetrik duyusal polindropati, infeksiyon ve
iskemi ile birlikte en Onemli ayak amputasyonu nedenidir. Son yillarda Tip 1
diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baglamak

suretiyle her y1l ndropati taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (34).
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2.1.8. Glikolize Hemoglobin (HbA1c)

Olgiimden &nceki ortalama 3 aylik glukoz kontroliinii yansitir. Bu testi
yaptirmak i¢in hastanin a¢ olmasi gerekmez. Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari
Calismas1 (DCCT) ¢alismasinda kullanilan ‘yiiksek performansl likid kromatografi’
(HPLC) yontemine gore normal sinirlar %4,0-6,0 (20-42 mmol/mol) arasindadir.
DCCT calismasina gore standardize edilmis bu yontemde HbALc’nin non-diyabetik
tist siir1 %6,0 (42 mmol/mol)’dir (ortalama %5,9 + 2 standart sapma). HbAlc’ nin
%50’s1 son bir ayda, %30’u Ol¢limden onceki ikinci ayda ve geri kalan %20°si
6l¢timden Onceki {iglincii ayda olusan glisemik degisiklikleri yansitir. HOALc arttik¢a
aclik gliseminin katkis1 daha ¢ok artar. Buna karsilik HDA1c normale yakinsa tokluk
glisemisinin katkis1 daha 6n plandadir.

Uluslararast Klinik Kimya Federasyonu (IFCC)’nin onerisi ile ontiimiizdeki
yillarda, diinya genelinde HbALc’nin halen kullanilmakta olan ‘%’ yerine,
‘mmol/mol’ birimi ile ifade edilmesine gecilmesi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bazi
tilkelerde, laboratuvarlarin sonug¢ raporlarinda her iki birimin birlikte verilmesine
baslanmis ve Oniimiizdeki birka¢ yil icinde yalnizca ‘mmol/mol’ biriminin
kullanilmasina gecilmesine karar verilmistir.

HbA1c’ nin ‘mmol/mol’ birimi ile ifade edilmesi igin gelistirilen formiil su sekildedir:
IFCC-A1C (mmol/mol) = [DCCT-A1C (%) - 2.15] x 10.929

Alisilagelmis olarak ‘%’ ile ifade edilen HbAlc nin ideal hedef olan %6,5’in,
yeni birim ile karsilig1 48 mmol/mol, kabul edilebilir hedef olan %7 nin karsilig1 53
mmol/mol ve non-diyabetik referans sinir olan %4,0-6,0’nin yeni birim ile karsiligi
ise 20-42 mmol/mol’diir (35).

2.1.9. Prognoz

Iyi ve etkin bir takip ile DM iliskili komplikasyonlarm morbidite ve
mortalitesi biiyiik oranda azaltilabilir. Diyabetik nefropati igin rutin idrar analizi
yapilmalidir. Proteiniiri saptanirsa 24 saatlik idrarda proteiniiri miktar1 incelenmeli ve

mikroalbuminiiri diizeyi saptanmalidir.
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DM komplikasyonlarint 6nlemek igin hedefler proteiniirinin anjiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiotensin reseptor blokerleri (ARB)
kullanilarak tedavi edilmesi, kan basinci kontrolii (proteiniiri varsa <125/75,
proteiniiri yoksa <130/80mmHg), ve dislipidemi tedavisidir [LDL<2,6 mmol/L
(<100 mg/dL), HDL >1,1 mmol/L (>40 mg/dL) erkeklerde ve >1,38 mmol/L (50
mg/dL) kadinlarda, trigliserid <1,7 mmol/L (<150 mg/dL)]. Kirk yasin lstiindeki tiim
diyabetik hastalara statin baslanmali, kardiyovaskiiler (KV) hastalik eslik ediyorsa
LDL hedefi <1,8 mmol/L (70 mg/dL) olmalidir (36).

2.1.10. Tip 2 DM Tedauvisi

Optimal bir DM tedavisi iyi bir plazma glukoz kontroliinden daha fazlasini
gerektirir. Ozellikle hastalara beslenme, egzersiz ve kullandig1 antidiyabetik ilaglar
hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Hedef HbAlc seviyesi %7’°nin alti olsa da
hastaya ait Ozellikler de (yas, tedaviye uyabilme kapasitesi, eslik eden diger tibbi
sorunlar) dikkate alinarak hedef belirlenmelidir. Yogun tedavi uzun donem
komplikasyonlar1 azaltsa da daha agir ve daha sik hipoglisemilere yol acabilmektedir.
Aclik plazma glukozunda hedef 3,9—7,2 mmol/L (70-130 mg/dL) iken tokluk plazma
glukozunda hedef <10,0 mmol/L (<180 mg/dL) olmalidir (36).

Tip 2 DM saptanan hastalar diyet ve egzersizle tedavi edilebilecegi gibi
tedaviye oral antidiyabetik ilaglar ve/veya insiilin de eklenebilir. Baslangicta
metformin tedavisi ile baglamak daha uygundur. Ciinkii metformin, etkin, yan etki
profili 1yi bilinen ve diisiik maliyetli bir tedavi secenegi sunmaktadir. Metformin
monoterapisinin kiloda hafif azalma, lipid profilinde bir miktar diizelme, kanser
riskinde azalmaya neden olmasi ve hipoglisemi riskinin diigiik olmas1 gibi yararlari
mevcuttur (37).

Renal yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, asidoz, karaciger hastaliklari,
ciddi hipoksi durumlarinda kontrendike olan metformin tedavisine ayrica,

radyokontrast ajan kullanimi varliginda da gegici bir siire ara verilmelidir.
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Yeterli kontrol saglanamadiginda, metformine ikinci bir oral antidiyabetik
ajan eklenebilir. Insiilin miktar1 azaldiginda ise kisa ve uzun etkili insiilinler tedaviye
eklenmelidir. Giinliik uzun etkili insiilin ihtiyact1 >1U/kg olan hastalarda insiilin
duyarliligini artirict bir ilag (metformin veya tiazolidinedion) kullanilmalidir. ADA
ve Avrupa Diyabet Caligtay1 Birligi, Tip 2 DM’li hastalardaki kan seker regiilasyonu
icin tant konulur konulmaz yasam tarzi degisikliginin (beslenme, egzersiz) yaninda

metformin tedavisinin baglanmasini da 6nermektedir (37).

2.1.10.1. Beslenme

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve ADA, Tip 1 ve Tip 2 diyabetlilerin taniy1
izleyen ilk bir ay i¢inde, GDM olgularmin ise taniy1r izleyen ilk hafta iginde,
miimkiinse diyabet ekibinde bulunan bir diyetisyene sevk edilmesini dnermektedir.
Prediyabetli veya diyabetli hastalara bireysellestirilmis Tibbi Beslenme Tedavisi
(TBT) uygulanmalidir. Beslenme egitimi prediyabetli veya diyabetli kiginin bireysel
gereksinimlerine, gerekli degisiklikleri yapabilirlilik durumuna, degisime
istekliligine duyarli olmalidir (38). Obezitenin insiilin rezistansi {izerine olan
etkilerinden dolayi, asir1 kilolu veya sisman hastalarda kilo vermek ve diyet gibi

yasam sekli degisiklikleri tedavinin 6nemli bir parcasidir (39).

2.1.10.2. Egzersiz

Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmis diizenli fizik aktivite
tim diyabetli hastalara Onerilir. Boyle bir program genel saglik yararlar1 ve kilo
kaybmi kolaylastirmas1 bakimindan onemlidir. Diizenli fiziksel aktivite insiilin
direncini azaltir ve yiiksek riskli kisilerde Tip 2 DM’yi Onler. Egzersizin risklerini
azaltmak i¢in egzersiz Oncesinden baslayarak egzersiz sirasinda ve sonrasinda
emniyet ilkelerine dikkat edilmelidir (40). En az sekiz hafta siireyle orta diizeyde
yapilan egzersizin Tip 2 DM tanili hastalarda Viicut Kitle Indeksi (VKI)’nde anlamli
bir azalma olmadan HbAlc’yi %0,66 azalttig1 gosterilmistir (41). Dolayisiyla Tip 2
DM tanisi olan hastalarin maksimum kalp atim hizinin %50-70’ine ulagsmalarina izin
verecek sekilde haftada en az 2,5 saatlik orta yogunlukta aerobik egzersiz yapmalari
tavsiye edilmektedir (42).
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2.1.10.3. Tla¢ Tedavisi
Tip 2 DM tedavisinde kullanilan ilaglar etki mekanizmalarina gore insiilin
salgilatic1 ilaglar, insiilin duyarliligin1 artiran ilaglar, glukoz emilimini yavaslatan

ilaglar ve insiilin olmak iizere dort ana grupta incelenmektedir.

2.1.10.3.1. insiilin Salgilatic1 Tlaclar (Sekretegoglar)

Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimini artiran siilfoniliireler
(SU) ve etki mekanizmasi SU’lere benzeyen, ancak etki siiresi daha kisa olan
glinidler (GLN) yer alir (43). Primer etkilerini insiilin saliniminmi artirarak gosteren
sekretegoglar ayrica karacigerde glukoneogenezi artirip kas ve yag dokusu gibi

insiilinin etki ettigi periferik dokularda glukoz girigini artirarak da etki gosterirler.
2.1.10.3.2. Insiilin duyarhhgim artiranlar

Bu grupta biguanidler (metformin) ve tiazolidinedionlar (rosiglitazon,
pioglitazon) bulunmaktadir. Biguanidler karacigerde, tiazolidinedionlarsa daha
ziyade yag dokusu iizerinde insiilin duyarliligin artirirlar.

Metformin giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir ve 6zellikle yeni tani
konulmus obez Tip 2 DM hastalarinda tan1 aninda diyet ve yasam sekli degisikligiyle
birlikte hemen baglanmasi onerilmektedir (44). Metformin, temel olarak karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi azaltip insilin duyarliligini artirarak — etki
gostermektedir (45). En sik goriilen yan etkileri bulanti, istahsizlik, hazimsizlik,
siskinlik, agizda metalik tat gibi gastrointestinal irritasyonla ilgili semptomlardir
(46). Ote yandan metformin kullanimmin az bilinen ve ¢ogu kez de gozard: edilen

komplikasyonu vitamin B12 malabsorbsiyonudur (47).

2.1.10.3.3. Glukoz Emilimini Azaltan ilaclar

Bu grupta, akarboz gibi alfa glikozidaz enzimini inhibe edip barsaklardan
glukoz uptake'ini azaltan ilaglar yer almaktadir. Barsaktan glukoz absorpsiyonunu
engeller. Bu grup ilaglar tokluk hiperglisemisinin tedavisinde etkilidir ancak

gastrointestinal yan etkileri, uzun siireli kullanimlarini sinirlamaktadir (48).

18



2.1.10.3.4. insiilin

Klasik Tip 1 Diyabetes Mellitus, hiperglisemik aciller (DKA, HHD), bazi
durumlarda Tip 2 Diyabetes Mellitus ve diyet ile kontrol altina alinamayan GDM
hastalarinda insiilin kullanim endikasyonu vardir. Insiilin, glukozun hiicre igine
girisini saglayip glikojen depolanmasini artirir ve hepatik glukoz ¢ikisini azaltarak

kan sekerini diistirtir (49).
Tip 2 DM tedavisinde kullanilan ilaglar (insiilin preparatlart ve oral

antidiyabetikler), giinliik kullanim dozlar, etki stireleri ve pik zamanlar1 tablo 9 ve

tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9 : Insiilin preparatlar1 ve etki siireleri

INSULIN PREPARATLARI Aktivasyon Zamani
Etki baslama  |Pik zamani, |EtKi
zamani,saat saat Siiresi,saat
Kisa etkililer
Aspart <0.25 0.5-15 3-4
Glulisin <0.25 0.5-1.5 34
Lispro <0.25 0.5-1.5 3-4
Regiiler 0.5-1.0 2-3 4-6
Uzun etkililer
Detemir 1-4 - 24
Glargine 1-4 - 24
NPH 1-4 6-10 10-16
Insiilin kombinasyonlari
75/25—75% protamine lispro, 25% lispro <0.25 1.5st 10-16
70/30—70% protamine aspart, 30% aspart <0.25 1.5st 10-16
50/50-50% protamine lispro, 50% lispro <0.25 1.5st 10-16
70/30-70% NPH, 30% regular 0.5-1 Dual 10-16

Kaynak: Adapted from JS Skyler: Therapy for Diabetes Mellitus and Related Disorders,

American Diabetes Association, Alexandria, VA, 2004.
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Tablo 10 : Oral antidiyabetikler ve giinliik dozlar

ORAL ANTIDIYABETIKLER Giinliik Doz, mg |[Doz araligi
Biguanide

Metformin 500-2500 1-3
Siilfoniliireler

Glimepiride 1-8 1
Glipizide 2.5-40 1-2
Glipizide (ext. release) 5-10 1
Glyburide 1.25-20 1-2
Glyburide (micronized) 0.75-12 1-2
Non-siilfoniliire sekretagoglar

Repaglinide 0.5-16 1-4
Nateglinide 180-360 1-3
A-Glukozidaz inhibitorleri

Akarbose 25-300 1-3
Miglitol 25-300 1-3
Tiazolidinedionlar

Pioglitazone 15-45 1
DPP-1V inhibitorleri

Sitagliptin 100 1
Vildagliptin 50-100 1
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2.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci, insiilinin hedef dokularda metabolik etkilerini gdsterememesi,
hedef doku hiicrelerinin insiiline duyarliliginin azalmasi, kanda olmasi1 gereken belli
kan sekeri diizeylerine goOre anormal seviyede insiilin bulunmasi olarak tarif
edilebilmektedir (26,50,51). ilk kez 1936'da Himsworth ve Kerr tarafindan yapilan
caligmada, obez ve diyabet tanisi olan hastalara agizdan glukoz verilmis, verilen
gukoza gore kan sekerini dengelemek icin hastalara insiilin uygulanmis ama yapilan
insiiline gore beklenen kan glukoz diistisii saglanamamis ve bu tablo arastirmacilar
tarafindan “insiilin insensitivitesi” olarak tanimlanmustir (52). Insiilin direncinin
prevalansi tam olarak bilinmemektedir.

Insiilin direncini saptamak igin dzellikle klinik ¢alismalarda kullanilan birgok test
bulunmaktadir ancak giinliik pratikte kullanimlari sinmirlidir. Cogunlukla hastanin
klinik bulgular1 ve aglik insiilin diizeyi ile insiilin direnci hakkinda karar verilir.
Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) (aglik kan sekeri x
aclik insiilini / 405) en ¢ok kullanilan hesaplama yontemidir. HOMA-IR >2,5 olmas1
durumunda insiilin direncinden séz edilmektedir. Insiilin direncini saptamak icin
HOMA-IR yénteminin haricinde Hiperinsiilinemik Oglisemik Klamp Testi (2 saat
siiren, hastaya ayn1 anda intravendz (IV) insiilin ve glukoz verilerek yapilan bir test)
ve Modifiye Insiilin Sekresyon Testi (2 saat siiren, hastaya aym anda IV oktreotid,

insiilin ve glukoz verilerek yapilan bir testtir) de kullanilabilmektedir.

2.3. Vitamin B12 Eksikligi
2.3.1. Vitamin B12 (Kobalamin)

Vitamin B12, 1948 yilinda kesfedilen, korin halkasi igine girmis kobalt
atomundan meydana gelen, porfirine benzeyen, insanlarda sentezlenemeyen ve bu
nedenle diyetle giinliik 2,5 pg alinmasi gereken kompleks bir bilesiktir (53).
Gebelerde giinliik vitamin B12 ihtiyaci ortalama 6 pg’dir (54). Vitamin B12, bobrek,
karaciger, kalp gibi sakatatlarda fazla miktarda bulunmakta ve suda
¢ozlinebilmektedir (55).
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Organizmada birgok rolii olan vitamin BI12, 6zellikle homosistein
metabolizmasinda kofaktor olarak gorev alip homosistein seviyelerini azaltmakta ve
homosisteineminin 6zellikle kardiyovaskiiler yan etkileri olmak iizere sistemik
etkilerini de azaltmaktadir. Diger taraftan vitamin B12 sinir hiicrelerinin gelismesi ve
rejenerasyonunda da oOnemli rol almakta ve dolayisiyla eksikliginde parestezi,

unutkanlik gibi norolojik semptomlar goriilmektedir.

2.3.2. Vitamin B12 Metabolizmasi

Gidalarla alinan vitamin B12, sindirim sisteminde mideden gegerken, mide
asidi ve pepsin tarafindan serbest forma doniistiiriiliir. Sonrasinda midede ‘gastrik R
proteini’ (haptokorin) ile birleserek bir kompleks olusturur. Daha sonra duodenumda
pankreatik proteazlar tarafindan ‘R proteini’nden ayrilip intrensek faktdrle (IF)
birlesir. Intrensek faktdér, midedeki parietal hiicrelerden sentezlenen 50 kDa
agirhiginda bir glikoproteindir. iF ile kompleks halde bulunan vitamin B12 terminal
ileuma geldiginde barsak hiicresi yiizeyinde bulunan IF reseptdrlerine baglanarak
intraseliiler ortama geger.

Ince barsakta serbest hale gelen vitamin B12 baska bir tasiyici protein olan
transkobalamin II (TC) ile birlesmektedir. Vitamin B12'nin transkobalamin II ile
yaptig1 bu komplekse ‘Holotranskobalamin’ (holoTC) ad1 verilir. Transkobalamin 11,
vitamin B12’nin metabolik olarak aktif olan seklidir (56). Kan dolasiminda var olan
vitamin B12 formlarimin yaklasik %90°1 degisik tasiyic1 proteinlerle kompleks
olusturmasma Kkarsin intraseliller ortama gegen yegane form holoTC'dir (57).
Viicuttan temel olarak safra ile atilmakla birlikte az bir kismi1 da idrarla atilmaktadir
(55). Vitamin B12'nin degisik formlar1 degisik enzimlerin kofaktorliigiinii yaparak
viicutta dnemli gorevleri yerine getirmektedir. Ornegin, ‘dezoksiadenozilkobalamin’
formu ‘L-metil-malonil-KoA mutaz’ enziminin kofaktorii olarak gorev alip L-
metilmalonil-KoA’y1 siiksinil-KoA’ya ¢evirmektedir. Yine vitamin B12'nin diger bir
formu olan ‘metilkobalamin’, ‘metionin sentaz’ enziminin kofaktorii olup 5-metil

tetrahidrofolat’tan metionin sentezlemektedir.
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Dolayisiyla vitamin B12 eksikliginde metilmalonikasit (MMA) ve
homosistein seviyeleri artmakta ve vitamin B12'nin bu metabolitlerinin artisina bagl

olarak komplikasyonlar gelismektedir (58).

2.3.3. Vitamin B12 Eksikligi Tanis1

Vitamin B12 eksikliginin etyolojisinde bir¢ok faktdr rol oynar. Pernisiy6z
anemi gibi otoimmiin nedenlere bagl olarak gelisebilecegi gibi diyette alim azligi,
atrofik gastrit, malabsorbsiyon, alkol ve ila¢ kullanim1 gibi durumlara bagli olarak da
meydana gelebilir. Vitamin B12 eksikliginin erken ve giivenilir bir sekilde tanisinin
konulmasi, eksiklige bagli olusabilecek komplikasyonlarin ve 6zellikle de norolojik
sekellerin dnlenmesinde biiyiik bir neme sahiptir. Vitamin B12 eksikligi tanisi i¢in
giiniimiizde gecerli olan test serum total vitamin B12 konsantrasyonunun ol¢iimiidiir.

Vitamin B12, kanda %10-30 oraninda TC II’ye ve biiyiik ¢ogunlugu; yaklasik
%70-90’1 haptokorine (HC) bagli olarak taginmaktadir. HC’nin fonksiyonu tam
olarak bilinmese de vitamin BI12’nin hepatik transportunda goérev aldigi
sanilmaktadir (56). HC ve TC'nin genetik eksiklikleri saptanabilmektedir. TC'nin
genetik eksikligi daha sik goriiliip, vitamin B12 eksikligine bagli hematolojik ve
norolojik bulgular ile seyretmektedir. Halbuki, HC'nin genetik eksikligine bagl ciddi
komplikasyonlar goriilmemektedir (59,60).

Vitamin B12 eksikliginin saptanmasinda en maliyet etkin yontem total
vitamin B12 diizeyinin saptanmasidir. Ancak, dolasimda yaklasik %70-901 HC'e

bagli oldugu i¢in bu testin spesifite ve sensitivitesi diistiktiir (61).

2.4. Metformin Kullaninm ile Serum Vitamin B12, Holotranskobalamin ve
Homosistein Arasindaki iliski

Yapilan ¢aligmalarda, metformin tedavisi alan Tip 2 DM tanili hastalarda
yaklasik %14-30 arasinda vitamin B12 malabsorbsiyonu gelistigi gosterilmistir
(62,63). Lin ve ark. (64) tarafindan 2004'de yayinlanan bir vakada 6 yil metformin
tedavisi alan Tip 2 DM’li bir hastada, bagka etyolojik bir nedene baglanamayan
hiperhomosisteinemi ve neticesinde gelisen derin ven trombozu tespit edilmis ve bu

durum vitamin B12 eksikligine baglanmistir.
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Yine 2006'da Cin’de yapilan bir ¢alismada metformin kullanim siiresi ve dozu
ile vitamin B12 eksikligi arasinda korelasyon saptanmustir (65). Hatta, Wulffelee ve
ark. (66) tarafindan 353 Tip 2 DM hastasi ile yapilan ¢alismada, ortalama dort ay gibi
kisa zamanli metformin tedavisinde bile vitamin B12 diizeylerinde anlamli bir
azalma oldugu dikkati ¢ekmistir.

Eskiden metforminin bagirsak motilitesini etkileyerek veya intestinal glukoz
diizeyini artirarak bagirsaktaki bakteri kolonizasyonunu artirdigi ve boylece vitamin
B12 malabsorbsiyonu yaptigi sanilmaktaydi (67). Ancak giiniimiizde, metforminin
ince bagirsaktaki kalsiyum bagimli membran fonksiyonlarini bozarak vitamin B12
eksikligi yaptigi disiiniilmektedir (68). Bauman ve ark. yaptigi ¢alismada, oral
kalsiyum replasmaninin metformin iligkili vitamin B12 malabsorbsiyonunu

diizelttiginin goésterilmesi bu diisiinceyi desteklemektedir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubunun Secimi:

Calismamiza, Ekim 2012 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 A.D poliklinigine
basvuran ve I¢ Hastaliklar1 servisinde yatan, Tip 2 DM tanist olup metformin
kullanan 30 hasta, Tip 2 DM tanisi olup metformin dis1 antidiyabetik kullanan 30
hasta ile komorbid hastaligi olmayan 30 kontrol grubu olmak {iizere toplam 90
goniillii alindi. Metformin kullanan gruptaki tim hastalar giinde 2 gr metformin
kullanmaktaydi. Caligma, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 27/09/2012 tarih ve B.30.2.ABU.0.20.05.04-050.01.04-400 sayil
onayiyla yapildi. I¢ Hastaliklar1 poliklini§ine bagvuran hastalarin  ayrintih
anamnezleri aliip ila¢ kullanim Oykiileri sorgulanarak alinan bilgiler tarafimizca
olusturulan formlara dolduruldu. Calisma kriterlerine uyan hastalara ¢alismayla ilgili
bilgi verilip aydinlantilmis onamlari alinarak hastalarin ayrintili fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyon ve nabiz bilgileri kaydedildi. Boy,
kilo, bel gevresi ve Viicut Kitle indeksi (VKI) &lgiimleri yapildi.

3.2. Cahismaya Dahil Olma Kriterleri:
HbAlc > %6,5 olan Tip 2 DM’li hastalar ve daha onceden bilinen vitamin

B12 eksikligi olmayanlar ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Gebeler, vitamin B12 eksikligi yapan durumlara sahip olanlar (Pernisy6z
anemi, proton pompa inhibitdrii kullanimi 6ykiisii, mide ve bagirsak cerrahisi
Oykiisii, atrofik gastrit, malabsorbsiyon sendromlari, sigara, alkol kullanimi v.b),
malign hastalig1 olanlar, vitamin B12 eksikligi nedeniyle tedavi almis olan hastalar

ve hipotiroidisi olanlar ¢aligmaya alinmadi.
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3.4. Biyokimyasal Olciimler

Hastalarin kanlar1 en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah 08:30 ile 12.00 aralarinda
alindi. Alinan kanlardan hastalarin rutin tetkikleri (hemogram, ALT, Kreatinin,
HbAlc, AKS) ve vitamin B12 i¢in de serum ayrildi. Hemogram 6l¢timii i¢in alinan
yaklasik 4 cc kan EDTA’l1 tiipe konularak Elektriksel Impedens ve Laser yontemi’
ile olgiildii. ALT, kreatinin, HbAlc; ‘Kalorimetrik yontemle’ vitamin B12 diizeyleri
ise ‘Elektro Kemmin Immiin Assay’ yontemiyle (ROCHE COBALT e 601) dl¢iildii.

Laboratuvarimizin vitamin B12 i¢in normal referans araliklar1 191-663 pg/ml idi.

3.5. Diger Olgiimler

Viicut Kitle Indeksi (VKI), ‘Quetlet indeksi’ kullanilarak hastanin kilosunun,
boyunun karesine béliinmesi (kilo/boy?) ile hesaplandi. DSO siniflamasina gére asiri
kilo i¢in >25-29,9 kg/m?, sismanlik i¢in >30 kg/m? olarak kabul edildi. Hastalarin
boy, bel cevresi ‘cm’ cinsinden olgiiliirken, kilo ‘kg’, yas ise ‘yil” cinsinden

belirlendi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler SPSS 15.0 programina bilgisayar ortaminda kaydedilerek
degerlendirme yapildi. Homojen dagilim gésteren kilo, VKI, hemoglobin gibi
degerler ‘meant standart sapma’ seklinde kaydedilirken; yas, bel g¢evresi, sistolik
tansiyon, diyastolik tansiyon, AKS, vitamin B12 diizeyleri gibi non homojen dagilim
gosteren parametrelerse ‘median (minimum-maximum)’ seklinde kaydedildi. Gruplar
arast farkliligin tespitinde homojen dagilim gosteren parametrelerde ‘ANOVA’ testi
kullanilirken, non homojen dagilim gosteren parametrelerdeyse ‘Kruskal-Wallis’ testi
kullanildi. P <0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon analizi
amaciyla ‘Pearson’ ve ‘Specimen’ korelasyon analiz testleri kullanildi. 4 yildan az
metformin kullananlarla 4 yil ve daha fazla metfromin kullananlar arasindaki
farkliliklar, homojen dagilim gdsteren parametreler i¢in ‘t testi’, nonhomojen dagilim
gosteren parametreler icin ‘Man-Whitney-U’ testi kullanilarak degerlendirildi. Ayrica

verilerin homojen yada nonhomojen dagilimlar ‘Shapiro Wilk’ testiyle de bakildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Tip 2 DM tanisi olan ve metformin kullanan 30 hasta, Tip 2
DM tanis1 olan ve metformin dis1 antidiyabetik kullanan 30 hasta ve komorbid
hastalig1 olmayan 30 kontrol grubu alindi. Hastalarin yas, boy, kilo, belgevresi, VKI,
sistolik ve diyastolik tansiyon, nabiz, hemoglobin, hemotokrit, WBC, PLT, ALT,
kreatinin, AKS, vitamin B12 diizeylerine bakildi. Gruplar arasindaki farkliliklart
belirlemek igin homojen dagilim gosteren parametrelere (kilo, hemoglobin,
hemotokrit, VKI) ANOVA testi, homojen dagilim gdstermeyen parametrelere (Yas,
bel gevresi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, nabiz, WBC, PLT, kreatinin, ALT,
AKS, vitamin B12) Kruskal-Wallis testi uygulandi.

Metformin kullanan hastalarda yas ortalama 56,5 (38-75), metformin dis1
antidiyabetik kullananlarda 53,5 (25-81) ve kontrol grubundaysa 51 (39-83) yil
olarak saptandi (Tablo 11). Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda yas
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Metformin kullanan
hastalarda viicut agirligi 79+11,37 kg, metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda
80,9+15,6 kg, kontrol grubundaysa 77,3 + 10,4 kg olarak bulundu. Gruplar arasinda
viicut agirligi agisindan da anlamli fark yoktu (p>0.05). Bel ¢evresi metformin
kullanan hasta grubunda ortalama 91 cm (78-104), metformin dis1 antidiyabetik
kullanan grupta 88,5 cm (75-120), kontrol grubundaysa 88 cm (76-102) idi. Gruplar
arasinda bel g¢evresi bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

VKI, metformin kullanan hastalarda 27,8+3,87 kg/m?, metformin dist
antidiyabetik kullananlarda 28,2+5,1, kontrol grubundaysa 26,8+2,82 kg/m? idi. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Sistolik tansiyon metformin
kullanan hastalarda ortalama 125 mmHg (110-140), metformin dis1 antidiyabetik
kullananlarda 120 mmHg (110-130), kontrol grubundaysa ortalama 120 mmHg (110-
130) olarak bulundu. Gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda sistolik tansiyon

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Diyastolik tansiyon (metformin kullanan hastalarda ortalama 80 mmHg (70-
80), metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda 80 mmHg (70-80), kontrol grubunda
80 mmHg (70-80)) ve nabiz (metformin grubunda ortalama 76/dk (72-82),
metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda 76/dk (72-82), kontrol grubunda 76/dk
(72-84)) agisindan da gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (her ikisi i¢in de
p>0.05).

Gruplar arasinda hemoglobin(HGB) (metformin grubunda 13,7+1,61 gr/dl,
metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda 13,7+1,7 gr/dl, kontrol grubunda 13,4+2
gr/dl), hemotokrit [metformin grubunda %41,6+4, metformin dis1 antidiyabetik
kullananlarda %41,242, kontrol grubunda %40,7+5,4], WBC [metformin grubunda
ortalama 7000 (5000-12000) /mm?, metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda 7450
(4100-11000)/mm?, kontrol grubunda 6600 (2800-9500)/mm?] ve platelet say1si(PLT)
[metformin grubunda ortalama 261500 (156000-525000)/mm?3, metformin dist
antidiyabetik kullananlarda 270000 (146000-474000)/mm?, kontrol grubunda 263000
(154000-902000)/mm?] bakimindan anlamli fark yoktu (hepsi i¢in p>0.05) (Tablo
12).

Gruplar, kreatinin [metformin grubunda ortalama 0,82 mg/dl (0,65-1,5),
metformin dig1 antidiyabetik kullananlarda 0,79 mg/dl (0,6-1,8), kontrollerde 0,78
mg/dl (0,53-1,1)] ve ALT [metformin grubunda ortalama 18 U/L (8-90), metformin
dis1 antidiyabetik kullananlarda ortalama 24,5 U/L (9-208), kontrol grubunda 18,5
U/L (8-50)] degerleri agisindan kiyaslandiginda da anlamli fark saptanmadi (her ikisi
icin de p>0.05).

Metformin grubunda ortalama 149 mg/dl (97-342) olan aclik kan sekeri,
metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda 166 mg/dl (124-315), kontrol
grubundaysa 90 mg/dl (78-180) olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).

Vitamin B12 seviyesi metformin kullanan hastalarda ortalama 154 pg/ml (63-
355), metformin dis1 antidiyabetik kullananlarda 278 pg/ml (119-753), kontrol
grubunda 271 pg/ml (110-563) idi. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001).
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Metformin kullanan toplam 30 hastanin 22’sinde (%73,3) vitamin B12
seviyesi 200 pg/ml’nin altinda saptandi. Metformin kullanan Tip 2 DM tanisi olan
gruptaki hastalar metformin kullanim siirelerine gore de tekrar karsilastirildi (Tablo
13). Bu gruptaki 30 hasta, metformin kullanimi1 4 yildan az veya 4 yil ve daha fazla
kullananlar olarak iki gruba ayrildi. 4 yildan daha az siire metformin kullanan 11
hasta, 4 yi1l ve daha uzun siire metformin kullanan 19 hasta vardi. Bu iki grubun
vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi.

Metformin kullanim siiresi 4 yildan az olanlarin ortalama vitamin B12 diizeyi
244472 pg/ml saptanirken, metformin kullanim siiresi 4 yil ve daha fazla olanlarin
ortalama vitamin B12 diizeyi 1334+32,4 pg/ml saptand1 (p=0.001). Diger taraftan
metformin kullaniminin diger parametreler lizerine etkisine de bakildi.

Metformin kullanimiyla vitamin B12 eksikligi arasinda anlamli iligki
saptanirken (p<0.001), metformin kullanimyla diger laboratuvar parametreleri
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Ayrica 4 yildan az metformin
kullanmakla 4 yil ve daha fazla metformin kullanmanin kan parametreleri {izerine
etkisine bakildi. 4 yil ve daha fazla metformin kullanmakla vitamin B12 diizeyleri
arasinda negatif iliski saptanirken (p=0.001), diger parametrelerle anlamli iliski
olmadig1 goriildii (p>0.05). Ote yandan yasla birlikte vitamin B12 eksikligi gelisimi
arasinda da anlamli iligki oldugu goriildii (p=0.014).

Tablo 11. Hasta Grubunun Demografik Ozellikleri

Parametreler Metformin Metformin Kontrol P

Grubu(n=30) dis1 DM grubu (n=30
grubu(n=30)

Yas (yil)* 56,5 (38-75) | 53,5 (25-81) 51 (39-83) >0.05
Belgevresi(cm)* | 91 (78-104) | 88,5 (75-120) 88 (76-102) >0.05
Kilo (kg)** 79 (£11,37) | 80,9 (x156) | 77,3(x10,4) >0.05
VKIi (kg/m®)** | 27,8 (+ 3,87) 28,2 (£5,1) 26,8 (£ 2,82) >0.05

* Median (minimum- maximum) ** Ortalama + standart sapma
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Tablo 12. Hasta Gruplari arasinda kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Metformin Metformin Kontrol grubu P
grubu (n=30) dis1 ila¢ grubu | (n=30)
(n=30)
HGB (gr/dL)* 13,7+ 1,61 13,7+ 1,7 134 + 2 0.75
WBC(10°/mm?3)* 7 (5-12) 7,45 (4,1-11) 6,6 (2,8-9,5) 0.17
PLT(10*/mm3)* 261,5(156-525) | 270 (146-474) | 263 (154-902) 0.80
Kreatinin(mg/dL)* | 0,82 (0,65-1,5) | 0,79 (0,6-1,8) 0,78 (0,5-1,1) 0.57
ALT(U/L)* 18 (8-90) 24,5 (9-208) 18,5 (8-50) 0.09
AKS (mg/dL)* 149 (97-342) 166 (124-315) 90 (78-180) <0.001
Vitamin B12 Ort. | 154 (63-355) 278 (119-753) | 271 (110-563) <0.001
(pg/mL)**
* Median (minimum- maximum) ** Ortalama + standart sapma
Tablo 13. Metformin kullanim siiresiyle Vitamin B12 diizeyi arasindaki iliski
4 yildan az |4 yil ve daha cok P
kullananlar (n=11) | kullananlar (n=19)
Vitamin B12 diizeyi (pg/ml) | 244 £ 72 133+324 0.001

* Ortalama + standart sapma
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5. TARTISMA

Metformin kullanan ve kullanmayan diyabetikler ve saglikli goniilliiler
lizerinde yaptifimiz bu g¢alismada, metformin kullaniminda vitamin B12 eksikligi
oldugunu saptadik. Vitamin B12 eksikligine neden olabilecek diger durumlar ekarte
edildiginde metformin kullanimiyla vitamin B12 eksikligi arasinda anlamli iligki
oldugunu gosterdik.

Metformin kullanan toplam 30 hastanin 22’sinde (%73,3) vitamin B12 diizeyi
200 pg/mI’nin altindaydi. Serum vitamin B12 diizeyinin 200 pg/ml’den az olmasi
durumunda vitamin B12 eksikliginden s6z edilmektedir. Metformin kullanim siiresi 4
yil ve daha fazla olanlarla (n=19), metformin kullanim siiresi 4 yildan az olanlar
(n=11) karsilastirildiginda bu iki grup arasinda da istatiksel olarak anlamli fark
gozlendi. Neticede metformin  kullaniminin ~ vitamin ~ B12  eksikligiyle
sonuclanabilecegini saptadik. Ayrica, metformin kullanan gruptaki tiim hastalar ayni
dozda metformin kullanmasina ragmen, metformin kullanim siiresindeki uzama ile
vitamin B12 eksikligi gelisme ihtimalinin artacagini da géstermis olduk.

Yetigkinlerde vitamin B12 eksikliginin en sik nedenleri besinlerdeki vitamin
B12’nin malabsorbsiyonu ve pernisiy6z anemidir. Andrés ve ark.’nin kanitlanmisg
vitamin B12 eksikligi olan 200°den fazla hasta iizerinde yaptig1 calismada, hastalarin
%60-70'inde vitamin B12 malabsorbsiyonu, %15-20'sindeyse pernisiydz anemi
saptanmigtir (70). Ting ve ark.’min vitamin B12 seviyesi <150 pmol/L ( ortalama
110+30 pmol/L) olan ve metformin kullanan 155 hasta ile vitamin B12 seviyeleri
ortalama 344+244 pmol/L olan 310 kontrol grubu iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
metformin kullanim siire ve dozuyla vitamin B12 eksikligi arasinda istatistiksel ve
klinik olarak anlaml iliski bulmuslardir. Ote yandan yine ayn1 ¢alismada, metformin
kullanim siiresi 3 yildan az olanlar ile 3 yil ve daha ¢ok olanlar arasinda vitamin B12
diizeyleri agisindan da anlamli fark bulunmustur (65).

Bauman ve ark.’nin metformin kullanan 14 hasta ile (ortalama vitamin B12
diizeyleri 400+119 pg/ml), 7 kisilik kontrol grubunu (ortalama vitamin B12 diizeyleri
3354120 pg/ml) kiyasladiklar1 ¢alismada, hastalarin baslangi¢ vitamin B12 diizeyleri
arasinda fark bulunmamisken, 3 aylik metformin tedavisinden sonra metformin alan
14 hastanin 12'sinin vitamin B12 seviyelerinde anlamli diisme goriilmistiir (ortalama
vitamin B12 diizeyleri 282+24 pg/ml).
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Hatta yine ayni ¢aligmada, 3 aylik tedavi sonrasinda metformin alan grubun
serum vitamin B12 diizeyleri, kontrol grubuna gore daha diisiikk saptanmistir (69).
Liu ve ark., 82 yasinda non vejeteryan, 20 yildir Tip 2 DM tanis1 olan ve uzun
zamandir 2x1 gr metformin ve famotidin 1x20 mg kullanan kadin hastada gelisen
motor duyu ve kognitif bozukluklar sebebiyle bakilan serum vitamin B12 seviyesini
97 pmol/L saptamislardir. Hastanin tablosunu agiklayacak baska etyolojik sebep
bulunmadigindan, olusan norolojik tablonun vitamin B12 eksikligine bagli subakut
kombine dejenerasyona bagli oldugunu bildirmisler, metformin tedavisinin kesilip
vitamin B12 replasmani yapilmasinin ardindan da hastada klinik tablonun
diizeldigini saptamiglardir (71).

Yine Liu ve ark. tarafindan bildirilen diger bir vakada, 2 yildir diyaresi, 8
yillik metformin kullanim Gykiisii olan Tip 2 DM tanili bir hastanin vitamin B12
diizeyi 125 pmol/L saptanmis. Yapilan Schilling testinde intestinal malabsorbsiyon
saptanmig ve metformin tedavisinin kesilip vitamin B12 replasmani yapildiginda,
klinik tablonun diizeldigi gosterilmistir (71). Wulffele ve ark. 196 metformin
kullanan ve 194 kontrol grubu iizerinde ¢ift kor plasebo kontrolli calisma
yapmislardir. 16 hafta boyunca metformin kullanan grupta, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda homosistein diizeylerinde %4 artma, folat diizeylerinde %7,
vitamin B12 diizeylerindeyse %14 azalma saptamiglar. Calisma sirasinda metformin
alan grubun I1'inde ishal, 5'inde siskinlik, 4'linde halsizlik sikayeti gelisirken;
kaginti, bag agrisi, retrosternal yanma, miyokard enfarktiisii ve ani 6liim birer hastada
saptanmistir. Bu calismanin sonucunda 16 haftalik metformin kullanimi sonunda
vitamin B12 ve folat eksikligi gelistigi ve bunun sonucu olarak da homosistein
diizeylerinde artis saptandigi gosterilmistir (66).

Reinstatler ve ark. tarafindan 1999-2006 yillar1 arasinda 1621 Tip 2 DM’li ve
6867 nondiyabetik hasta iizerinde yapilan genis kapsamli epidemiyolojik ¢alismada,
Tip 2 DM olup metformin kullanan hastalarin = %5,8'inde, metformin
kullanmayanlarin %2,4'tinde ve Tip 2 DM tanis1 olmayanlarin %3,3"linde vitamin
B12 eksikligi saptanmistir (72). Bu ¢alismada, bizim yaptigimiz ¢alismayla paralel
bulgular saptanmustir.
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Biz de, metformin kullanimiyla vitamin B12 eksikligi arasinda iligki
oldugunu saptadik. Metformin kullanan toplam 30 hastanin 22’sinde (%73,3) vitamin
B12 diizeyinin 200 pg/mlI’nin altinda oldugunu saptamistik. Ayrica metformin
kullanim siiresi arttikca daha fazla vitamin B12 eksikligi gelistigini gostermistik.
Neticede bu ¢alismanin sonuglar1 yaptigimiz ¢alismay1 destekler nitelikteydi. Loikas
ve ark. 65-100 yas aras1 1048 kisi iistiinde yaptiklari calismada, yasla birlikte vitamin
B12 eksikliginin arttigimi gostermislerdir (73). Bizim ¢alismamizda da yas arttik¢a
vitamin B12 diizeyinin azaldig1 tespit edildi. Dolayisiyla sonuglarimiz bu agidan
Loikas ve arkadaslarmin sonuglartyla uyumluydu.

Glukoz metabolizmasiyla alakali hastaliklar, 6zellikle prediyabet ve Tip 2 DM,
tim diinya genelinde gerek yasam sekli, gerekse beslenme aligkanliklarindaki
degisikliklerden dolayr her gegen giin hizla artmaktadir. Bu artisin 6zellikle gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde endemik boyutlara ulastigi ve ilerleyen yillarda sadece
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde degil, neredeyse tiim diinyada endemik bir
hastalik haline gelecegi DSO tarafindan 6ngiiriilmektedir. Ote yandan, DM &nciilii
olarak kabul edilen prediyabet hastalar1 da eger zamaninda tedavi edilmezlerse,
yaklagik 4-6 yil i¢inde bu hastalarda da DM gelistigi bilinmektedir. ADA, HbAlc <
8,0 olan yeni tam1 konmus Tip 2 DM hastalarinda ve asir1 kilolu prediyabet
hastalarinda oral antidiyabetik ila¢ olarak ilk baslangicta metformin kullanilmasini
onermektedir.

Crandall ve ark. tarafindan yapilan g¢aligmada metforminin; uzun siireli
kullanim tecriibesi, diigiik maliyeti ve harika giivenilirlik raporlar1 sebebiyle hem DM
hastalarinda hem de prediyabet hastalarinda ilk tercih olarak kullanilmasi gerektigi
Onerilmistir. Fakat metforminin uzun stireli kullaniminda vitamin B12
malabsorbsiyonuna yol ag¢tigi bilinmektedir. Metformin tedavisiyle vitamin B12,
folat ve holoTC diizeylerinde azalma goriiliirken, homosistein ve MMA diizeylerinde
ise artma saptanmaktadir (74). Bir¢ok klavuzda ilk basamakta 6nerilen metforminin,
vitamin B12’yi azaltmasi gibi genellikle ihmal edilen yan etkisinin aslinda ne kadar
sik bir komplikasyon oldugunu bu ¢alismada gostermis olduk.

Vitamin B12 eksikliginin tan1 ve tedavisindeki gecikme, ilerleyen donemlerde
kan ve kemik iliginde morfolojik degisiklikler ve ciddi ndropsikiyatrik bozukluklar

ile sonuglanabilmektedir.
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Ozellikle dorsal ve lateral spinal kolonlarn subakut kombine dejenerasyonu
sebebiyle meydana gelen parestezi, ataksi, vibrasyon ve pozisyon duyusunun
azalmasi ile spastisite gibi ¢ok ciddi norolojik bulgularin meydana gelebilmesi
nedeniyle, vitamin B12 ¢ksikliginin erken teshis ve tedavisi ciddi Onem
arzetmektedir.

Metforminin vitamin B12 eksikligi meydana getirmesiyle ilgili birkag¢ hipotez
mevcuttur. Bu hipotezler arasinda en fazla kabul goéreni ise metforminin, ince
barsakta 6zellikle de terminal ileumda kalsiyum bagimli membran fonksiyonunu
bozdugu ve bunun sonucunda da vitamin B12 malabsorbsiyonu yaptigiyla ilgili olan
hipotezdir. Ote yandan vitamin B12'nin olusturdugu IF-B12 kompleksinin baglandig
ileal hiicre membran reseptoériiniin kalsiyum bagimli oldugu da bilinmektedir. Bu
durumda, metformin kullanimi sirasinda IF-B12 kompleksi yeterli dahi olsa, ince
barsagin ileum kismindan vitamin B12 absorbsiyonu azalmaktadir.

Tomkin ve ark. (62) tarafindan yapilan g¢alismada uzun siire metformin
kullanimi1 olan Tip 2 DM tanili 71 hastanin 4’{inde (%5,63) vitamin B12 eksikligi
saptanmis. Yine Filioussi ve ark. (75) tarafindan yapilan ¢aligmada, Tip 2 DM tanisi
olup metformin tedavisi alan 600 hastanin ortalama 11,8 yil takibi neticesinde, 600
hastanin 54’tinde (%9) vitamin B12 eksikligi ve buna sekonder megaloblastik anemi
oldugu gosterilmis.

Bu iki ¢alismanin neticesinde de bizim calismanin sonuglariyla paralel
sonuglar elde edilmistir. Defronzo ve ark.nin 632 hasta iizerinde yaptigi ¢ift kor
kontrollii ¢alismada, hastalara 29 hafta boyunca 2550 mg/glin metformin verilmis.
Hastalarin %29'unda serum vitamin B12 diizeylerinde diisiikliik saptanmis (76).

Yaptigimiz ¢aligma ve tiim bu bilgiler 15181 altinda diyebiliriz ki; metformin
kullanan hastalarda vitamin B12 eksikligi olugsabilmektedir. Vitamin B12 eksikliginin
ciddi hematolojik, ndrolojik, psikiyatrik ve sistemik sonuglari gz oniine alindiginda,
mevcut tablonun ne kadar 6nemli oldugu agiktir. Netice olarak yaptigimiz ¢calismada,
metformin kullanimi ve kullanim siiresiyle vitamin B12 eksikligi gelisimi arasinda

anlamli iligki oldugunu gosterdik.
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Ozellikle 4 y1l ve daha uzun siire metformin kullanimi olan hastalarda vitamin
B12 eksikligi gelisiminin daha fazla oldugunu saptadik. Dolayisiyla metformin
kullanan tiim hastalarda, 6zellikle 4 yil ve daha uzun siire metformin kullanan
hastalarda klinik olmasa bile vitamin B12 eksikligi arastirilmalidir.

Diinya genelinde DM ve prediyabetli hasta sayisinin giderek arttigi ve bu
hastalarda ilk tercih oral antidiyabetik ilacin metformin oldugu disiiniildiigiinde,
vitamin B12 eksikliginin ¢ok fazla kiside saptanabilecegi Ongoriilebilir. Onlem
alinmadig1 takdirde olusacak komplikasyonlarin hastalara ve {lilke ekonomisine
verecegi zarar da ortadir.

Sonu¢ olarak, tim hekimlerin diyabet hastalarinda, 6zellikle metformin
kullanimina bagli vitamin B12 eksikligi olusabilecegini gbz oniinde bulundurmalari
gerektigini diistinmekteyiz. Boylece vitamin B12 eksikligine bagl gelisebilecek olasi

komplikasyonlar da 6nceden tespit edilip 6nlenebilecektir.
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6.SONUC

Tip 2 DM tedavisinde, kontraendikasyon olmadigi siirece, ilk tercik oral
antidiyabetik olarak kullanilan metforminin sik goriilen yan etkilerinin haricinde,
cogunlukla hekimlerin goziinden kagan Onemli bir yan etkisi de vitamin B12
emilimini bozmasidir. Neticede olugabilecek vitamin B12 eksikliginin ciddi sistemik
komplikasyonlar1 goriilebilmektedir. Ozellikle vitamin B12 eksikligi nedeniyle kanda
seviyesi artan homosisteinin ciddi kardiyovaskiiler mortaliteyle iliskisi oldugu
bilinmektedir.

Tip 2 DM prevalansinin lilkemizde ve diinya genelinde gittikge arttigi ve
medikal tedavisinde ilk tercih oral antidiyabetigin metformin oldugu gbz Oniine
alindiginda, metformin kullanimina bagli gelisebilecek vitamin B12 eksikligi
acisindan dikkatli olunmalidir. Ozellikle 4 yil veya daha uzun siiredir metformin
kullanan hastalarda vitamin B12 diizeyinin kontrol edilmesini ve eger gerekiyorsa

replasman yapilmasini 6neriyoruz.
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EK-B

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu katildiginiz galigma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin ad1 “Metformin kullanan hastalardaki Vitamin B12
diizeylerinin degerlendirilmesi ”dir.

Bu aragtirmanin amaci tip 2 diyabet tedavisi i¢in metformin etken maddeli ilag kullanan hastalarda kandaki vitamin
B12 diizeylerini degerlendirmektir. Bu aragtirmada size herhangi bir ilag tedavisi uygulanmayacaktir. Bu arastirmada
kontrolit igin geldiginiz hastalik ile ilgili kan tetkiklerinin yaninda kan vitamin B12 diizeyini saptamaya yarayan kan testleri
yapilacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz dngoriilen siire 1giin’dir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak herhangi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir. Bagvuru aninda sahip oldugunuz
diyabet hastalig ile ilgili olarak gerekli bilgilendirme yapilacaktir.

Sizin igin beklenen yararlar metforminin vitamin B12 diizeylerini ne oranda etkiledigini aragtirmak ve
bilgilendirmedir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize
derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya
da diger rahatsizliklariniz i¢in 2534656 no.lu telefondan Dr. Giilali AKTASa basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh bulundugunuz sosyal giiveniik kurulusundan higbir
icret istenmeyecektir.

Bu aragtrmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay: reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir agamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol
agmayacaktir. Aragtirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alijmadan gekilmeniz ya da erastiier tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtrma yaymnlansa biie kimlik bigileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri okuduin ve soziil olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular: arastiriciya sordum, yazili ve s6zlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla
anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeteiii zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastinia ytrtticiistine
yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve bask: olmaksizin bilytik bir
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas: bana verilecektir.

Goniilliiniir N .

Adi-Soyadi: ) .
Adresi: ) '

Tel.-Faks:

Tarih ve lmza:; )

Velayet veya vesayet alunda bulun2ylar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadr: )

Adresi: .
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalari yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi: AIBU. Tip Fakiiltesi

Tel.-Faks: 2534656

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin/goriime tanmiginin
Ad1-Soyadi:

Gorevi:

Adresi: AIBU. Tip Fakiiltesi

Tel.-Faks: 2534656

Tarih ve Imza:

* Bu 6rnek form aragtiricilara fikir vermek i¢in formda bulunmas: gereken asgari bilgiler verilerek hazirlarmigtir,
gerektiginde eklemeler yapilmalidir. Istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi wez s2yfasiaden temin
edilerek ve lizerinde gerekli diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (6r. bu paragraf, metindeki noktali kisimlar ve
parantezler ¢ikariimali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliiniin beyan ve imzasi, bilgilendirme matainin devami
seklinde olmalidir; kesinlikle ayr: sayfalarda olmamahdir.
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