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OZET

Tip 2 diabetes mellitus (DM) gunumuzde epidemik bir hastalik haline
gelmistir. Tip 2 DM, insulin direnci ve/veya beta hlicre fonksiyon kaybi ile
karakterizedir. Kilo verilmesi ve fiziksel aktivite gibi yagam tarzi degisikligi ve
ilaglar ile insulin direncinin duzeltilebildigi bilinmektedir. Tip 2 DM tedavisinde
glinimuzde ilk tercih edilen ilag metformindir. Metforminin vitamin B12
eksikligi yaptigi bilinmektedir.

Cahgsmamizda diyabetik ve nondiyabetik bireylerde vitamin B12
dizeylerinin arastiriimasi ve DM tedavisinin dinyada ve ulkemizde ilk tercih
edilen ilaci konumunda olan metforminin serum vitamin B12 seviyesi Uzerine
etkisinin degerlendirilmesini amagcladik.

Bu amagla endokrinoloji poliklinigimize basvuran vitamin B12 duzeyi
calisiimis 11.400 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. Vitamin B12
dizeyi 179 pg/dI'nin altinda olan 100 hasta ¢alismaya dahil edildi. 36 hastada
diyabet tanisi mevcuttu. Aclik kan glukozu, HbA1c ile diyabet regulasyonlari
degerlendirildi. Hastalarimizin yandas hastaliklari, kullandiklari ilaglar ve
beslenme aliskanliklari incelenerek vitamin B12 duzeyine etkileri
degerlendirildi.

Diyabetik hastalar ile non diyabetik hastalarin vitamin B12 dizeyleri
karsgilastirildi. Diyabetik hastalarda vitamin B12 duzeyi istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha dusuk idi (p:0,049).

Metformin kullanimi olan ve olmayan diyabet hastalarinin vitamin
B12 duzeyleri karsilastirildi. Vitamin B12 dizeyinin metformin kullanimin
olmadigi grupta daha dusuk oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, ¢galismamizda diyabetik hastalarda vitamin B12 duzeyi
daha dusuk bulundugu halde, metformin kullaniminin vitamin B12 duzeyini

dusurdugune dair bir bulgu saptamadik.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, vitamin B12, metformin.



SUMMARY

The Patients Apply to Endocrinology Clinic with Vitamin B12
Definicy in Diabetic and Non-Diabetic Patients Compare the Levels of
Vitamin B12 and Assesing the impact of the Use of Metformin in

Diabetics

Nowadays type 2 diabetes mellitus (DM) has become an epidemic.
Type 2 DM is characterised by insulin resistance and/or loss of beta cell
function. Insulin resistance is known to improve with weight loss and physical
activity. Currently metformin is the first line of medicine preferred for the
deficiency.

The aim of our study was to investigate vitamin B12 levels in diabetic
and non-diabetic subjects, and the effect of metformin which is the first
preferred medicine for treatment of DM both in the world and our country on
serum vitamin B12 levels.

Thus we did a retrospective examination of the medical records of
11.400 patients who referred to our endocrinology outpatient clinic and had
vitamin B12 levels avaliable. One hundred patients who had vitamin B12
levels of <179 pg/dl were included. Thirty-six patients were diagnosed with
diabetes. Fasting blood glucose and HbAlc were used to assess the
regulation of diabetes. Co-morbid diseases of our patients, the drugs they
used and their nutritional habits were examined to estimate the effect they
had on vitamin B12 levels.

Vitamin B12 levels in diabetic patients were compared with those in
non-diabetic patients. In diabetic patients vitamin B12 levels were
significantly lower (p:0.049). Vitamin B12 levels in diabetic patients who
received metformin treatment were compared with diabetic patients who did

not. Vitamin B12 levels were found to be lower in the non-metformin group.



In conclusion, though we found in our study that vitamin B12 levels
were lower in diabetic patients, we couldn’t find any evidence whether

metformin causes lower vitamin B12 levels.

Key words: Diabetes Mellitus, vitamin B12, metformin.



GiRi$

Diabetes mellitus (DM) insllin sekresyonu, insulinin etkisi veya her
ikisinde defekt sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup
metabolik hastaliga verilen addir (1). Tip 2 DM gunimuzde epidemik bir
hastalik haline gelmistir. Tum yas gruplar igin dinyada 2000 yilinda %2.8
olan DM prevalansinin, 2030 yilinda %4.4 olacagdi, diyabetli kisi sayisinin ise
2000-2030 yillann arasinda 171 milyondan 366 milyona c¢ikacadl tahmin
edilmektedir (2). Tum diyabetlilerin yaklasik % 90’1 tip 2 diyabetiktir ve bu
olgularin pek ¢gogu obezdir (1).

Tip 2 DM, insulin direnci ve/veya beta hilcre fonksiyon kaybi ile
karakterizedir (3,4). Kilo kaybi ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisikligi
ve ilaglar ile insulin direncinin duzeltilebildigi bilinmektedir. Tip 2 DM
tedavisinde gunumuzde ilk tercih edilen ilag metformindir. Metformin hepatik
glukoz uretim ve cikisini azaltir, iskelet kasina ve yag dokusuna insulin
aracili glukoz alinimini ve iskelet kaslarinda glikojenezi artirir bdylece insulin
direncini azaltir. Barsaklardan karbonhidrat emilimi azalttigi da bilinmektedir.
Metformin, hastalarin %30 kadarinda vitamin B12’nin de intestinal
absorbsiyonunu azaltir. Hastalarin %10’'unda serum vitamin B12 duzeyi
dusuktar (5).

Vitamin B12 eksikligi makrositik aneminin sik gorulen bir nedenidir
ve bir grup ndropsikiyatrik hastalikla iligkilidir. Vitamin B12 eksikliginin tanisi
tipik olarak serum vitamin B12 seviyelerinin olgliimesine dayanir.

Bu galismanin amaci diyabetik ve nondiyabetik bireylerde vitamin
B12 diuzeylerinin arastiriimasi ve DM tedavisinin dunyada ve Ulkemizde ilk
tercih edilen ilagc konumunda olan metforminin serum vitamin B12 seviyesi

uzerine etkisinin degerlendiriimesidir.



GENEL BILGILER

1.1. Diabetes Mellitusun Tanimi ve Sikhgi

DM insulin sekresyonu, etkisi ya da her ikisinde de bozukluk sonucu
olusan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (1). Tip 2 DM
gunumuzde epidemik bir hastalik haline gelmigtir. Diyabetin prevelansi tum
dinyada obezite prevalansina paralel olarak artmaktadir. 2030 yilinda
diyabetik kisi sayisinin 366 milyona ulasacagi 6n gorUlmektedir (2).
Tarkiye’de Eylil 1997-Mart 1998 tarihleri arasinda ydarttilen ve 2002’'de
yayinlanan Turkiye Diyabet Hipertansiyon Obezite ve Endokrinolojik
hastaliklar prevelans galismasi (TURDEP-1) sonuglarina gore Turkiye’de DM
prevalansi % 7.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevalansi % 6.7 olarak
bulunmustur (6). Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda yuruttlen
TURDEP-II g¢alismasinin 6n raporuna gore Turk erigkin toplumunda DM
sikhginin %13.7’ye ulastigr gorulmastir. Son 12 yilda tum onlemlere ragmen

ulkemizde DM prevalansinin yaklasik 2 kat arttigi goérilmektedir (7).

1.2. Diabetes Mellitusun Siniflandiriimasi

Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetic Association: ADA) DM
ile ilgili bir etiyolojik siniflama olusturmustur (1) (Tablo 1).



Tablo-1: Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi

I. Tip _1 DM
A- !mmUn aracili
B- Idiyopatik

Il. Tip 2 DM
(insulin direnci zemininde ilerleyici insulin sekresyon defekti ile karakterize)

. Diger spesifik tipler
A- Beta hlcre fonksiyonunda genetik defekt
B- insiilin etkisinde genetik defekt
C- Egzokrin pankreas hastaliklari
D- Endokrinopatiler
E- ilag veya kimyasal ajanlar
F- Enfeksiyonlar
G- Immiin aracil nadir diyabet formlari
H- DM ile iligkili diger genetik bozukluklar

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

1.3. Diabetes Mellitusun Tanisi

ADA 2010 yilinda DM igin tani kriterleri olusturmustur. Bu kriterler
tablo 2’'de belirtilmistir (1).

Tabl -2: Diabetes Mellitusun Tani Kriterleri

1. En az sekiz saat aclik sonrasi plazma glukozunun = 126 mg/dI
olmasi*.

2. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun = 200 mg/dl
olmasi**

3. Klasik hiperglisemi semptomlari bulunan veya hiperglisemik krizdeki
bir hastada rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonun = 200 mg/dl
olmasi.

4. Hemoglobin Alc ( HbAlc) = % 6,5 ( Test National Glycohemoglobin
Standardisation Programme (NGSP) sertifikali bir laboratuarda Diabetes Control
and Complications Trial ( DCTT) standardize bir metotla yapiimis olmali) *

! Diinya Saglik Orgtiiniin tanimina uygun olarak suda ¢oziilmis 75 gr anhidroz
glukoz ihtiva eden seker yuklemesi ile yapilmahdir.
*Net hiperglisemi yoklugunda bu kriterler tekrar edilerek dogrulanmalidir.



Bu kriterlerden bir veya birden fazlasinin olmasi ile DM tanisi konulmaktadir
(1). Eger aclik plazma glukozu (APG) 100-125 mg/dl arasinda ise oral glukoz

tolerans testi (OGTT) yapilmasi 6nerilmektedir (8).

1.4. Tip 2 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

Tip 2 DM, cgevresel ve genetik bircok faktorin etkisiyle insulin
sekresyonun bozulmasi ve insulinin hedef dokulardaki etkilerine karsi direng
gelismesi sonucu olusmaktadir (9).

Tip 2 DM gelisiminde tespit edilebilen en erken iglev bozukluklar
glukozun hucre icine aliniminda azalma veya insulin direncidir. Glukozun
hlcre igine alinimindaki bu azalma, insulin duyarliliginda azalmaya yol acar
(10-11). Yas, cins, irk, vicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci,
ailesel diyabet dykusU, sigara i¢gimi ve iskemik kalp hastaligi gibi bir¢cok faktor
insulin duyarhligini etkilemektedir (11).

Aclik plazma glukoz dizeyi 80 mg/dLl’den 140 mg/dL’ye
yukseldiginde insulin dizeyi normal saglikh bireylere gére 2-2,5 kat
artmaktadir. Aglik glukoz diuzeyi 140 mg/dL’yi gectiginde ise beta hlcreleri
insulin  salgilamasini daha fazla artramamakta ve insilin  salinimi
azalmaktadir. Bu doénemden sonra hepatik glukoz yapimi artmaya
baslamaktadir (12).

Sonugcta anormal insulin salinimi ve hedef dokularda insulin etkisine
kargi gelisen direng Tip 2 DMl hastalardaki baglica fizyopatolojik
mekanizmalari olusturmaktadir. Sekil 17 de Tip 2 DM’ te hiperglisemi

fizyopatolojisi gosterilmigtir.



Tip 2 diyabette hiperglisemi fizyopatolojisi

r} HIPERGLISEMI ﬁ
N Ia @2

Azalmig glukoz alimi

Artmis hepatik
glukoz tiretimi

Sekil-1: Tip 2 DM’ te hiperglisemi fizyopatolojisi

1.5. Tip 2 Diabetes Mellitusun Klinik Donemleri

Hasta hekime, nadiren klasik asiri yeme - icme, kilo kaybi ve sik
idrara ¢cikma yakinmalariyla basvursa da genellikle bitkinlik, gbz kararmasi,
bas donmesi, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, gecikmis yara iyilesmesi ve
cinsel iglev bozuklugu gibi sikayetlerle de gelmektedir.

DM tanisi, belirtilerin genellikle silik olmasi sebebiyle ne yazik ki
insulin direnci ve hiperglisemi gelisiminden yillar sonra konmaktadir. Bu
sebeple, tani aninda vaskuler degisikliklere bagli etkiler siklikla gorulmektedir
(13,14).

Tip 2 DM, ug klinik ddnemde takip edilmektedir:



1- Preklinik Diyabet Donemi (Normoglisemik Hiperinsulinemik
Doénem):
Bu donemde beta hlcre fonksiyonu korunmaktadir. Mevcut insulin

direnci ise daha fazla insulin salinarak asilmaya calisiimaktadir. Aglik ve
yemek sonrasi kan sekerleri ile OGTT normal sinirlardadir (15).

2- Bozulmus Glukoz Toleransi (Postprandiyal Hiperglisemik
Hiperinsilinemik Donem):

Hastalarda klinik belirtiler heniiz ortaya g¢ikmamistir. Ustelik gogu,
gunlik yasamlarinda dglisemiktirler. 75 gr glukoz ile yapilan OGTT’de ikinci
saat kan glukozu dizeyi 140-200 mg/dL arasindadir. Aglik plazma glukozu
duzeyi 100-126 mg/dL olan hasta grubu bozulmus aglik glukozu (BAG)
olarak tanimlanmaktadir. Prediyabet tanimi, BAG ve bozulmus glukoz
toleransi (BGT) igin kullaniimaktadir (16). Unwin ve ark. (17) BAG ve BGT’nin
kalp ve damar hastaliklari ile gucglu bir iligki icerisinde oldugunu
gostermiglerdir. BAG ve BGT’nin gorulme sikhgi yas ilerledikce artmaktadir
(12).

Prediyabeti olan hastalarin asikar diyabete ilerlemesini onlemek icin
bircok calisma yapilmaktadir. Bunlardan en genig ve kapsamli olani Amerika
Birlesik Devletleri Diyabet Onleme Programidir (DPP) (18,19). 3234 asiri
kilolu, cogunlugu orta yas grubu, BGT ve BAG olan hasta grubunda vucut
agirhginin %7 kaybi ve duzenli egzersiz ile plasebo grubuna goére %58 asikar
diyabet gelisiminde azalma tespit edilmigtir. Ayrica bu calismada DM’'de ilk
tercih edilen ajan olan metformin tedavisi ile yine plasebo grubuna gére DM
gelisim riskinin %31 oraninda azaldigi tespit edilmistir. Ayrica metformin
tedavisi alan hasta grubunda insulin direnci ve pro-insulin saliniminda
anlamli degisiklikler bulunmustur (20). Uzun sireli kullanim deneyimi, disik
maliyeti ve mukemmel guvenilirlik raporlari metformini, tip 2 DM’yi 6nlemede
uygun bir secenek haline getirmektedir (21).

3-Asikar Diyabet (Hiperglisemik Hipoinsulinemik Donem):

Hastada mevcut olan ve giderek artan insulin direncine karsin insulin
salgisi artmis olsa da karaciger glukoz yapimi sonucunda kan sekeri artmaya
devam etmektedir. Sonugcta glukoz toksisitesi nedeniyle beta hicreleri insulini

daha az salgilamaya baslamaktadir.



Bu donemde hepatik glukoz yapiminin baskilanamamasi ve periferik
glukoz kullaniminin azalmasi sonucunda aclik ve tokluk kan sekerlerinde

artis gorulmektedir.

1.6. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

GDM gebelerde en sik ortaya ¢ikan metabolik bozukluk olup yaklasik
tim gebeliklerin %4’Unde saptanmaktadir. GDM hem anne hem de bebekte
onemli bir sakatlik ve 6lum nedenidir. Fetlis kaybi orani GDM'li kadinlarda
diyabeti olmayan kadinlara gore 4 kat artis gostermektedir (22). GDM
denilebilmesi igin diyabetin gebeligin 2. trimestirinde baslamasi ve gebelik
bittikten sonra ortadan kalkmasi gerekir. Ancak gebelik sonrasi devam
ediyorsa, bu durum genellikle gebelik dncesi tani almamis tip 2 DM ile

aciklanir.

1.7. Tip 2 Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Tip 2 DM; hizla tani konup tedavi edilmesi gereken, aksi halde
mortaliteye yol acabilen, akut komplikasyonlara ve birgok organ ve sistemi
etkileyebilen kronik komplikasyonlara neden olan bir hastaliktir (23,24).
Kronik komplikasyonlar diyabetle iliskili morbidite ve mortalitenin gogundan
sorumludur. DM, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 20-74 yas arasi
korlugun en sik nedenidir. Diyabetik nefropati ise ABD’de son donem bdbrek
yetmezliginin en sik nedenidir (24). DM, kardiyovaskuler hastaliklar icin
bagimsiz bir risk faktéridir. Diyabetli hastalarin %65’'inde 6lim
kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle meydana gelmektedir (25). Kronik
komplikasyonlar vaskuler ve nonvaskuler komplikasyonlar olarak ayrilabilir.
Vaskuler komplikasyonlar da ayrica mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlar olarak ayrilir. Kronik komplikasyon riski hiperglisemi
suresine bagli olarak artar ve genellikle hipergliseminin ikinci dekadinda
ortaya cikar. Tip 2 DM’da uzun bir asemptomatik hiperglisemi donemi

olabileceginden hastalarin bir gogunda tani aninda kronik komplikasyonlar



olabilir. Ulkemizin de dahil oldugu gelismekte olan (lkelerde DM sikhgi
giderek artmaktadir. Kaynaklari zaten kisith olan bu toplumlarda, DM ve
komplikasyonlarinin tedavi maliyetleri nedeniyle saglik harcamalarinin
artacag, uretkenligin azalacagi ve ulke ekonomilerinin olumsuz etkilenecegi
aciktir (5). Tip 2 DM’un komplikasyonlari iki ana baslikta incelenmektedir
(23,24).

l. Akut (metabolik) Komplikasyonlar

* Diyabetik ketoasidoz

* Hiperosmolar non-ketotik koma

* Laktik asidoz

* Hipoglisemi

Il. Kronik (dejeneratif) Komplikasyonlar

A. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik noropati

B. Makrovaskiuler Komplikasyonlar

 Koroner arter hastalgi

* Periferik vaskuler hastalik

» Serebrovaskuler hastalik

C. Diger Kronik Komplikasyonlar

* Dermatolojik

» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar

* Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar
1.7.1.Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati terimi, diger periferik néropati nedenleri diginda,
DM seyrinde klinik veya subklinik dizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik, somatik
ya da otonom sinir tutulumlarini ifade eder. Bulgular, hem periferik hem de
otonom sinir sistemi ile ilgili olarak ortaya g¢ikabilmektedir. Noropati, DM'nin
en sik rastlanan komplikasyonlarindan biridir (26). DM tanisi kondugunda
hastalarin yaklasik %10’unda néropati bulunurken DM suresinin artmasiyla,

ornegin 20 yilin sonunda bu oran %50’ye ulagsmaktadir. Bir bagka deyisle



diyabetik noropati, DM suresi ile birlikte gorulme sikhdr artan bir
komplikasyondur. En yaygin tipi distal simetrik polindropatidir (27). Tip 2 DM
tanisi konduktan sonra 9 yil iginde noropati basladigini gosteren guglu deliller
vardir. Cinsiyet, bolge, irk farklihdr gdstermekle beraber, bazilarinda kétu
kontrole kargin daha gec¢ gorulmesi ya da gorulmemesi, genetik katkiyi telkin
etmektedir (28). Diyabetik periferik ndropatiler; simetrik polindropatiler, fokal
ve multifokal noropatiler ile mikst formlar olarak gruplandirilmaktadir
(Tablo-3).

Tablo - 3: Diyabetik néropati siniflandirmasi

1. Simetrik polindropatiler
_ Duyusal veya sensorimotor polindropati
_ Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi
_ Otonomik néropati
2. Fokal ve multifokal néropatiler
_ Kranial noropati
_ Govde ve ekstremite mononoropatisi
_ Asimetrik alt ekstremite motor néropatisi

3. Mikst formlar

Diyabetik néropati tanisinin konmasinda anamnez ile birlikte fizik
muayene bulgularinin ve hastanin klasik klinik degerlendirmesinin yani sira;
morfolojik, biyosimik ve elektrofizyolojik incelemelerin yapiimasi buyuk énem
tasimaktadir.  Ozellikle elektromiyografi (EMG) ile  sinir iletimi
degerlendirmeleri 6nemlidir. EMG ile Ust ve alt ekstremitede motor ve
sensoriyel  sinir  iletimi  Olguldr.  Subklinik  polinéropati  tanisinda
elektrodiagnostik degisiklikler anlamlidir. Ancak belirgin iletim yavaglamasi,
s6z konusu kiside diyabetik polinéropatiyi digtindlirmektedir. Sinir ileti hizi
azalmasi, diyabetik polindropati tanisinda yuksek sensitiviteye ve dusuk
spesifiteye sahiptir. Ozellikle sural sinirin sensoriyel aksiyon potansiyelinin

degerlendiriimesinin spesifitesi yuksek olmakla beraber sensitivitesi duguktir.



Diyabetiklerde vitamin B12 eksikligi gibi diger noropati nedenlerinin diyabetik

polindropati ile ayirici tanisinin yapilmasi takip ve tedavi yonunden dnemlidir.

1.8. Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi

ADA ve Avrupa Diyabet Calistayi Birligi, tip 2 DM’li hastalarda
hiperglisemiyi kontrol altina almak i¢in daha ilk tani aninda yasam tarzi
degisikligi (beslenme, egzersiz) ile birlikte metformin baglanmasini
dnermektedir (29). Istenilen glisemik kontroliin (HbA1c<%7) saglanmasi igin
erken donemde insulin tedavisi de dahil olmak Uzere ek ajanlarla
kombinasyonlar dnerilmektedir.

I) Beslenme: Prediyabetli veya DM’li hastalarin belirlenen tedavi hedeflerine
ulagabilmeleri igin, tercihen konu hakkinda uzman bir diyetisyen tarafindan
hazirlanan  bireysellestiriimis  bir tibbi beslenme terapisine ihtiyag
duyulmaktadir (14). Sismanhgin insulin direnci Uzerine olan etkilerinden
dolayi, asir kilolu veya sisman hastalarda kilo kaybi onemli bir tedavi araci
olmaktadir (30). Tip 2 DM’li hastalarda vacut agirhginin %5 kaybi1 sonucunda,
insulin direncinin azaldigi, glisemi ve lipid profilinin iyilestigi ve kan basincinin
dustugu gosterilmistir (31).
II) Egzersiz: Egzersizin instlin direncini ve vicut agirhgini azaltarak glisemik
kontroli dizenledidi, lipid profilini duzelttigi ve diger kardiyovaskuler risk
faktorlerini azalttigi gosterilmigtir. En az sekiz haftalik orta dizey bir egzersiz
programinin tip 2 DM’li hastalarda beden kitle indeksinde (BKi) anlamli diisiis
olmadan HbA1cyi %0.66 azalttigi gosterilmistir (32). Bu nedenle hastalarin
maksimum kalp atim hizinin %50-70’ine ulagsmalarini saglayacak haftada en
az 150 dakikalik orta yogunlukta aerobik egzersiz dnerilmektedir (14).
Ill) ilag Tedavisi: Tip 2 DM tedavisinde kullanilan antidiyabetik ilaglar etki
mekanizmalarina goére dort ana sinifta incelenmektedir.

A) insilin Salgilatici ilaglar (Sekretagoglar): Siilfoniliireler ile meglitinidler

bu grupta yer almaktadir. Bu iki grup ilag baslica etkilerini pankreas
beta hucrelerinden insilin salgilatarak gosterirler.

B) insiilin Duyarlih@ini Artiran ilaglar: Biguanidler ve thiazolidinedion
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turevleri bu grupta yer almaktadir. Gunumuizde kullanimda olan tek
biguanid metformindir. Metformin gunumudzde Ozellikle obez tip 2 DMli
hastalarda tedavide ilk segenek olarak vyerini korumaktadir (33).
Metforminin  normal kisilerde kan glukoz dlzeyini etkilemedigi
gosterilmigtir. DM’lilerde hipoglisemiye yol ag¢madan normoglisemi
saglamaktadir. Metforminin etki mekanizmasi tam olarak acgiga
kavusmamakla birlikte multifaktoriyel etki gosterdigi ve o6zellikle insulin
direnci 6n planda olan DM’lilerde kullaniimasi gerektidi belirtiimektedir.
Metforminin muhtemel etki mekanizmalar soyle 6zetlenebilir (34):

1. Gastrointestinal sistemde:

* Glukozun absorbsiyonunu geciktirir veya azaltir.

» Barsak hucrelerinde glukozun laktata donagsumunu artirir.

« Istahi baskilar.

2. Karacigerde:

* Glukoneogenezi azaltarak hepatik glukoz ¢ikisini baskilar. Bazal

hepatik glukoz yapimindaki azalma, aglik glukoz dizeyindeki azalma ile
korelasyon gosterir, ancak totalde glisemideki azalma ile

orantil degildir.

3. Kas ve yag hicrelerinde:

* Glukoz tuketimini artirir. Bu islevin sellller diizeydeki mekanizmasi
kompleks olup, instilin tirozin reseptor kinaz aktivitesinde, GLUT-4

tasiyici sayi ve aktivitesinde, glikojen sentezinde artis olarak

Ozetlenebilir.

Metformin, beslenme dizeni ve egzersize ragmen metabolik kontrollin
saglanamadi§i hallerde ilk secenek olarak monoterapi biciminde ya da
maksimal doz sulfonilire kullanildigi halde kontrol altina alinamayan
diyabetiklerde kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak kullanilabilir.
Oral alimi takiben metforminin %60’ ince barsaktan hizla emilir. iki saatte
maksimum serum konsantrasyonuna ulasir. Plazma proteinlerine
baglanmaz ve vicutta metabolize edilmez. Yarilanma O6mri 1.5-4.9
saattir. Metformin sadece bobrekler yolu ile atildigindan bobrek yetmezIigi

olanlarda, oOzellikle serum kreatinin degeri 1.5 mg/dl'den yulksek ise
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kullanilmamalidir (35). Baglica yan etkileri gastrointestinal sistemde olup
hastalarin %20’sinde istahsizlik, agizda metalik tat, bulanti, kusma, ishal
gibi belirtilerden en az birine yol agabilir. Bu yan etkiler gegici olup ilacin
tok karnina alinmasi, kicuk dozlarda baslanmasi ve doz artiminin tedrici
olarak yapilmasi ile azaltilabilir (36). Laktik asidoz riski %0.03-0.08,
mortalite riski ise 0.017-0.024 vaka/1000 hasta/yil gibi duguk oranlardadir.

Renal yetmezlikte, karaciger yetersizliginde, alkol bagimhihginda, akut-

kronik asidozda, hamilelikte, vitamin B12 eksikliginde kullanimi

kontrendikedir. Metformin, hastalarin %30 kadarinda vitamin B12'nin
intestinal emilimini azaltir. Bu azalma, vitamin B12’nin ileumda kalsiyum
badimli emilimine antagonizmi nedeniyledir ve oral kalsiyum verilmesi ile

duzelebilecedi bildiriimektedir (37).

Metformin, tip 2 DM tedavisinde iyi bilinen bir oral antidiyabetik ila¢ olup,

lipoprotein profilini iyilestirdigi, vicut agirliginda artisa neden olmadigi ve

obez DM’lilerde vicut agirhginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir

(38). Metforminin insulin duyarlilastirici 6zellikleri de cesitli calismalarla

ortaya konmustur. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)’

de makrovaskuler komplikasyon riskini belirgin olarak azaltan tek oral
ajan olmus ve bunu kismen insulin duyarlastirici etki ile sagladigi

dusundimustir (39).

C) Glukoz Emilimini Yavaslatan ilaclar: Bu ilaglar baslica etkilerini
polisakkaritleri monosakkaritlere pargalayan alfa glukozidaz enzimini
reversible olarak inhibe edip barsaktan glukoz emilimini yavaslatarak
gOsterirler.

D) Inkretin mimetikler : Bu yeni grup icinde amilin agonistleri, inkretin
mimetik ilaglar ve yeni gelistirimekte olan ajanlar yer alir. Tip 2
diyabette 6nemli defektlerden birisi de inkretin hormonlarin (GLP-1 ve
GIP) duzeyi velveya etkisinin azalmasi ve glukagon sekresyonunun
inhibe edilememesidir. Bu grupta yer alan inkretin mimetikler ya da
glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri (GLP-1A) ve dipeptidil
peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-I) inkretin hormonlari taklit etmek ya da
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inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek tzere geligtiriimistir. Glukoz
bagiml etki gosterdikleri igin hipoglisemiye neden olmazlar (40).

Tip 2 DMIi hastalarda glisemik kontrolin diger tedavilerle
saglanamadigi durumlar (agir enfeksiyon, travma, cerrahi girisim, akut
miyokart infarktUsu, diyabetik ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolar koma,
vb.) ile oral antidiyabetiklerin kontrendike oldugu durumlarda (gebelik, kronik
karaciger hastaligi, orta ve agir bobrek yetmezligi, yuksek doz steroid ve

sitotoksik ilag alimi vb.) insulin tedavisine gecgilmektedir.

1.9 Vitamin B12 Eksikligi

Toplumda vitamin B12 (kobalamin) eksikliginin % 3 ile % 40 arasinda
oldugunun anlasilmasiyla, son zamanlarda vitamin B12 eksikliginin erken
tani ve tedavisine olan ilgi artmistir (41,42).

Dunya c¢apinda tum yas gruplarinda kobalamin eksikliginin en sik
nedeni besinsel eksikliklerdir. Varlikh Ulkelerde ise diyetteki vyeterli
kobalaminin yetersiz emilimi en sik nedendir.

1.9.1. Vitamin B12 (Kobalamin)

ilk olarak 1948'de tanimlanan vitamin B12, korin halkasi icine
yerlesmis bir kobalt atomundan olusan karmasik bir organometalik bilesiktir.
Bu yapi porfirine benzerdir ancak insan vicudunda sentezlenemez ve diyetle
alinmalidir. Vicudun gunlik minimum vitamin B12 ihtiyaci 2,5 ug’dir (43). Bu
miktar gebe kadinlarda 6 pg'a kadar c¢ikmaktadir (44). Hayvanlarda
mikroorganizmalar tarafindan uretilen vitamin B12 suda ¢Ozunmektedir.
Bobrek, karaciger ve kalp vitamin B12 yonuinden ¢ok zengin olup et, deniz
aranleri, yumurta, peynir ve sut daha az vitamin B12 ihtiva etmektedir.
Sebzelerde ise ¢ok daha az bulunmaktadir (45).

Vitamin B12’nin, DNA sentezinde ve norolojik islevlerde énemli rol
ustlenmesi nedeni ile eksikliginde hematolojik ve noropsikiyatrik hastaliklar
gorulur. Erken tani ve tedavi ile bu komplikasyonlar genellikle geri
dondurulebilir (46,47).
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Vitamin B12 eksikliginin tum populasyon iginde gercek yayginliginin
ne oldugu belirsizdir. Gorulme sikhginin yas artisi ile artigi bilinmektedir.
Vitamin B12 yetmezligi 60 yasin Uzerinde yaklasik %10-15 siklikla gorular
(48-50). Bu yaslarda gorulen bazi zihinsel bozukluklar ve depresyonun bu
nedenle olusabilecegi dusunulmektedir.

1.9.2. Vitamin B12 Metabolizmasi

Yiyeceklerle beraber alinan vitamin B12, sindirim sirasinda pepsin ve
gastrik asit araciligi ile serbestlesmektedir. Daha sonra gastrik R proteini
(haptokorin) ile birlikte sabit bir kompleks olusturmaktadir. Vitamin B12,
duodenumda pH bagimli bir sire¢ ile bu kompleksten intrensek faktore (IF)
aktarilir. intrensek faktér, 50 kDa agirhiginda ve midenin parietal
hicrelerinden hidroklortr (HCI) ile birlikte salinan bir glikoproteindir. IF-B12
kompleksi proteolitik sindirime direnclidir.

Terminal ileumda, IF-B12 kompleksi enterositlerin membran
yuzeyindeki |F reseptorlerine tutunmakta ve hicre icine gegmektedir.
Enterosit icerisinde serbestlesen vitamin B12, diger bir tasiyici protein olan
transkobalamin IlI'ye (TC) aktarilmaktadir. Holotranskobalamin (holoTC)
olarak bilinen B12-TC kompleksi kan dolasimina ulasmakta ve hucreler
tarafindan emilene kadar dolasimda kalmaktadir. Dolasimdaki vitamin
B12’nin en fazla %30'u TC’ye baglanmakta ve metabolik olarak aktif kabul
edilmektedir (51). Dolagsimda bulunan vitamin B12'nin %901 taslyici
proteinlere bagli olmasina ragmen yalniz holoTC hucre igine alinmaktadir
(52).

Vitamin B12, vilcuttan baslica safra ile atiimaktadir. Safradaki
vitamin B12, bagirsaklardan emilmekte ve bdylece enterohepatik dolagima
girmektedir. Emilemeyen ve kalin bagirsaklarda sentez edilen vitamin B12
feges ile, az bir kismi da idrar ile atilmaktadir (45).

1.9.3. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Normalde 2 mg kobalamin karacigerde, diger 2 mg kobalamin ise
vucudun diger yerlerinde depolanmaktadir. Kobalamin eksikligi gelistiginde
vucudun ihtiyaci olan vitamin B12 3-6 yil depolardan karsilanabilir (43).

Vitamin B12, eritropoezis ve norotransmitter sentezi ile deoksiribonukleik asit
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(DNA) sentezi ve miyelin kilifin yapimi ve devamliligi icin ¢ok onemlidir.
Vitamin B12 eksikligi sonucu olusan klinik tablolar, hematolojik ve
noropsikiatrik bozukluklar seklinde iki ana grupta toplanmaktadir.

Kan ve kemik iligindeki morfolojik degisiklikler Vitamin B12 eksikliginin
ana bulgularini olusturmaktadir. Hematopoezis, yuksek hucre devinim hizi
sebebi ile nukleik asit metabolizmasindaki engellemeye hizli ve duyarlilikla
yanit vermektedir. Vitamin B12 eksikligi sonucunda DNA sentezinin
bozulmasi ile hicre nukleusunun olgunlagsmasinin aksamasina ragmen hucre
sitoplazmasinin gelisimi normal seyretmektedir. Bunun sonucunda makrositik
anemi gelismekte, periferde makrositik eritrositler ve hipersegmente
notrofiller gordlmektedir. Bunun yani sira artmis bilirubin ve laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyesi, duslk ya da normal retikllosit sayisi, dusik
beyaz kire ve trombosit sayilari ile makroovalositler gorulebilmektedir.

Vitamin B12 eksikliginde goérulen noropsikiyatrik dedisiklikler dorsal
ve lateral spinal kolonlarin subakut kombine dejenerasyonunu icermektedir.
Bu bulgu vitamin B12 eksikligine 6zgudur ve miyelin olusumundaki kusura ve
bunun neticesinde olusan aksonal dejenerasyona bagh olarak ortaya
¢cikmaktadir. Bu kolonlarin tutulumu simetrik olup bacaklar kollardan daha sik
tutulmaktadir. Vitamin B12 eksikliginde parestezi, ataksi, kuvvet kaybi,
vibrasyon ve pozisyon duyusunun azalmasi, spastisite, klonus, depresyon,
hafiza kaybi, huzursuzluk, demans, kisilik degisiklikleri ile tat, koku veya
goérme duyularinda anormallikler gorulebilmektedir (53). Yaslarina ve dnceki
saghk durumuna bakiimaksizin psikiyatrik hastalarin ilk basvurularinda
serum vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin rutin tarama testi olarak
kullaniimasi 6nerilmektedir (54). Parestezi, vitamin B12 eksikliginde sik
kargilagilan bir yakinmadir ve erken tedavi ile kismen geri donusumludur
(55).

Vitamin B12 eksikliginde hematolojik bozukluklar ve noéropsikiyatrik
hastaliklarin diginda nadiren ortostatik hipotansiyon, impotans, kabizlik ve
idrar retansiyonu gibi otonomik sinir sistemi disfonksiyonuna bagli
bozukluklar ile anoreksi, atrofik glossit ve ishal gibi gastrointestinal sistem

bozukluklar da gorulebilmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza faklltemiz Etik Kurulu’nun 28 Subat 2012 tarih ve
2012-5/7 nolu etik kurul karar ile baslanmigtir. Calismaya Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji poliklinigi'ne Ocak 2011-Ocak 2012
tarihleri arasinda basvuran vitamin B12 duzeyi 179 pg/dl ve altinda oldugu
tesbit edilen diyabetik ve nondiyabetik hastalar dahil edildi. Calismamizda
vitamin B12 dizeyi ¢alisilan 11.400 dosya retrospektif olarak tarandi. Hasta
secimi duguk vitamin B12 dizeyine (179 mg/dl ve alti) dayanilarak yapildi.
Calismamizin her hangi bir hari¢ edilme kriteri bulunmamaktadir.

Calismamiza 77 kadin 23 erkek olmak Uzere toplam 100 hasta
alindi. Hastalara ait gerekli veriler retrospektif olarak hasta dosyalari
taranarak elde edildi ve 6nceden hazirlanmis formlara kayit edildi. Ozgegcmis
sorgulamasinda diyabet varhgi, diyabet tipi, diyabet komplikasyonu,
otoimmun hastalik durumu ve eglik eden diger hastaliklar yer aldi. Aldiklari
tedaviler incelendi. Metformin kullanimi, siresi ve vitamin B12 destegdi alip
almadiklari degerlendirildi. Laboratuvar verileri olarak aclik kan glukozu,
HbA1c, vitamin B12 duzeyleri kayit edildi.

Tum hastalarin Vitamin B12 duzeyi kemulimunesans yontemi ile
Abbott Architech cihazinda c¢alisiimigti. Vitamin B12 i¢in normal aralik 179-
1162 pg/ml idi. Ac¢lik kan glukozu fotometrik yontem ile Abbott 16.000
cihazinda, HbA1c yuksek performans kromotografisi prensibi ile Adams A1c
HA 8160 cihazinda calisiimigti. Aclik kan glukozu i¢in normal aralik 70-110
mg/dl, HbA1c igin normal aralik %4-6,1 idi.

Tam veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler i¢in
SPSS versiyon 13.0 istatistiksel analiz paket programi kullanild. ikiden fazla
grubun karsilastirimasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Anlamli farkliliklar
bulunmasi durumunda gruplarin ikili olarak karsilastiriimasi igin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Betimleyici degerler olarak surekli degiskenler igin
verilerin dagilim yapisina gore ortalama (+/-standart sapma) ya da median

(min-max), kategorik degiskenler iginse sayi (n) ve yuzde (%) degeri verildi.
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Anlamlik duzeyi olarak alfa=0.05 kabul edildi. p degerinin 0.05’den kuguk

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen vakalarin 77’si (%77) kadin, 23’0 (%23)
erkekti. Tum hastalarin yas ortalamasi 51 yil, kadinlarin yas ortalamasi 50.3
yil erkeklerin yas ortalamasi 51.7 yil idi. Vitamin B12 duzeyinin ortalama
degeri 144 pg/ml (min:83 - maks:179) olarak saptandi. Calismaya aldigimiz
hastalarin 36’sinda DM tanisi mevcuttu. Bunlarin 2’si (%5.55) tip 1 DM, 34’0
(%94.45) tip 2 DM hastasiydl. Tum hastalarin 36’sinda (%36) anemi,
18’inde (%18) otoimmun hastalik varligi saptandi. Birden fazla hastaligi olan
vaka sayisi 58 (%58) olarak saptandi. Hastalarla ilgili demografik veriler

Tablo-4’de verilmigtir.

Tablo-4: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri

Yas ortalamasi (yil) Kadin: 50.3 + 15,77 Erkek: 51.7 £ 16,08
Cinsiyet Kadin: 77 (%77) Erkek: 23 (%23)
Eslik eden diyabet ve tipi Tip 1 DM: 2 (%2) Tip 2 DM: 34 (%34)
Eslik eden diger hastaliklar Anemi: 36 (%36)

Otoimmun hastalik: 18 (%18)

Birden fazla hastalik: 58 (%58)

Calismaya alinan tim hastalarin 10’'unda (%10) hipertansiyon,
16’sinda (%16) dislipidemi, 38’inde (%38) tiroid hastaliklari (%16’sinda multi
noduler guatr, %11’inde hipotirioidi, %8’inde Hashimato tiroiditi, %3’Unde
hipertiroidizm, 4’Unde (%4) gastrit, Q’unda (%9) osteoporoz, 2’'sinde (%2)
kalp yetmezligi, 2’sinde (%2) paratiroid adenomu,1’inde (%1) mide kanseri,
3’Unde (%3) panhipopitutarizm, 1’inde (%1) mide disi malignite (akciger
kanseri), 5’'inde (%5) hirsutizm, 5’inde (%5) hiperprolaktinemi saptandi.

Hastalarin eslik eden hastalik dagilimi sekil-2’de gosterilmigtir.
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Eslik Eden Hastalik

prolaktinoma %5

diger maligniteler %1

panhipo pitutarizm

kalp %3 mide hirsutizm %5
yetmezIigi i

0,
paré‘hzroid
adenomu %2

hipertiroidizm
%3

osteoporoz %3

Sekil-2 : Calismaya katilan hastalarda eslik eden hastaliklarin dagilimi.

Tum hastalarin 2’si (%2) tip 1 DM, 34’0 (%34) tip 2 DM idi. DM tanili
hastalarin diyabet slresi 5 yildan az, 5-10 yil arasi (5 yil dahil) ve 10 yildan
fazla olanlar diye 3 gruba ayrildi. Diyabet slrresi 5 yildan az olan hasta sayisi
14 (%38.8), 5-10 yil arasi olan hasta sayisi 16 (%44.4), 10 yildan uzun olan
hasta sayisi 6 (%16.6) olarak saptandi. Hastalarin diyabet durumu, tipi ve

suresi tablo-5’de belirtilmigtir.
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Tablo 5 : Calismaya katillan hastalarin diyabet durumu,tipi ve suresi

Diyabet (n,%)

Var: 36 hasta (%36)
Yok: 64 hasta (%64)

Tip 1 DM (n,%)
Tip 2 DM (n,%)

2 hasta (%2)
34 hasta (%34)

Diyabet stiresi 5 yildan az (n,%)

14 (%38,8)

Diyabet siiresi 5-10 yil arasi (n,%)

16 hasta (%44,4)

Diyabet siiresi 10 yildan fazla (n,%)

6 hasta (%16,6)

DM tanili hastalar aglik kan sekeri ve hemoglobin A1c duzeylerine

gore degerlendirildi. Diyabet regulasyonu bu parametreler ile belirlendi. Aghk

kan sekeri duzeyleri glisemik kontrol hedefleri baz alinarak siniflandirildi.

Aclik kan sekeri 70-110 mg/dl arasi olanlar iyi, 111-140 mg/dl olanlar sinirda,

140 mg/dl Uzeri olanlar yetersiz diyabet rgulasyonu olarak degerlendirildi.

Aclik kan sekeri seviyesi oranlari sekil-3 de verilmigtir.

Aclik kan sekeri

20
18 -
16
14 -

12

Hastalanin yiizdesi%

=T .~ T - T - I -]

70-110 mg/d|

111-140 mg/dl >140 mg/d|

Sekil-3 : Aclik kan sekeri seviyesinin oranlari
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Hastalarin ylzdesi %

Calismaya dahil olan 36 diyabetik hastanin aglk kan sekeri
dlzeyleri ortalamasi 128 mg/dl olarak hesaplandi. Hastalarin ¢cogu (%19)
sinirda regule grupta yeraldi.

Hastalar Hb A1c dlzeylerine gore gruplara ayrildi. Toplamda 4 grup
olusturuldu. Birinci grupta Hb A1c dizeyi %5.9 ve alti, ikinci grupta Hb A1c
dizeyi %6-7.9, Gglincu grupta Hb A1c dizeyi %8-11.9, dérdincu grupta Hb
Alc diuzeyi %12 ve Ustindeki degerler yer aldi. Sekil 4’ de diyabetik

hastalardaki Hb A1c seviyelerinin orani verilmigtir.

Hb Alc seviyesi

20

16

14

12

10

3%5,9ve alt %6-7,9 %8-119 %12 ve lizeri

Sekil-4 : Diyabetik hastalarda Hb A1c duzeylerinin degerlendiriimesi

DM tanili hastalarin diyabet komplikasyonlari da incelendi. 36 diyabet
hastasinin 10 (%27) tanesinde herhangi bir komplikasyon yoktu. Geriye
kalan 26 hastanin 1’inde (%2) nefropati, 3’'Unde (%8) retinopati, 3'Unde (%8)
noropati, 4’'inde (%11) gastropati, 6’sinda (%16) da birden fazla diyabet
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komplikasyonu mevcuttu. Hastalarimizda  herhangi bir makrovaskuler
diyabet komplikasyonu tesbit edilmedi.

Birden fazla komplikasyonu olan hastalar incelendiginde; bunlarin
yetersiz diyabetik regulasyonu olan hastalar oldugu belirlendi. Diyabet

komplikasyonlari sekil-5’de gosterilmigtir.

Diyabet Komplikasyonlari

2%
nefropati

Sekil-5: Diyabetik hastalardaki komplikasyon dagilimi

Diyabet komplikasyonlari icinde en fazla goruleni gastropati idi.
Gastropatili hastalarin hikayesinde dispepsi, erken doyma hissi, hazimsizlik,
gaz sancisl, dismotilite yakinmalari mevcuttu. Endoskopik degerlendirmede 2
hastada gastrodzefageal refll, diger iki hastada ise gastrit tanisi vardi.
Retinopatisi olan 2 hastaya lazer tedavisi uygulanmis, diger bir hasta ise
tedavisiz izleme alinmigti. Nefropatisi olan bir hastanin nefrotik diizeyde (3
gr/gun) proteindrisi vardi. Ayni zamanda bu hasta rutin hemodiyaliz

programina alinan son donem bdbrek yetmezligi vakasiydi. Noéropatisi olan 3
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Hasta sayisi (n)

hastanin alt ekstremitesinde parestezi ve bilateral simetrik duyu kaybi vardi.
Ayrica bu hastalarin elektromiyografik (EMG) degerlendirmesinde
sensorinoral tipte his kusuru mevcuttu.

DM tanili  hastalarin aldiklari tedaviler degerlendirildi. Tedaviler
incelendiginde hastalarin tibbi beslenme tedavisine ilave olarak biguanid,
sulfonilure, glinid, glitazon, alfa glukozidaz inhibitortu, DPP4 (dipeptidil
peptidaz 4) inhibitdrleri ya da insulin kullandiklari goérildid. Bazi hastalarin
birden fazla antidiyabetik ila¢ kullandiklari tesbit edildi. Birden fazla ilag
kullanimi kombinasyon tedavisi olarak adlandirildi. Hastalardan 3 (%8) tanesi
sadece tibbi beslenme tedavisi ile takip ediliyordu. Hastalarin ¢ogunluguna
kombinasyon tedavisi uygulanmaktaydi. Kombinasyon tedavisi alan 24 (%66)
hastanin 23’Gnun (%63.8) metformin kullandidi tesbit edildi. Karaciger enzim
yuksekligi gelismesi nedeni ile bir hastanin metformin kullanimi kesilmisti.
Tekli ilag kullanimi incelendiginde; 3 (%8) hastanin yalnizca insulin
kullandigi, 6 (%16) hastanin ise yalnizca metformin kullandigi goéruldu.

Hastalarin aldiklari tedaviler sekil-6’da 6zetlenmistir.

Diyabet Tedavisi

30
25
20
15
10

5 .

- N

sadece
yanlizca tibbi beslenme  sadece metformin instlin kombinasyon
tedavisi

Sekil-6: Calismaya dahil edilen hastalarin diyabet tedavisi dagilimi
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DM tanili 36 hastanin 29 tanesi (%80) tekli ya da kombine metformin
kullanmaktaydi. Sadece metformin alan hasta sayisi 6 (%16) iken,
kombinasyon tedavisi iginde metformin kullanan hastalarin sayisi 23 (%63.8)
idi. Metformin kullanim dozu tim hastalar igin 2 gram/gin idi. Metformin
kullanim suresi 5 yildan az, 5-10 yil arasi ve 10 yildan fazla olanlar seklinde
degerlendirildi. 5 yildan az metformin kullanimi olan hasta sayisi 11 (%37.9),
5-10 yil arasi (5 yil dahil) kullanimi olan hasta sayisi 15 (%51.7) ve 10 yildan
fazla kullanimi olan hasta sayisi ise 4 (%10.4)t4. Sekil-7’de metformin

kullanim sureleri gosterilmistir.

hasta  Metformin Kullanim Siiresi
10,4% 11 hasta
10yldanfazla—__ 37,9%

5 yildan az

15 hasta
51,7%
5-10 yil

Sekil-7: Metformin kullanan hastalarin kullanim sirelerinin dagilimi

Hastalarin aldigi tim tedaviler degerlendirildi. Calismaya alinan 20
(%20) hastanin baska tedavi kullanmadigi goruldi. Diger hastalarin 3’Gnun
(%3) antihipertansif, 9’'unun (%9) antihiperlipidemik, 26’sinin (%26) tiroid
ilaglari, 5’inin (%5) proton pompa inhibitdrt aldigr saptandi. Geriye kalan 37
(%37) hastanin ise birden fazla ilag kullandigi goérildu. Sekil-8’'de alinan

diger tedaviler gosterilmektedir.
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Sekil-8: Calismaya alinan hastalarda diger tedavilerin dagilimi

Calismaya alinan tim hastalarin vitamin B 12 duzeyleri 180 pg/ml’nin
altindaydi. Calismaya alinan vitamin B 12 eksikligi olan 100 hastanin sadece
bes tanesi vitamin B 12 replasman tedavisi almaktaydi. Tedavi alan
hastalarin Ugu diyabetikti. Tedavi uygulananlardan ikisi oral vitamin B12
replasmani alirken, diger UclU intramuskuler olarak uygulanan vitamin B12
(siyalokobalamin) 1000 ug kullanmaktaydi. Oral preparatlar 250 mg tiamin,
250 mg piridoksin, 1 mg siyalokobalamin igermekteydi.

intramuskdiler tedavi alanlar 28 giinde bir olacak sekilde émir boyu
tedavi plani yapilan hastalardi. Oral replasman tedavi dozu 2x1 tablet
seklinde dizenlenmisti. Oral replasman alan hastalardan biri glinde 1 tablet ,
digeri 2x1 tablet dozunda tedavi almaktaydi.

Hastalarin diyabet durumlari ile vitamin B12 arasindaki iliskiye bakildi.
Diyabetik hastalarin vitamin B12 duzeyi ile nondiyabetik hastalarin vitamin
B12 duzeyleri karsilagtirildi. Vitamin B12 replasmani alan hastalar bu
degerlendirmeye alinmadi. Diyabetik olanlarda ortalama vitamin B12 degeri
132 pg/ml iken, nondiyabetiklerde vitamin B12 ortalama degeri 148 pg/ml idi.

Diyabetik olanlarda vitamin B12 dizeyi non diyabetiklere goére anlaml
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dusuktlu (p:0,049). Sekil-9'da non diyabetik ve diyabetik hastalarda vitamin
B12 duzeyi gosterilmistir.

180,00 T

160,00

140,00

120,00

Vitamin B12 (pg/ml)

100,00

80,00

| [
non-diyabetik diyabetik

Sekil-9: Non-diyabetik ve diyabetik hastalarda vitamin B12 duzeyleri

Diyabet suresi ile vitamin B12 dizeyi arasindaki iligki incelendi.
Calismaya alinan diyabetik hastalar diyabet suresi 5 yildan az olanlar ve 5
yildan fazla (5 yil dahil) olanlar diye 2 gruba ayrildi. 5 yildan az olanlarin
sayisi 14 (%39) iken, 5 yildan fazla (5 yil dahil) olanlarin sayisi 22 (% 61) idi.
Birinci grubun ortalama vitamin B12 duzeyi 145.5 pg/ml, ikinci gubun vitamin
B12 dizeyi 138.5 pg/ml idi. Diyabet suresi arttikca vitamin B12 dizeyinin
azaldigi goruldu ise de istatiksel olarak anlamli degildi.

Diyabetik olan hastalarin metformin kullanimi ile vitamin B12 duzeyi
arasindaki iligki degerlendirildi. 2 gr/gun metformin alan 29 hasta ile
metformin kullanimi olmayan 7 hasta karsilastinldi. Metformin tedavisi

alanlarin ortalama vitamin B12 dizeyi 133 pg/ml, almayanlarin 109 pg/ml idi.
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Metformin kullanimi ile vitamin B12 eksikligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda dusuk vitamin B12 dizeyine sahip diyabetik ve non
diyabetik bireylerde vitamin B12 duzeyinin arastirilmasi, kargilagtiriimasi ve
metformin kullaniminin vitamin B12 duzeyine etkisini degerlendirmeyi
amagcladik. Simdiye kadar dinyanin degisik yerlerinde yapilan epidemiyolojik
calismalarda vitamin B12 eksikligi prevelansi ile ilgili belirlenen degerler ¢ok
farkh bulunmustur (%5-60). 1995te yapilan Framingham c¢alismasinda
yaslilardaki genel prevalansin %20 oldugu bildirilmistir (56). Toplum iginde
aktif yasayan yaslilarda prevelansin daha az (%12), hasta olan ya da
bakimevlerinde yasayanlarda ise daha yuksek (%30-40) oldugu saptanmistir
(57). Turkiye’'de vitamin B12 eksikligi ile ilgili yapilmis her hangi bir prevelans
calismasi yoktur. Vitamin B12 duzeyi galisilan 11.400 hasta icinden 100
hastada vitamin B12 eksikligi saptadik (%0,87). Bu oran toplum geneline
g6re dustk ¢ikmistir (57). Hastalarimizin ortalama yasi 51 idi, daha geng bir
populasyon olmasi toplum genelinden daha dusik oranda vitamin B12
eksikligi tespit etmemizin nedeni olabilir. Vitamin B12 eksikliginin kadin
cinsiyet ile birlikteliginin daha fazla oldugu bilinmektedir. Calismamizdaki
sonuglar bu bulgu ile paralellik gostermekteydi. Vitamin B12 eksikligi
saptananlarin ¢gogu kadindi (%77). Bunun nedeni otoimmuin hastaliklarin
kadin cinsiyette daha fazla gorulmesi, vejeteryan beslenmenin bu cinsiyette
daha fazla olmasi olabilir. Alkolizm vitamin B12 eksikliginin bir diger
nedenidir. Ancak ¢alismamiza alinan hig bir hastada alkol kullanimi yoktu.

Glukoz metabolizma bozukluklarinin gérilme sikli§i her gegcen gin
armaktadir. Diinya Saglik Orgitine (DSO) gore bu artis 6zellikle gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde endemik boyutlara varmistir. DM hastahdinin
onculu kabul edilen prediyabet ise tedavi edilmedigi takdirde 4-6 yil
icerisinde DM’ a ilerlemektedir. ADA’ya gore HbA1c < 8,0 olan, yeni tani
konmug DM hastalarinda ve asiri kilolu prediyabet hastalarinda ilk
baslanmasi gereken oral antidiyabetik ajan metformindir. Crandall ve ark.’na

(58) gbére metformin; uzun sdreli kullanim deneyimi, disuk maliyeti ve
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mukemmel guvenilirlik raporlari nedeniyle hem DM hastalarinda hem de
prediyabet hastalarinda ilk tercih edilmesi gereken ajandir. Ancak
metforminin uzun sdreli kullaniminda 6zellikle vitamin B12 metabolizmasi
uzerinde ciddi yan etkileri bildiriimektedir.

Metforminin vitamin B12 eksikligi olusturmasi hakkinda birkag
hipotez mevcuttur. Bunlardan en ¢ok kabul goéreni; metforminin terminal
ileumda kalsiyum bagimli membran iglevini bozarak vitamin B12 emilimini
engelledigini savunan hipotezdir. Ayrica IF-B12 kompleksinin baglandigi ileal
hicre membran reseptorinin kalsiyum bagdimli oldugu bilinmektedir. Bu
durumda metformin kullanimi sirasinda IF-B12 kompleksi yeterli dahi olsa
ileumdan vitamin B12 emilimi azalmaktadir.

Metformin kullanimi vitamin B12, folat ve holoTC’nin serum
dizeylerini azaltirken, serum homosistein ve metil malonik asit (MMA)
dizeylerini ise artirmaktadir. Vitamin B12 eksikligi, erken donemde tani
konulup tedavi edilmez ise ilerleyen donemde kan ve kemik iliginde morfolojik
degisimler ile ciddi noropsikiyatrik bozukluklar olusturabilmektedir. Ozellikle
dorsal ve lateral spinal kolonlarin subakut kombine dejenerasyonu sonrasi
gelisen parestezi, ataksi, vibrasyon ve pozisyon duyusunun azalmasi ile
spastisitenin geri donlisumsiz olmasi, vitamin B12 eksikliginin erken
tanisinin onemini artirmaktadir.

Bizim ¢alismamizda endokrinoloji poliklinigine basvuran vitamin B12
dizeyi 179 pg/dl ve altinda olan 1 yilik dénemdeki tium hastalar
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 100 hastanin 36’sinda diyabet
mevcuttu, bunlarin 29’u metformin tedavisi almaktaydi. Bu bulgu metforminin
tip 2 diyabet hastalarinda ilk tercih edilen ilag olmasi ile uyumlu idi. Tam
diyabetli hastalarin ortalama acglk kan sekeri 128 mg/dl, ortalama Hb A1c
seviyesi %6,3 idi. Glisemik regulasyonun istenen duzeylerde olmasi
metforminin etkin bir antidiyabetik ajan olmasi ve hasta uyumu yoninden
sorun olusturmamasi ile acgiklanabilir. Metformin kullanimi baglandiktan 10-12
yil sonra vitamin B12 seviyesinde diugus oldugu bilinmektedir Tomkin ve
ark.’lari (59) uzun sureli metformin tedavisi alan 71 DM’lu hastanin 4’Gnde

(%5,63) vitamin B12 eksikligi saptamistir. Calvo ve ark.’lari (60) metformin ve
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insulin tedavisi almakta olan 360 tip 2 DM hastasinin 4,3 yillik izlemi sonunda
vitamin B12 seviyesinde ortalama %19 oraninda azalma oldugunu
bildirmektedir. Farkli ¢alismalarda 2 yil 2 gr metformin tedavisi alan %17,5
hastada vitamin B12 eksikligi tesbit edildigi bildirilmistir (61,62). Calismamiza
katilan hastalarimizin  %51.7’sinin  metformin kullanim suresi 5-10 yil
arasinda idi. 10 yildan fazla metformin kullanan hastalarin sayisi 4 (%10,4)
idi. Hastalarimizda vitamin B12 seviyelerinde dusgukluk tesbit etmemizin
nedenlerinden biri diyabet tani ve metformin kullanim slrelerin kisa olmasi
olabilir. Ayrica tedavi baslangicindaki vitamin B12 seviyeleri hakkinda bir
bilgimiz olmadigindan ilag baslandiktan ne kadar sure sonra yetmezlik
gelistigi ya da ilacin vitamin B12 seviyesinde ne kadar dusukluk olusturdugu
hakkinda bilgi sahibi degiliz.

Vitamin B12 eksikliginin bir ¢ok klinik sonucu olabilir. Vitamin B12
eksikligi, spinal kordda geri donisumstz dorsal ve lateral kolon hasari,
periferik noropati, ilerleyici demanstan asikar psikoza kadar degisen
ndropsikiyatrik bozukluklara ilerleyebilir (63). Tim bu ndrolojik patoloijiler,
myelin kilif hdcrelerinde metilasyonun bozulmasina baglanmistir (64).
Diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarindan biri de noropatidir. Diyabetik
noropati; proksimal veya distal sinirleri ve duyu, motor veya otonom sinirleri
farkh sekillerde etkileyerek heterojen bir klinik tablo olusturur. Diyabetik
noropati gelismesi diyabet suresi ile iligkilidir. Bes yildan daha kisa sureli
diyabeti olan hastalarin % 21’inde noéropati geligirken, 10 yildan daha uzun
sureli diyabeti olanlarda bu oran %37 olarak tesbit edilmistir.(65)
GCalismamizda diyabet komplikasyonlari incelendiginde %8 oraninda néropati
tesbit edildi. Hastalarin bilateral alt ekstremitelerinde uyusukluk,
karincalanma hissi gibi yakinmalari mevcuttu. Norolojik muayenelerinde
bilateral duyu kaybi tesbit edildi ve yapilan EMG degerlendiriimesinde
sensorindral tipte his kusuru saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarin
%44,4’Gnlin diyabet tani sliresi 5-10 yil arasindaydi. Calismamizda
incelenen diyabet hastalarin diyabet sireleri kisa, aglik kan sekeri ve Hb A1c

duzeyleri glisemik kontrol hedefleri arasindaydi. Calismamizdaki noéropati
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oraninin daha az olmasinin nedeni diyabet tani suresi kisaligi ve diyabet
regulasyonunun kabul edilebilir dizeylerde olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Otonom noéropati diyabetin bir komplikasyonu olabilecegi gibi vitamin
B12 eksikliginin yol actigi bir patoloji de olabilir. Otonomik disfonksiyonu olan
hastalarda ortostatik hipotansiyonun nedeni ortostatizm sirasinda vaskuler
direnci artirmadaki yetersizliktir (66). Ortostatizm sirasinda vaskuler direnci
artirmadaki yetersizlik, periferik direng damarlarini besleyen sempatik liflerin
hasarini gosterebilir. Vitamin B12 eksikligi ve ortostatik hipotansiyon
arasindaki iligki daha once birka¢ arastirmaci tarafindan rapor edilmistir.
Kalbfleish 1962 yilinda vitamin B12 eksikligi bulunan bir hastada ortostatik
hipotansiyonun tedavi sonrasi duzeldigini bildirmigtir (67). Mcombe ve
McLeod,1984 yilinda vitamin B12 eksikligi bulunan bir hastada myelinize
olmamig liflerde dejenerasyon oldugunu bildirmislerdir (68). Diyabetik
hastalarda mide bogsalma zamanin uzamasi otonomik disfonksiyonla
iliskilendirilmistir (69). Buradan yola ¢ikilarak yapilan calismalarda vitamin
B12 eksikliginin neden oldugu otonomik disfonksiyonun gastrik dismotilite
olusumunda o6nemli rol oynadigi dusunulmustir. Yagci ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada vitamin B12 eksikligi bulunan hastalarda
otonomik disfonksiyona ikincil olarak mide bosalma zamaninin uzadigi
bildirilmigtir. Bu ¢calismada vitamin B12 dlzeyleri ile mide bosalma zamani ile
Olcllen otonomik disfonksiyonun derecesi ile korele olmadigi belirtilmistir
(70). Calismamizda diyabet komplikasyonlari igerisinde en sik goruleni
gastropati (%11) idi. Hastalarin dispepsi, erken doyma hissi, hazimsizlik, gaz
sancisi, dismotilite yakinmalari mevcuttu. 4 hastanin endoskopik
deg@erlendirmesi vardi. Hastalarin 2’sinde gastrodzefageal refll, diger iki
hastada ise gastrit tesbit edildi. Otonom noéropatinin kardiyak, vaskuiler ve
genitouriner tutulumu dosya kayitlarina gore hastalarimizda tesbit
edilmemisti.

Vitamin B12 eksikligi nedenleri genel populasyonda U¢ gruba
ayrilabilir; nutrisyonel eksiklik, malabsorbsiyon sendromlari ve diger
gastrointestinal nedenler (71). Normal bir diyette gerekli olandan daha fazla

vitamin B12 bulunur. Ayrica insanlar ciddi malabsorbsiyon durumlarinda bile
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iki ile bes yil arasinda yetebilecek kadar vitamin B12 depolarlar (71).
Sanayilegsmis Ulkelerde saglikh insanlarda nutrisyonel vitamin B12 eksikligi
¢ok nadir gorulur. Yagllar, kronik alkolikler ve kati vejeteryanlar nutrisyonel
eksiklik agisindan risk altinda olan kisilerdir.

Otoimmun hastaliklar ile vitamin B12 eksikligi birlikteligi
gorulmektedir. Vitiligo, tiroid bozukluklari, Addison hastaligi, Sjogren
sendromu gibi bircok otoimmin hastaliklarla ve artmig adenokarsinom,
lenfoma ve karsinoid tUmor gibi gastrik neoplazm sikhgi ile iliskilidir (72,73).
Gastrektomi ve terminal ileumun cerrahi rezeksiyonu yaglilarda o6nemli
kobalamin malabsorbsiyon nedenlerinden biri iken bu tar operasyonlarin
sikliginin azalmasi ile nadir hale gelmistir (74,75). Crohn hastahgi,
tuberkuloz, lenfoma, amiloidoz, skleroderma, Whipple hastaligi, Coélyak
hastaligi, Diphyllobothrium enfeksiyonu, kolestramin veya kolsisin kullanimi
vitamin B12 eksikliginin diger nadir goérilen nedenleridir (76-78).
Calismamiza dahil edilen hastalarin 4’Ginde gastrit mevcuttu ve bir hasta
mide kanseriydi. Hastalarin beslenme aligskanliklari sorgulamasinda 6zellikle
ileri yas hastalarda (>60 yas) kirmizi et ve sut Urunleri tuketim miktarinin az
oldugu belirlendi. 3 hastada vejeteryan beslenme séz konusu idi. Iki geng
hastanin ise vejeteryan olmamasina ragmen et tuketim miktari oldukca azdi.
Hastarimizin 8’'inde Hashimato tiroiditi, 11’indeyse hipotiroidi mevcuttu.
Ancak otoimmun etyoloji acisindan bu hastalara her hangi bir degerlendirme
yapillmamisti. Operasyon Oykusu ya da malabsorbsiyon sendromu olan bir
hastamiz yoktu.

Diyabet hastalarinda metformin kullanimi, gastroparezi, eslik eden
otoimmun hastaliklar gibi nedenlerle vitamin B12 eksikligi oldugu
bilinmektedir. Wulffelee ve ark. (79) 353 tip 2 DM hastasi ile yaptiklari
randomize, plasebo kontrolli calismada, dort aylik kisa sureli metformin
kullaniminda bile serum vitamin B12 seviyelerinde anlamli bir dugus tespit
etmigtir. Bizim c¢alismamizda da vitamin B12 seviyelerinin diyabetik
hastalarda non-diyabetik hastalardan daha dusuk oldugu tesbit edildi ve
istatistiksel olarak anlamh  bulundu. Ancak metformin  kullanimi

degerlendirildiginde, metformin ile vitamin B12 eksikligi arasinda anlamli bir
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iliski saptanmadi. Bunun nedenlerinden biri baslangi¢ vitamin B12
degerlerinin bilinememesi ve eksiklik gelismigse bile degerlerde dusuklik
gelistiginin tesbit edilememis olmasi olabilir. Metformin kullanim suresinin
cogunlukla 5-10 yil arasinda olmasi diger bir nedeni olusturabilir. Metformin
digi nedenlerin nutrisyonel alim azligi, gastroparezi, gastrit gibi; metformin
kullanimi olmayan  hastalarda  bulunuyor olmasi  iki  grubun
kargilastirimasinda farkh sonuglar gelismesinin diger bir sebebi olabilir.
Diyabet suresi ve vitamin B12 eksikligi iligkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa bile diyabet yagsi fazla olan grupta vitamin B12 seviyesinin daha
dusuk oldugunu galizmamizda tesbit ettik.

Vitamin B12 eksikligi tedavisinde oral ya da intramuskuler kobalamin
replasmani uygulanmaktadir. Pernisydz anemide, gastrektomili hastalarda,
malabsorbsiyon sendromunda, terminal ileum rezeksiyonunda intramuskuler
replasman tercih edilir. Kim Hu ve ark (80), yaptigi ¢calismada mide kanseri
nedeni ile total gastrektomi uygulanmis hastalarin bir grubuna oral tedavi
uygulanirken, diger grup intramuskuler tedavi verilmis. Her iki grup birbiri ile
kargilastirildiginda oral B12 replasmanin total gastrektomi uygulanan mide
kanserli hastalarda vitamin B12 eksikligi icin etkili ve guvenli bir tedavi
yontemi oldugu gorulmugtur. Dullemeijer C ve ark (81), vitamin B12 eksikligi
tedavisindeki doz yanit iligkisinin degerlendirildigi calismasinda, giinde 2 defa
oral kobalamin (500 pg) alan hastalarin tedavi yanitinin gunde tek doz
alanlara gore daha iyi oldugu goéruldi. Calismamizda vitamin B12 eksikligi
tesbit edilmis 100 hastanin 5'i vitamin B12 replasman tedavisi almaktaydi. Ug
hasta gastrointestinal emilim problemi nedeni ile intramuskiler tedavi alirken,
diger iki hasta oral replasman tedavisi altindaydi. Oral tedavi alanlarin biri
gunde tek doz alirken, diger hasta sabah aksam almaktaydi. Oral preparatlar
250 mg tiamin, 250 mg pridoksin, 1 mg siyalokobalamin igcermekteydi.
Calismamiz  retrospektif dosya kayit ¢alismasi oldugundan hastalarimizin
takiplerindeki tedavi yanitlarini ve serum vitamin B12 duzeylerinin vitamin

B12 tedavisine yanitini bilmemekteyiz.
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Sonug olarak;

1- Tip 2 DM gorulme sikhgr giderek artmakta, hazir beslenme,
gelisen teknoloji ile birlikte sedanter yasam obezite i¢in buyuk bir risk
olusturmaktadir. Metformin; kan glukoz dizeyi dusurmek ile birlikte
insdlin resiztansina olan olumlu etkisi ile 6zellikle obezlerde diyabet
tedavisinde ilk tercih edilen ajandir. Calismamizda da goruldi Ki
diyabetik hastalarimizin tedavisinde metformin dinyada ve Turkiye'de
kilavuzlarda onerildigi gibi ilk tercih edilen oral antidiyabetik ilagti.

2- Metformin tedavisinin kan glukoz seviyesini dusurme, Kkilo
verdirici ve antioksidan etkileri oldugu gibi, vitamin B12 seviyesini
dusurdiugu bilinmektedir. Calismamizda diyabetik grupta metformin
kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirildiginda beklenin aksine
metformin almayanlarda vitamin B12 dizeyi dusik bulundu. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum
metformin almayan gruptaki hastalarin daha uzun diyabet suresine
sahip olmalari ve gastroparezi ile agiklanabilir.

3- Diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlari arasinda diyabetik
ndropati yer almaktadir. Noropati sikhdi DM tani suresi ve regulasyonu
ile yakindan iligkili olabilecegi gibi metformin kullanimi nedeniyle
olugan vitamin B12 eksikliginin de bir sonucu olabilir. Hastalarimizin
%8’inde ndropati mevcuttu. Hastalarin timinde vitamin B12 eksikligi
mevcuttu ve hepsi metformin kullanmaktaydi. Diyabet regulasyonu
kabul edilebilir dlzeydeydi. Diyabetik hastalarda noropati
gelismesinde vitamin B12 eksikligi de dnemli bir nedendir. Hastalarin
takiplerinde bu durum unutulmamalidir.

4- Diyabetik hastalar ile nondiyabetik hastalarin serum vitamin B12
seviyeler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Vitamin
B12 eksikliginin bircok nedeni mevcuttur. Hastalarin sadece diyabetik
olmasi bile metformin kullanimi olsun ya da olmasin serum vitamin
B12 seviyesinin takip edilmesi konusunda bir neden teskil etmektedir.
5- Yaptigimiz g¢alismadaki tum sonuglar géz 6nune alindiginda

vitamin B12 eksikligi acisindan tani ve takipte hekimlerin
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farkindaliginin yiksek olmadigi sonucuna vardik. Yapilan ¢alismalar
Isiginda metformin tedavisinin vitamin B12 eksikligi yaptigini biliyoruz.
Sonug olarak bu acgidan hastalarimizin takibinde dikkatli olmamiz
gerekmektedir. Vitamin B12 eksikliginin klinik sonuglari tedavi ile geri
dondurulebilir. Bu ylzden vitamin B12 eksikligi tespit edilen tim
hastalara zamaninda uygun vyolla ve dozda replasman tedavisi

bagslanmasi 6nemli ve gereklidir.
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