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OZET
Amag: Bu ¢alismamizda Kafkas Universitesi poliklinik basvurusu sonrasinda tip 2 DM tanisi alan
ve metformin tedavisi baglanan hastalarda 6 aylik takip sonunda vitamin B12 diizeyindeki
degisikligi arastirmay1 amacladik.
Gerec ve Yontem: Kafkas Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile Hekimligi
ve I¢ Hastaliklar1 Polikliniklerine 01.06.2019-01.06.2020(1 y1llik siire) tarihleri arasinda bagvuran
ve sonrasinda anamnez, fizik muayene ve kan tetkikleri sonucu tip 2 DM tanist konulup tedavi
olarak metformin baglanan 101 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 63’ (% 62, 4) kadin ve 38’1 (% 37,6) erkekti. Bu hastalarin
6 aylik siire boyunca takipleri yapilarak vitamin B12 ve diger istenen tetkikler (laboratuar tetkikleri)
caligmada degerlendirildi.
Sonu¢: Tip 2 DM disiniilerek metformin baslanan hastalar iizerinde gercgeklestirdigimiz
caligmamiz ile 6 aylik takipte hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde vitamin B12 diizeyinde
azalma oldugunu saptadik. Caligmamizdan yola ¢ikarak metformin tedavisi baglanan tip 2 DM tanili
hastalarda vitamin B12 diizeyinin takip edilmesi gerektigini sdylemekte ve vitamin B12 diizeyinde
eksiklik saptanan hastalarda replasmanin gecikmeden yapilmasinin gerekliligini vurgulamaktayiz.
Anahtar Kelimeler: Metformin, Tip 2 DM, Vitamin B12.

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the change in vitamin B12 levels at the end of 6-month
follow-up in patients who were diagnosed with type 2 DM after applying to the outpatient clinic of
Kafkas University and were started on metformin treatment.

Materials and Methods: 101 patients who applied to Kafkas University Health Research and
Application Hospital Family Medicine and Internal Diseases Polyclinics between 01.06.2019-
01.06.2020 (1 year period) and were diagnosed with type 2 DM as a result of anamnesis, physical
examination and blood tests and started metformin as treatment, were included in the study. was
included.

Results: Of the patients included in the study, 63 (62.4%) were female and 38 (37.6%) were male.
These patients were followed up for a period of 6 months, and vitamin B12 and other requested tests
(laboratory tests) were evaluated in the study.

Conclusion: In our study on patients who were started on metformin considering type 2 DM, we
found that there was a statistically significant decrease in vitamin B12 levels in the 6-month follow-
up period. Based on our study, we state that vitamin B12 levels should be monitored in patients with
type 2 DM who were started on metformin therapy, and we emphasize the necessity of prompt
replacement in patients with vitamin B12 deficiency.
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GIRIS

Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM), gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hizla artan insidansi ile
COVID 19 gibi pandemiye doniismiis ve birgok kronik, metabolik, psikiyatrik sonuglara neden olan bir
hastaliktir. Tip 2 DM diinya ¢apinda en sik goriilen diyabet formudur ve diyabetli hastalarin yaklasik %
90-95'ini olusturur. 2010 yilinda 285 milyon kisi tip 2 DM hastasiyken bu say1 diinyadaki yetiskin
niifusunun yaklasik % 6' sin1 temsil ediyordu. 2030 yilina kadar tip 2 DM’li hasta sayisinin 439 milyona
ulagmasi beklenmektedir (Ahmed, 2016, Duru (a), 2022). Yas, obezite ve fiziksel inaktivitenin artisi ile
birlikte tip 2 DM gelisme riski hizla artmaktadir. Tip 2 DM da hastalar ¢ogunlukla insiilin direncine
sahiptir. Ama tip 2 DM’ nin patofizyolojisi halen net olarak aydinlatilabilmis degildir. Tip 2 DM tek bir
hastalik olarak degil de bir¢ok genetik ve patofizyolojik 6zelliklere sahip benzer semptom ve sonuglar
olan bir grup hastalik olarak degerlendirilmektedir (Duru (b), 2022).

Insiilin direnci tip 2 DM' deki ilk basamak olarak degerlendirilmektedir ve semptomlarin
baslamasindan yillar 6nce basladig diisiiniilmektedir. Insiilin direnci, viicudun periferal hiicrelerinde
(6zelikle kas ve yag hiicrelerinde) ve karacigerde meydana gelmektedir. Bu direngte genetik faktorlerin
yaninda sedanter yasam tarzi, obezite gibi ¢evresel faktorler de rol oynamaktadir (Zheng et al., 2022).
Insiilin direnci arttikca, B hiicreleri kan glukoz seviyesini normal sinirlarda tutabilmek icin insiilin
{iretimini arttirir. Insiilin direnci devam ederse veya artarsa P hiicreleri etkilenmeye baslayacaktir ve
insiilin sekresyonu azalarak diyabet gelisecektir (Fletcher et al., 2022).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) yonergelerine gore, metformin ve yasam tarzi degisikligi
tip 2 DM tedavisinde ilk basamak tedavilerdir. Metformin tedavisi alan diyabetik bireylerde ilk kez 1971
yilinda B12 vitamini emilim bozuklugu rapor edildi (Tomkin et al., 1971). O zamandan beri, metformin
kullanimu ile diisiik B12 vitamini diizeyleri arasindaki iliski birgok ¢alismayla desteklenmistir (Aroda et
al., 2016). Bununla birlikte, konunun biitiin yonleri aydinlatilmis degildir. Metformin ile tedavi edilen
hastalar arasinda bildirilen B12 vitamini eksikligi prevalansit % 5.8 ile % 52 arasinda degismekte olup
genis bir spektrum gostermektedir (Ahmed et al., 2016). B12 vitamini, ayn1 zamanda kobalamin olarak
da bilinmekte olup metabolik olarak bir¢ok reaksiyonda ko-faktor olarak gorev yapan ve suda ¢oziiniir
kobalt igeren bir vitamindir. insanda aktif olan kobalaminler siyanokobalamin, hidroksokobalamin,
metilkobalamin ve 5-deoksiadenoil kobalamin (Adenosil-Cbl) olmak iizere bes formda olup B12
vitamini biitiin formlar i¢in genel bir terimdir. lk {i¢ form, farkli dozlar iceren ticari iiriinler olarak
mevcut olup B12 vitamininin biitiin formlar1 hiicre i¢inde biyolojik olarak aktif formlari olan adenosil-
Cbl ve metilkobalamine dontstiiriiliir (De Jager et al., 2010, Reinstatler et al., 2006). Calismamizda tip
2 diyabetes tanisi alarak metformin tedavisi baslanilan hastalarda 6 aylik siire icinde vitamin B12
diizeyindeki degisikligin arastirilmasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Arastirmanin Tipi
Aragtirmamiz analitik arastirmalarinin kesitsel ¢aligmalar grubuna girmektedir.

Arastirmanin evreni ve 6rneklemi
Calismanuza Kafkas Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Aile Hekimligi ve ig
Hastaliklar1 Polikliniklerine 01.06.2019-01.06.2020(1 yillik siire) tarihleri arasinda basvuran ve 1997
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yonergelerine - 2006 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Ulusal diyabetik
grup kriterlerine gore; poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kaybi ile birlikte

» Aclik plazma glikozu (FPG) >126 mg / dL,

» Oral glukoz tolerans testinden (OGTT) sonra ikinci saat plazma glukozu >200 mg / dL,

» Herhangi bir saatte alinmis plazma glukozu >200 mg / dL,

» Hb Alc>6.5,
Ustteki kriterlerden biri olan 101 yetiskin hastaya DM tanis1 konularak calismamiza dahil edildi.

Veri Toplama Araclari

Calismanuza 1 yillik siire boyunca (01.06.2019-01.06.2020) hastanemiz Aile Hekimligi ve I¢
Hastaliklar1 Polikliniklerine bagvurusu sonrasinda anamnez, fizik muayene ve kan tetkikleri sonucu tip
2 DM tanisi konulan ve tedavisinde metformin baglanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 6
aylik siire boyunca takipleri yapilarak vitamin B12 ve diger istenen tetkikler (laboratuar tetkikleri)
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calismada degerlendirildi. Hastalarin degerlendirilmesinde ek kan alinmadan sadece gerekli tetkikler
kullanild.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 20.0 programi kullanilmis olup degiskenlerin normal dagilima
uygunluklari Kolmogorov-Smirnov/Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Aym hastalardan farkli
zamanlarda alinmis kan sonuglarindaki ayni parametrenin degisiminin incelenecegi ¢alismamiz bagiml
iki grubun karsilastirilmasi olarak degerlendirildi ve parametrik ise t-testi, nonparametrik ise Wilcoxon
testi ile istatistiksel anlamlilik belirlendi ve istatistiksel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul edildi.

Aragtirmanin Etik Boyutu
Calisma i¢in Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Komitesi’nin 06.05.2020 tarih ve 80576354-
050-99/189 sayili etik onay1 alindi.

BULGULAR

Calismaniza Kafkas Universitesi Saglik, Egitim, Uygulama ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi ve
I¢ hastaliklar1 Poliklinikleri’ne basvurusu sonrasinda olup bu hastalarin 63’ii (% 62, 4) kadin ve 38’1 (%
37,6) erkekti (Tablo 1)(p:0.284). Yas gruplari hastalar arasinda homojen dagilmis olup histogram grafigi
Grafik 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalari

Cinsiyet N % Ortalama =+ Std. Sapma p
Yas Kadin 63 62.4 62.52 + 12.04
Erkek 38 37.6 59.95 + 10.91 0.284
12 7
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Grafik 1. Hastalar arasinda yas dagiliminin histogram grafigi
Hastalarin ilk karsilasmadaki ve metformin tedavisi baslandiktan 6 ay sonraki ikinci
karsilasmadaki HBIAC 6l¢iim ortalamalar1 Tablo-2’ de verilmis olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik yoktu (p:0.696).

Tablo 2. Hastalarin cinsiyete gére HBA;c ortalamalari

Cinsiyet n Ortalama + Std. Sapma P
s Kadin 63 8.54+2.30 0.696
HBA (Tk Olgitm) Erkek 38 837 £1.72
T S Kadin 63 7.55+1.48 0.388
HBA1c (Ikinci Olgiim) Erkek 38 764+ 114

Hastalarin ilk karsilasmadaki ve metformin tedavisi baslandiktan 6 ay sonra ikinci
karsilasmadaki HBA1c, vitamin B12, D vitamini, TSH ve T4 diizeyi ortalamalari Tablo-3’de gosterilmis
olup HBAc, vitamin B12, folat ve T4 diizeyi iki 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermisti(p:0.000). Vitamin B12 diizeyinin iki 6l¢iimdeki farklilig1 grafik 2°de; HBA1C, folat ve T4
diizeyindeki 6l¢iim farklilig1 ise Grafik 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. iki 6lgiimdeki HBA:c ve hormon diizeyleri ortalama degerlerinin kargilastirmasi

n Minimum Maximum Ortalama + Std. Sapma p

HBAi1c 101 6.10 18.00 8.48 £2.09 0.000
101 5.40 13.00 7.58+1.36

Vitamin B12 101 155.00 888.00 436.89 £ 176.63 0.000
101 124.50 799.00 347.30 +147.50

Folat 101 0.00 20.00 10.97 £4.04 0.000
101 1.050 20.000 9.83+3.65

D Vitamini 101 3.06 72.20 15.74 £ 10.45 0.406
101 3.00 62.10 16.65+9.79

TSH 101 0.01 14.30 1.97 +1.84 0.863
101 0.05 9.80 1.97 +1.51

Ta 101 0.61 1.71 1.01+£0.26 0.000
101 0.29 1.69 1.11+0.25
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Grafik 2. Vitamin B12 diizeyinin ilk ve ikinci 6l¢tim kargilagtirmasi
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Grafik 3. HBA1c, Folat ve T4 degerlerinin ilk ve ikinci 6lgiim diizeylerinin karsilagtirilmasi

Hastalarin ilk karsilasmadaki ve metformin tedavisi baglandiktan 6 ay sonra ikinci
kargilasmadaki lipid paremetreleri ( trigliserit, kolesterol, LDL ve HDL) diizeyleri ortalamalar1 Tablo-
4’de gosterilmis olup trigliserit, kolesterol ve LDL degerlerinin ilk ve ikinci dlgtimler arasi farkliligi da
Grafik-4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. iki 6lgiimdeki lipid parametrelerinin ortalama degerlerinin karsilastiriimast

N Minimum Maximum Ortalama + Std. Sapma p
Trigliserit 101 48.00 867.00 212.96 +£145.28 0.001
101 45.00 947.00 187.73 £ 141.06
Kolesterol 101 19.00 350.00 194.98 +£49.55 0.020
101 63.000 451.000 186.19 +53.43
LDL 101 32.000 217.000 115.58 +£37.09 0.002
100 22.0000 245.0000 104.91 £39.36
HDL 101 23.00 100.00 43.61 £12.43 0.167
101 23.00 100.00 43.92 +12.22
mag/dL
250 B Trictizerit ik Oleiim)
200 1 - Triglizerit (Tkinei Oleiim)
p l Kolesterol If[l.lL Ellr.:iim}
150 7
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Grafik 4. Trigliserit, kolesterol ve LDL degerlerinin ilk ve ikinci 6l¢tim diizeylerinin karsilastirilmasi

TARTISMA

Caligmamiza Kafkas Universitesi Saglik, Egitim, Uygulama ve Arastirma Hastanesi Aile
Hekimligi ve I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne bagvurusu sonrasinda DM tanis1 almis 101 hasta alinmig
olup bu hastalarin 63’1 (% 62,4) kadin ve 38’1 (% 37,6) erkekti. Bizim ¢aligmamizdaki kadin sayisi
fazlaligi, toplumlar arasinda diyabetin cinsiyetlere gére dagilimindaki farklilik ile agiklanabilmektedir.
Ornegin, Sahra alti Afrika'nin birgok iilkesinde, kadinlarin obez olma veya asir1 kilolu olma olasilig
erkeklerden daha yiiksek oldugu i¢in daha yiiksek diyabet prevalansi izlenebilmektedir (Hilawe et al.,
2013). Cinsiyet farkliliklari, kadin ve erkeklerin farkli davranislari, farkli beslenme bi¢imleri, farkli
yasam tarzlari ve stres ile iligkilendirilmekte ve bu da diyabetin cinsiyetler aras1 farkli dagilimina farkl
bir bakis acisi getirebilmektedir (Schiebinger et al., 2015). Tim diinyaya bakildiginda erkekler
kadinlardan daha fazla diyabete yakalanma orani gostermekte iken (Wardle et al., .2004) kadinlarin
genel olarak daha kilolu ve obez oldugu ancak kilo verme ¢abalarinin da ¢ok daha fazla olmasi nedeniyle
diyabetin daha az gelisebilecegi de diistiniilmektedir (Kanter and Caballero, 2012).

Willer ve ark.’nin 2600 DM tanili hasta {izerinde gerceklestirdigi ¢calismada kadin ve erkekler
arasinda HBA1c seviyeleri benzer olup istatistiksel anlamli farklilik saptanmamusti (Kautzky-Willer et
al., 2015). Bizim c¢aligmamizda da kadin ve erkekler arasinda ilk ve ikinci 6l¢iimde HBA1c seviyeleri
benzer olup istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmamusti.

1969'da Berchtold ve arkadaslari, 3 ay kadar kisa bir siire boyunca metformin ile tedavi edilen
hastalarda vitamin B12 malabsorpsiyonunun kanitlarini bildirmis, 1971 gibi erken bir tarihte Tomkin ve
arkadaglar1, uzun siireli metformin tedavisi alan tiim hastalarin kesitsel degerlendirmeye dayali olarak
yillik serum B12 testi yaptirmasini énermislerdir. O zamandan beri, kesitsel, retrospektif ve gdzlemsel
caligmalar (Beulens et al., 2015), uzun stireli metformin kullanimi ile B12 vitamini eksikligi arasinda
klinik bir iliski oldugunu 6ne stirmektedir.

Metformin kullanimi ile safra asidi metabolizmasinin degistirilmesi, ince bagirsakta agir1 bakteri
biiylimesi veya i¢ faktor salgilanmasi tizerindeki etkileri igermekteydi. Ancak giiniimiizde daha ¢ok
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kabul goren bir diger aciklama, metforminin terminal ileumda vitamin B12-intrinsik faktér emiliminden
sorumlu kalsiyuma bagimli membran etkisi tizerindeki miidahalesi olarak diisiiniimektedir (de Groot-
Kamphuis et al., 2013). Birgok ¢alismada bu durum arastirilmis (Haeusler et al., 2014) ve metformin
kullanimina bagli vitamin B12 eksikliginin goz oniinde bulundurulmasi gerektigi bildirilmektedir.
Bizim ¢aligmamizda da 6 aylik takipte vitamin B12 diizeyi 436,89 + 176,63 mg/dL’ den 347,30 + 147,50
mg/dL’ye diistiigl izlenmis ve bu diisiis istatistiksel olarak anlaml1 idi.

Kim ve ark.’nin 1111 katilimei ile gergeklestirdigi bir calismada en az 6 ay boyunca metformin
kullanan katilimcilardaki vitamin B12 diizeyi arastirilmis ve sadece serum B12 diizeyi degil doku B12
diizeyinin de azaldigini belirtmislerdir. Vitamin B12 diizeyi azalmisken homosistein diizeyinin artmis
oldugu ve bunun doku diizeyindeki vitamin B12 eksikligini yansittigini belirtmislerdir. Vitamin B12,
metilmalonil-CoA mutazinin aktivitesinde ve hiicrelerdeki metiyonin sentaz yolaginda rol
oynamaktadir. Hiicre i¢i vitamin B12 eksikligi, bu yollarin her ikisinde de eksiklige yol agmakta ve
metabolik etkinligin biyokimyasal gostergeleri olan metilmalonik asit (MMA) ve homosisteini
artirmaktadir. Bu nedenle, serum BI12 vitamini diizeylerindeki diisise MMA ve homosistein
diizeylerinde bir artis eslik etmiyorsa, bu gercek bir doku eksikliginden ziyade B12 vitamini
diizeylerinde basit bir plazma diisiisii olarak yorumlanabilmektedir (Ko et al., 2014). Kim ve ark. hem
vitamin B12 diizeyinde azalma hem de MMA ve homosistein diizeyinde artma oldugunu belirtmis,
metformin tedavisi alan katilimcilarda vitamin B12 diizeyindeki azalmanin doku diizeyinde de oldugunu
belirlemislerdir (Ko et al., 2014).

Homosisteindeki artigin artmis kardiyovaskiiler hastaliklar, bilissel bozukluklar, kanser, kronik
bobrek hastaligi ve diger kronik hastalik riskiyle iliskili oldugu bilinmektedir ve genellikle B12 vitamini
eksikliginden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bu nedenle, serum B12 vitamini eksikligi olan hastalarda
artan homosistein seviyeleri, dokularda da vitamin B12 eksikligini diislindiirmektedir. Metformin
kaynakli B12 vitamini eksikliginde anemi ve periferik sinir hasar1 goriilebilmektedir. Periferik sinir
hasar1 tedavi edilmezse diyabetik periferik noéropati (DPN) siddetlenebilmekte ve ciddi kalict sinir
hasarina yol agabilmektedir (Ko et al., 2014). Bizim ¢alismamizda da 6 ay boyunca metformin kullanan
hastalarda vitamin B12 diizeyi azalmis ve ilk — ikinci 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmigti.

Tip 2 DM’ de yasam tarzi1 degisiklikleri ile birlikte, mevcut kilavuzlar hastalarda ilk basamak
glukoz diisiiriici tedavi olarak metformin kullanimini 6nermektedir. Metformin hidrokloriiriin
farmakolojik etkileri, viicut agirligi, insiilin seviyeleri ve diyastolik kan basincinda orta dereceli
degisikliklerle birlikte glukoz kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir. Metformin hidrokloriiriin anti-
aterosklerotik ve kardiyoprotektif etkileri oldugu diistiniilmektedir. Bu etkileri glikasyon, oksidatif stres
ve adezyon molekiillerinin olusumu {izerindeki etkileri baskilayan, ayrica fibrinolizi uyaran ve lipid
profilini 1iyilestiren wvaskiiler endotel {izerindeki olas1 etkilerinin dogrudan bir sonucu olarak
degerlendirilmektedir (Nervo et al., 2011). Wilding ve ark. 9097 tip 2 DM hastas1 iizerinde
gerceklestirdigi bir ¢alismada metformin kullanimina bagli olarak HBAlc diizeylerinin azaldigini
bildirmektedir (Nervo et al., 2011). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde ilk dl¢iimde HBAlc 8,48 +
2,09 iken metformin tedavisinden sonraki 6 ay sonraki HBAlc 7,58 + 1,36 idi.

Cappelli ve ark. metformin tedavisin TSH ve T4 diizeyini nasil etkiledigini arastirmis ve
metforminin tiroid hormonlarimin merkezi TSH sekresyonu iizerindeki inhibitér modiilasyonunu
artirabilecegini diisiinmiisler, ayrica T4 diizeyinin degismedigini ¢alismalari ile saptamislardir (Pflipsen
etal., 2009, Arodaet al., 2009). Bzim ¢aligmamizda ise T4 diizeyi Carpelli ve ark.’nin aksine istatistiksel
onemli oranda artmisti. Bu durumun TSH-tiroid bezi lizerinde metforminin etki etmesi ile
aciklanabilecegi ancak ileri ¢alismalar ile desteklenmesi kanaatini tagimaktayiz.

SONUC

Tip 2 DM prevalans ve insidansi toplumlarda her gecen giin hizla artmaktadir. Tedavide ilk tercih olarak
metformin kullanilmakta ve metforminin kullanimina iliskin baz1 yan etkiler oldugu belirtilmektedir.
Metformin tedavisi kan glukoz diizeyini diisiiriip kilo kaybina yol agmakta oldugu gibi vitamin B12
diizeyinde de eksiklige yol agabilecegi yapilan ¢alismalar ile belirtilmektedir. Biz de Kafkas Universitesi
hastanesi poliklinik muayenesi sonrasinda tip 2 DM diisiiniilerek metformin baslanan hastalar tizerinde
gerceklestirdigimiz ¢aligmamiz ile 6 aylik takipte hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde vitamin
B12 diizeyinde azalma oldugunu saptadik. Calismamizdan yola ¢ikarak metformin tedavisi baslanan tip
2 DM tanili hastalarda vitamin B12 diizeyinin takip edilmesi gerektigini sdylemekte ve vitamin B12
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diizeyinde eksiklik saptanan hastalarda replasmanin gecikmeden yapilmasinin gerekliligini
vurgulamaktayiz
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