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KISALTMALAR

ABCCS: ATP-binding cassette C8

ACE I: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor

ADA: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)
AHA: American Heart Association (Amerikan Kalp Birligi)
BMI: Basal Metabolik Indeks

BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz

CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase)
DNA: Deoksi-riboniikleik asit

DM: Diabetes Mellitus

DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile
seyreden sendrom (Wolfram sendromu)

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

GDM: Gestasyonel Diabetes mellitus

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1

GIP: gastrik inhibitor peptid

GLP: glucagon like peptid

GLUT: Glukoz Transporter

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor

IKH: iskemik KalpHastalig1

IGT: Bozulmusglikoz tolerans

IFG:Bozulmusaglik glukozu

IF: intrensek faktor

IPF-1: insiilin promotor faktor

HIV: Insan immun eksiklik viriisii

KLF11: Kruppel like factor 11

HLA: Human Leukocyte Antigen (Insan Lokosit Antijeni)
HOMA: HOmeostasis Model Assesment

HsCRP: High sensitivity CRP (Yiiksek duyarlilikiCRP)
KLF-11: kruppel like factor 11

KCNIJ11: Potassium inwardly rectifying channel J11
INS:Insiilin



LADA: Latent Autoimmune Diabetes of Adults
MODY: Maturity Onset Diabetes of the young
NIDDM: insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus
NeuroD1:Norojenik diferansiyasyon 1

OAD: Oral Antidiabetik

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PAX4: Paired box4

PTH: parathormon

TKS: tokluk kan sekeri

TC: transkobalamin

TURDEP: tiirkiye diyabet epidemiyoloji ve prevelansi
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METFORMIN KULLANAN TiP 2 DIiYABET HASTALARINDA
VITAMIN B12 DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris : Diyabetes mellitus tanis1 alanlarda baslangi¢ tedavisi  genellikle metformin
veya sulfoniliirelerdir.  Diyabetin  diinya ¢apinda yaygin prevelansi , tedavi ve
komplikasyonlar1 iizerinde arastirma egilimi dogurmustur. Bunlardan stk karsilasilan
vitamin ~ B12  eksikligi tip 2 diyabetik hastalarda  norolojik problemlere  ve

nadiren anemiye sebep olmaktadir.

Amag : Metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarinda B12 vitamin diizeylerini saptamak,
B12 vitamin eksikligi goriilme siklig1 ve bu eksikligin metformine bagli olup olmadigin

aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem : Calisma Ekim 2013 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklar1 ve diyabet polikliniklerinde takip edilen
ADA( Avrupa Diabet Cemiyeti) kriterlerine goére tip 2 diyabet tanisi almig, tedavide
OAD  olarak metformin  kullanan hastalar ile diyabet tanist olup metformin
kullanmayan hastalarin dosyalar1 iizerinden yapildi. Yalmizca diyet tedavisi alanlar,

B12 kullananlar ve yalnizca insiilin tedavisi alanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.



Bulgular : Istatistiklere  gore calismaya 73 erkek birey, 141 bayan birey katilmistir.
Calismanin %34.10 i erkek bireylerden olusurken %65,90 1 bayan bireylerden olugsmaktaydi.
Calismanin %27,60 si  19-49 yas araliginda, %52,801 50-67 yas araliginda ve %19, 60
68-87 yas araligindaydi. Vaka ve kontrol gruplarindaki ortalama vitamin B12 degeri
sirasiyla 360,929+22,368 pmol/l , 416,503+32,552 pmol/l olarak 6lgiildii.

Sonug¢ : Grup degiskenin iki alt grubu oldugundan metformin kullanan vaka grubu ve
metformin kullanmayan kontrol hasta grubu icin  kullanilacak test parametrik olmayan
testlerden Mann-Whitney U testinin sonucuna gore grup faktoriiniin B12 degeri {izerine
bir etkisinin oldugu goriilmiistiir (P degeri=0,014<0,05) . Sonu¢ olarak metformin kullanan
hasta grubun BI12 degeri daha diisiik bulunmustur. Vitamin B12 eksikligi onlenebilir bir
durum oldugundan , bulgularimiza gore metformin tedavisi alan tip 2 diyabet hastalarinin
rutin olarak vitamin B12 diizeyleri 6l¢iimleri yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: tip 2 diyabetes mellitus, metformin, vitamin B12

EVALUATION OF VITAMIN B12 LEVELS IN METFORMIN
TREATED TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: Metformin or sulfonilureas are usually the first-line medication for newly
diagnosed diabetic patients. The worldwide prevalence of diabetes has caused a tide of
research in the field of diabetic medication and complications. Vitamin B12 deficiency is
frequently reported and causes norological problems and anemias in metformin treated

diabetic patients.

Purpose : To determine the vitamin B12 levels and frequence of deficiency in
metformin treated type 2 diabetic patients . To investigate  whether this problem

contribute to metformin use.



Materials and methods: This study was performed over the case files of metformin treated
type 2 diabetic patients diagnosed according to ADA(American Diabetes Association) criteria
and diabetic patients treated with another OAD, who were followed by Okmeydani
Training and Research Hospital internal medicine and diabetes policlinics or were
hospitalized in internal medicine clinic between October 2013 and May 2014. The
patients using vitamin B12 , treated only with insiilin or taking diet were excluded

from the study.

Results: According to statistics , the study included 73(%34.1) male and 141(%64.9)
female patients. In our study %27.6 of the patients rated between 19-49 ages, %52.8
rated between 50-67 ages and %19.6 rated between 68-87 ages. Patients in the case and
control groups had a mean vitamin BI12 levels of 360,929+22,368 pmol/l and
416,503+32,552 pmol/l respectively.

Conclusion : Because of group variable has two subgroups, the metformin treated case
group and the control group treated with another OAD compared according to results of
non parametric Mann Whitney U test , the group factor had an effect on the B12 value.
Consequently, the value of vitamin B12 in the metformin treated patients group was
lower. Vitamin B12 deficiency is a preventable case, because of this our findings
suggest routine measurement of vitamin B12 levels in metformin treated type 2

diabetic patients.

Key Words : type 2 diabetes mellitus, metformin, vitamin B12



I. GIRIS VE AMAC

Yirminci ylizyilin en biiyiik halk saglig1 problemlerinden olan Diabetes Mellitus (DM)
21. yiizyilda da sorun olmay siirdiirmektedir. Giiniimiizde, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine gore asikar diyabetik insan sayisi1 110.4 milyondur(1). DM, yurdumuzda da
onemli bir saglik sorunudur ve yapilan bir c¢aligmada diyabet prevelans: %7.2,

glukoz tolerans bozuklugu (GTB) ise %6.7 bulunmustur (2).

Eskiden diyabetik bireylerin yasam siirelerinin nondiyabetiklere goére daha kisa
olusu nedeniyle, diyabetin kronik komplikasyonlar1 ile daha az karsilasilmaktaydi.
Tip biliminin gelismesine paralel olarak diyabetli bireyler, diyabetli olmayanlar kadar
yasamakta ve boylece diyabetin komplikasyonlarina daha sik maruz kalmaktadirlar.
Diyabetes mellitus tanist alanlara da baslangic tedavisi  genellikle metformin veya
sulfoniliirelerdir. Toplumda oral antidiyabetik kullanan hastalarin siklig1 baz1 yan
etkileri de beraberinde getirmistir. Bunlardan sik  karsilagilan vitamin B12  eksikligi
tip2 diyabetik hastalarda ndérolojik problemlere ve nadiren anemiye sebep
olmaktadir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda uzun siire OAD ve 0zellikle
metformin  kullanan hastalarda vitamin B12 eksikligi saptanmigtir. Ancak rutin
uygulamada metformin ile birlikte B12 vitamin replasmani ve tedaviye

baslamadan 6nce vitamin B2 diizeyi Ol¢limii yapilmamaktadir .

Biz bu nedenle calismamizi diyabet ve i¢ hastaliklar1  poliklinigine basvuran
hastalarda vitamin B12 eksikligi goriilme sikligin1 arastirmak ig¢in yaptik. Amacimiz:
Metformin kullanacak hastalara vitamin B12 de rutin olarak baslanmali m1 ? sorusuna

cevap bulmaktir.



II. GENEL BILGILER

1. DIYABETIN TANIMI

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadig, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Hastaligin, akut komplikasyon riskini
azaltmak ve uzun donemde tedavisi pahali ve kronik (retinal, renal, noral, kardiyak ve
vaskiiler) sekellerinden korunmak i¢in saglik caligsanlari ve hastalarin siirekli egitimi

sarttir(3,4,5,6).

2.SINIFLAMA (ADA 2013)
Tablo-1 de Ozetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan
ticii (tip 1 diyabet ,tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri ( spesifik diyabet tipleri) ise

sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.

A.Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM olarak adlandirilan formun biiylik ¢ogunlugu beta hiicre harabiyetine baglhdir. Bu
form otoimmiin oldugu disiiniilen ve etiyolojisi bilinmeyen vakalari igerir. Otoimmiin
olmayan fakat spesifik nedeninin bilindigi (6r: kistik fibrosis) beta hiicre harabiyeti

formlarini icermez.

Cogu tip 1 diyabetli hastada beta hiicre harabiyetine yol acan otoimmun olayin gostergesi



olarak adacik hiicre GAD, IA-2, IA- 2b, insiilin otoantikorlar1 saptanabilirken bazi
hastalarda otoimmdiiniteye ait kanit bulunmayabilir. Bu vakalar idiyopatik tip-1 diyabet

olarak tanimlanir.

a.Tip 1A Diyabet

Genetik yatkinligi bulunan kisilerde ¢evresel tetikleyici faktorlerin (viriisler,
toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve Ilerleyici beta hiicre hasari
baglar. Beta hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlari
ortaya c¢ikar. Tip 1A diyabette baslangigta kanda kanda adacik otoantikorlar1 pozitif

bulunur.

b.Tip 1B Diyabet

Otoimmiinite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir. Kanda

adacik otoantikorlar1 bulunmaz.

Tip 1 diyabet genellikle 30 yasindan once baslar.Okul 6ncesi (6 yas) piiberte (13 yas)
ve gec adolesan donemde ( 20 yas) lic pik goriiliir. Ancak son yirmi yildir daha ileri
yaslarda ortaya ¢ikabilen ‘latent otoimmun diyabet” LADA formunun ¢ocukluk ¢ag tip 1
diyabete yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir(11). OAD lere ragmen plazma glukozu
reglile olmuyorsa, hasta obez degilse, metabolik sendrom kriterleri yoksa ve diger
otoimmiin hastaliklar varsa LADA disiiniilmelidir. Tip 1 diyabet hastalar1 diyabetik
ketoasidoza daha yatkindir(7).

B. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Onceden insiiline bagimli olmayan diyabet, yetiskin baslangichi diyabet terimleri
kullanilan bu tipte insiilin rezistansi ve rolatif bir insiilin eksikligi vardir. Bu kisiler

baslangigta ve siklikla hayat boyu insiilin tedavisine gereksinim duymazlar(8).

Bu tipte hastalarin ¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi de bir miktar insiilin
rezistansina neden olur. Obez olmayanlarda daha ¢ok abdominal bolgede olmak {iizere

viicut yag yiizdesi artmis olabilir. Hipergliseminin kademeli olarak artis



gostermesi ve klasik semptomlarin baslangigta hasta tarafindan hissedilecek kadar
siddetli olmamas1 nedeniyle uzun yillar tan1 alamayabilir. Ancak bu hastalarda
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski yiiksektir. Tip 2
diyabet hastalarinda insiilin salgisinda eksiklik vardir ve insiilin rezistansini
kompanse etmek ig¢in yetersizdir. Pek c¢ok cevresel faktdrden dzellikle obeziteye yol
acan asir1 kalori alimi1 ve sedanter yasam tarzinin tip 2 diyabet gelisiminde Onemli

rol oynadig1r bilinmektedir(26)
Tablo-2.1 de O6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan

icii (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise
sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.(ADA 2013)

Tablo 2.1: Diabetes Mellitus Siniflamasi

1.Tip 1 Diyabet

(Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan beta hiicre yikimi1 vardir.)

A. Immiin aracilikli

B. idiyopatik

2.Tip 2 Diyabet

(Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

3. Gestasyonel diabetes mellitus(GDM)
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla diizelen diyabet

4. Diger spesifik diyabet tipleri




Beta hiicre fonksiyonlarimin genetik

defekti (monogenik diyabet formlari)

20. Kromozom, HNF-4alfa(MODY 1)
7. Kromozom,Glukokinaz (MODY?2)
12. Kromozom HNF-1alfa (MODY?3)
13. Kromozom ,IPF-1 (MODY4)

17. Kromozm ,HNF-1beta (MODY5)
2. Kromozom ,NeuroD1 (MODY6)
2.Kromozom ,KLFI11 (MODY7)
9.Kromozom CEL (MODY?8)
7.Kromozom PAX4 (MODY?9)
11.Kromozom ,INS (MODY10)
8.Kromozom BLK (MODY'11)
Mitokondrial DNA

11. DM
(Kir6.2,ABCC8,KCNJ11 mutasyonu

Kromozom,Neonatal

Digerleri

B.insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

Digerleri

C.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Fibrokalkiiloz pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit

Travma /pankreatektomi

Digerleri

E.ila¢ ve kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ajanlar

Beta adrenerjik agonistler
Diazoksit

Fenitoin
Glukokortikoidler
Alfa-interferon
Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiazid grubu ditiretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri (post transplant diyabet)

F.Immun aracihkh nadir diyabet formlari

Anti-insiilin reseptor antikorlari
Stiff-man sendromu

Digerleri

G.Diyabetle iligkili genetik sendromlar

Alstrdom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu




D.Endokrinopatiler e  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e Akromegali e Digerleri

e Aldosteronoma

e Cushing sendromu H.infeksiyonlar

e Feokromasitoma e Konjenital rubella

¢ Glukagonoma e Sitomegalovirus

e Hipertiroidi o Koksaki B

e Somatostatinoma Digerleri (adenovirus,kabakulak)
Digerleri

C.Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Diyabetin ¢esitli formlar1 beta hiicre fonksiyonunda genetik defektlerle iliskilidir. Bunlar
siklikla erken yasta (25 yas Oncesi) baslayan orta derecede hiperglisemi ile karakterizedir.
Ketoasidoza egilim yoktur. MODY olarak tanimlanan bu tipte insiilin etkisinde hig
defekt yoktur ya da minimal defekt vardir. Bunun yaninda insiilin ekskresyon bozuklugu
mevcuttur. Otozomal dominant gecislidir. Aile dykiisii vardir. Otoantikorlar negatiftir(26).
Bugiline kadar degisik kromozomlarda 3 gen boélgesinde anormallik saptanmistir. En sik
goriilen form 12. kromozomda hepatosit niikleer faktor (HNF) -l1alfa olarak tanimlanan
hepatik transkripsiyon faktorii mutasyonuyla iligkilidirMODY3) . ikinci bir form
kromozom 7p de glukokinaz  geninde mutasyonlar ile iliskilidir ve defektif bir
glukokinaz molekiiliine neden olur (MODY2). Glukokinaz glukozu , glukoz -6- fosfata
cevirir ve boOylece beta hiicresi tarafindan insiilin sekresyonu uyarilir. Yani glukokinaz
beta hiicresi icin ‘glukoz sensor’ gorevi goriir. Bu gendeki defektler nedeniyle
normal diizeyde insiilin sekresyonu ig¢in artmig plazma glukoz diizeylerine gereksinim
olur. Diger bir form HNF-4alfa geninde mutasyonla iliskilidir HNF-1 ekspresyonunu
regiilasyonunda yer alan bir transkripsiyon faktoriidir (MODY 1) . HNF-1 gen mutasyonu
MODY 5, IPF-1 geni mutasyonu MODY4 ve NoroDl gen mutasyonu MODY 6
olarak bilinmektedir(8).




3.Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diinyada 2000 yilinda 150 milyon olan diyabetli hasta sayisinin 2025 yilinda 300
milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir(11). Insanlarin yasam  siirelerinin  giderek
uzamasi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve obezitenin artmasi, diabetes mellitus
insidans ve prevalansi hizla artmistir. Diinya saglik Orgiitii verileri diyabetin
prevalansinin gelecek 22 yil icinde iki katina ¢ikacagini diisiinmektedir. Diinya
genelinde 2025 yilinda diyabet prevalansinin erigkin - populasyonun %5.4 olacag:
ve bu olgularin %75’inin  gelismekte olan iilkelerde bulunacagi tahmin edilmek-
tedir(5). Diyabet prevalansi iilkeler arasinda ve farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde
degisiklik gostermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya
Cin’de %1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda veya
Pima Kizilderililerinde 9%20-45’¢ kadar ¢ikabilmektedir(11). Prevalansdaki bu farkilik
uluslar arasinda daha belirginlesmektedir. Ornegin Beyaz 1rka gdre Amerika
Birlesik Devletleri’nde Afrika kokenli Amerikalilar arasinda iki kat, Meksika kokenli
Amerikalilar arasina iki buguk kat ve yerli Amerikalilar arasinda 5 kat daha fazla diyabet
goriilmektedir. Fakat bu toplumlarda goriilen diyabet prevalansindaki bu gesitlilik biiyiik
olasilikla genetik ve c¢evresel faktorlerden kaynaklanmak- tadir . Etnik gruplar disinda
diyabet i¢in risk altinda olan belirli popiilasyonlardan biri de yaslilardir. Ulusal Saglik ve
Beslenme Incelemesi Anketi IIl (NHANES=National Health and Nutrition Examination
Survey)  verilerine gore diyabet prevalansinin 20-39 vyaslar1 arasi erkeklerde %1.6
iken 75 yas isti erkeklerde %21.1 oldugunu gostermektedir. Bu da gelecek yillarda
diyabet prevalansinda Ongoriilen artisin en az yarisindan yaslanan diinya popiilasyon
unun sorumlu olacagim isaret etmektedir.Diinya genelinde ¢ocuklar arasinda fiziksel
aktivitede azalma ve obezitede artis sebebiyle, klasik olarak diisiik riskli kabul
edilen bu popiilasyonda da diyabet prevalansi sabit bir artis gdstermektedir.En
son 2000 yilinda yakin zamanda yayimnlanan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
calismasinda 20 yas lizeri 24788 kisi tlizerinde yapilan caligmaya gore Tiirkiye’de
diabetes mellitusun prevelanst %7.2 ve IGT prevelanst ise %6.7 olarak saptanmistir. Bu
oranlara dayanarak 2000 yili niifus sayimina gore iilkemizde 2.6 milyonun iizerinde

diyabetli ve 2.4 milyon civarinda IGT’ linin yasadig1 hesaplanmaktadir(17,18).



4.TiP 2 DIiYABETES MELLIiTUS ETYOLOJiSi

Tip 2 diyabet etiyolojisinde  cevresel ve genetik faktorler arasindaki karmagik
etkilesimler rol oynar. Diyabetojenik bir yasam tarzi ( asir1 kalori alimi , yetersiz kalori
tilkketimi, obezite) yatkin bir genotip iizerine eklenince diyabet ortaya cikar(14). Basal
metabolik indeks ve kilo artisinda diyabet riski irklara gore farklilik gosterir. Ornegin
Avrupa soyundan olanlarda Asyalilara gére daha diisiik kiloda diyabet riski artmistir.
Hipertansiyon ve prehipertansiyonda diyabet riski beyazlarda, siyahlara gore daha
yiiksektir. Ayrica diisiik dogum agirligina sebep olan intrauterin yasam tip 2 diyabet
gelisimi igin predispozandir. Infantil dénemdeki kilo artis hizi indirek etki ile eriskin

insiilin direnci, BMI ve bel ¢evresini etkiler. (15)

Tip 2 diyabet hastalarinin %90 1 obezdir. Obesiteden bagimsiz olarak ,yogun kalorili
diyet diyabet gelisimi icin risk faktorii olabilir. Baz1i ¢alismalara gore c¢evresel
kimyasallar tip 2 DM gelisiminde rol oynayabilir. Glukokortikoid alan hastalarda veya
insiilin artis1  gereken durumlarda (cushing, akromegali, feokromasitoma) diyabet

gelisebilir(19).

A. Major Risk Faktorleri :

» 45 yasindan biiyiik kisiler
Normal kiloya gore %120 den fazla kilolu (BMI > 25kg/m2)
Birinci derece yakinlarda tip2 DM (aile Oykiisii)

Bozulmus aclik glukoz ve bozulmus glukoz toleransi oykiisii

YV V V VY

Hipertansiyon (>140/90 mm/hg veya dislipidemi HDL<40 mg/dl veya
TG>150 mg/dl

GDM veya yiiksek dogum agirlikli bebek oykiisii

Polikistik over sendromu

Sedanter yagam

vV V V V

Zenci, Amerikan yerlisi, Hispanik, asya veya pasifik adalarindan olanlar



B.Genetik Faktorler :

Karmagik ve yeterince anlagilamayan beta hiicre hasart ve insiilin direnci birden g¢ok
genin etkilenmesi ile olur. Baz1 diyabet formlar1 genetik bozukluklari ile iligkilidir.
MODY adli sendrom geng yasta tip2 DM fenotipi gosteren beta hiicre defekti ile
karakterizedir. Otosomal dominant kalitim gosterir ve tim diyabetlilerin %2-5’ini
olusturur. Gen mutasyonlarmma bagl 11 tipi tanimlanmistir. HNF-4-alfa, glukokinaz,
HNF-1-alfa, IPF-1, HNF-1-beta, Neurod-1, KLF 11, CEL, PAX-4, INS, BLK genlerinde

mutasyonlar goriiliir.

MODY tiplerinin c¢ogu diyabet ile iliskili olsa da tip 5 renal kistler ve tip 8
ekzokrin pankreas hasari ile iligkilidir. Tip 2 diyabetin ¢ok az bir kismi mitokondrial
DNA daki nokta mutasyonlar, bazi delesyon ve duplikasyonlara bagli ortaya
cikar.Bunlar tip 2 diyabet ve isitme kaybmin belirgin oldugu maternal kalitim

gosteren sendromlardir(29).

5.TIP 2 DIYABETES MELLITUS PATOGENEZI
Tip 2 diyabet gilinlimiizde gerek yayginligi gerekse neden oldugu akutve kronik

komplikasyonlarla hala en Onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olma
ozelligini korumaktadir. Kan sekerinin ayarlanma sinda rol oynayan taraflardan biri
pankreas adacik hiicreleridir. Alinan gida ile yiikselen kan sekeri, pankreas adacik
hiicrelerinden iki fazli olarak insiilin salinimi saglar. Salinan insiilin, kan sekeri
ayarlanmasinda ikinci taraf olan adipoz doku, muskiiler doku ve karacigerde
bulunan insiilin reseptorlerine baglanarak glukozun bu doku ve organlar tarafindan
alinmasin1 saglar. Hepatik glukoz iiretimi ve glukagon salgilanmasi da insiilin etkisi
ile ayarlanir. Iste tip 2 DM patogenezinde poligenik yapi, beta hiicrelerinden insiilin
salimmminin  bozuk olmasi ve salinan insiiline kars1 periferik dokularda direng

gelismesi rol oynamaktadir. Bugiin i¢in hangisinin oncelik tasidigi tartismalidir(32).

Diyabeti olmayan bir kiside 12 saatlik agliktan sonra sabah kan sekerinin
diisik olmamasim1 saglayan, karacigerden % 70 glikojenoliz ile %30 ise gluko-
neogenez ile Tretilen glikozdur. Tip 2 DM olusunca karaciger glikoz iiretimi

stirekli yliksek kalir. Bu da periferik dokulardaki insiilin reseptorleri {izerinde toksik



etki olusturarak insiilin reseptor duyarliliinin azalmasima neden olur. Buna glikoz
toksisitesi denilmektedir. Bozulmus glikoz toleransi evresinde tip2 DM ye benzer
bulgular vardir. Yine aglik glikozu yiiksek karaciger glikoz {iretimi ise normaldir. Aclik
plazma insiilini ise tipik olarak yiiksektir. Bu kisilerde kan sekeri yiiksekligine
neden olan durum glukozun o&zellikle kas dokusu tarafindan kullanimindaki azalmadir

ki bu da periferik insiilin direncinin olustugunu dogrulayan bir bulgudur.

A.INSULIN SALGILANMASINDAKI BOZUKLUKLAR

Tip 2 diyabet gelisiminde insiilin eksikligi ve insiilin resistansi birlikte rol oynar.
Tip 2 diyabet hastalarinda yemekten sonra ilk on dakikadaki insiilin cevabinin
(birinci faz insiilin cevab1) ¢ok diisiik oldugu, ge¢ donemlerde ise yiiksek diizeyde
insililin salimimi gozlenmistir. Birinci faz insiilin cevabimnin yoklugu postprandial erken
donem plazma glukozunun regiilasyonunda zorluk yaratmaktadir. Ge¢ hiperinsiilinemi
ise hastaligin asikar hale gelmesinden Onceki donemde gozlenen reaktif

hipogliseminin nedenidir(46).

Tip 2 DM li hastalarda proinsiilin ve diger insiilin benzeri peptidlerin dolagimdaki
miktarinda 2-4 katina kadar artig saptanmigtir. Bu hiperinsiilinemiye ragmen
periferde yeterince insiilin etkisi elde edilememesinin diger agiklamasini olusturur.
Oral glukoz alindiginda, insiilin salgilatma isini pankreas langerhans hiicrelerinde
bulunan inkretin denilen bazi faktorler yardimci olur. Bunlardan en bilinenleri GIP
ve GLP-1 dir. GLP-1 insiilin salinimini uyarir ve glukagon salinimini inhibe eder.

Beta hiicrelerini yikimdan korur(23).

Yerlesmis tip 2 DM da beta hiicre kitlesindeki azalma %20-40 oranindadir. Bu azalmadan
sorumlu oldugu disiiniilen ve son zamanlarda tip 2 DM patogenezinde adi gecen bir
madde de Amylin dir.(adacik amiloid polipeptid ) ileri evre tip 2 DM de pankreas adacik
hiicrelerinde birikmis olarak ¢ok miktarda bulunmus ve beraberindeki beta hiicresi
kaybinin bu maddenin depolanmasimna bagli oldugu ileri siiriilmiistiir(21). Yine son
zamanlarda serbest yag asitlerinin Ozellikle postprandial  hipertri —gliserideminin
beta hiicresine toksik etki ile (lipotoksisite) insiilin sekresyo nunu bozdugu

ileri siiriilmiistiir. Son iki faktor ayni zamanda periferik insiilin duyarliligin1 azaltarak

da etki gosterir(24,25).



B.Insiilinin sentezi Su Sekilde gerceklesir:

1) Niikleusta insiilini kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu gerceklesir.

2) Olugan mRNA stoplazmaya gelerek kaba endoplazmik retikulumda translasyona ugrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve kaba
endoplazmik retikulum membrani i¢ine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum liimeni i¢ine dogru uzayarak sonugta
preproinsiilini olusturur.

5) Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsiilin olusur.

6) Proinsiilin kaba endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine tasinarak orada proteazlarin
etkisiyle c-peptid segmentini kaybeder ve insiiline doniisiir.Doniistim golgi cisimciginden
olusan depo vezikiillerinde devam eder.

7) Insiilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda C-peptid
de salgilanir. Proinsiilinin bir kismi intakt olarak dolasima verilir. Dolagimdaki insiilin
benzeri immiin reaktivitenin %20’sini teskil eder. Proinsiilinin biyolojik etkinligi
insiilininkinin %10’u kadardir. C-peptid insiilin sekresyonunun periferik gostergesidir
ve insiilin gibi karaciger tarafindan tutulmaz . Insiilin sekresyonunu uyaran en 6nemli
maddeler glikoz, aminoasitler (6zellikle arginin ), glukagon, gastrointestinal hormonlar
(sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), biiyiime hormonu,
glikokortikoidler, prolaktin, plesantal laktojen hormon, cinsiyet hormonlar1 ve

parasempato- mimetik ajanlardir(25).

Cogu dokuda aminoasitlerin hiicre igine girisini ve protein sentezini uyarir . Insiilin
karaciger, kas ve yag dokusu gibi c¢ogu dokuda, hiicre zarinda bulunan yiiksek
afiniteli  Ozgiin reseptorlerine baglanir. Insiilin reseptérii, tek bir polipeptit olarak
sentezlenir, glikozillenir ve alfa-beta subiinitlerine ayrilir. Bunlar daha sonra disiilfit
baglariyla bagli bir tetramerik kompleks olusturur. insiilinin alfa alt birimine baglanmas1
tirozin kinaz etkinligini stimule eder ve beta alt biriminin otofosforilizasyonuna neden

olur.



C.INSULININ SALINIMI

Insiilinin salinnminda en &nemli faktér ATP-bagimli K+ (potasyum) kanallaridir.
Insiilinin  salinmasi i¢in ATP ‘nin varligi 6nemlidir. GLUT-II aracihifiyla beta hiicreleri
icine giren glukoz glukokinaz enzimi ile yikilir ve hiicre icinde ATP diizeyi yiikselir.
Bu durum ATP-bagimli K+ kanallarin1 kapatarak depolarizasyona neden olur.
Depolarizasyon membrandaki voltaj bagimli Cat++ kanallarin1 agarak, disaridan igeriye

giren Cat+ aracilifiyla insiilin salgilanmasini artirir(25).

Insiilin bifazik bir salmim gdsterir: dnce hizli ve kisa siiren bir salinim (depo insiilin)
ve sonra ise salilmim hizi azalir. Daha sonra bu azalmay1 takiben uzun siireli bir

yeniden salimim gergeklesir.(yeni sentezlenen insiilin)

Bazal durumda normal bir kiside (16 saat aglikta) plazma insiilin konsantrasyonu:
5-15 mikroU/ml’dir. Insiilin parsiyel eksositozla salinirken beraberinde ¢inko, proinsiilin
ve C-peptid de salmir. C- peptidin varli§i endojen insiilini eksojenden ayirt etmek igin

onemlidir(25).

D.insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etiyolojik faktorler:

1. Insiilin Salgisinda Kantitatif Bozukluklar
Preklinik donemde varolan insiilin direnci, normale gore daha fazla insiilin salgilanarak

asilmaya calisilir; normal glikoz toleransi ancak bu sekilde siirdiiriilebilir .
2. insiilin Salgisinda Kalitatif Bozukluklar

a) Birinci Faz Insiilin Salgisinda Bozulma

Intravendz  glikoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgisinda hizli

artis olur ve 2-4 dakika arasinda bu artis pik yapar. 6. dakikadan itibaren hizini kaybeder.
Birinci faz insiilin salgisinin kaybolmasi ile glukagonun hepatik glikoneogenezi arttirici

etkisi belirginlesir.



b) Pulsatil Insiilin Salgilanmasinda Bozukluk
Normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanan insiilin hedef dokularda instilin
reseptorlerinin down regiilasyonunu Onleyerek insiilin sensitivitesinin normal sinirlarda

kalmasini saglar.

Pulsatil olmayan stirekli insiilin salgilanmasi ise reseptorlerde down regiilas yona yol agarak
instilin direncine sebep olur. Tip 2 diyabetli ve obez hastalarda bu defektler kilo verilmesi

ve metabolik kontrol ile biiyiik oranda diizelmekle beraber tamamen normallesmez.

E. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi bagka bir anlatimla glukoz kullanimimni uyarma etkisinin azalmasidir. Insiilin
direnci primer olabilecegi gibi baslangicta azalmis insiilin salgilanmasina sekonder olarak
gelisen bir hiperinsiilinemiye bagli olabilir.Insiilin direnci Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nemli bir klinik gostergesi sayilmaktadir. Normalde insiilin karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica
glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak

depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar(44).

Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1 direng
olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag doku sunda da insulin araciligi
ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insulin direncini karsilayacak ve
dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insulin salgis1 artis1 ile metabolik
durum kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi i¢in beta hiicreleri
stirekli olarak insulin salgisin1 artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta
normoglisemi saglanirken insulin diizeylerinde de normallere gore 1.5-2.0 kat yiiksek bir
seviye olusur.Bu hiperinsiilinemik  kompansasyon siirecindeki beta hiicrelerinde
baslangigcta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde fonksiyon kaybi1
basladiginda insiilin salgis1 da giderek azalmakta ve diabet ortaya ¢ikmaktadir(39).

6.DIABETES MELLITUS iCIN TARAMA

Amerika Birlesik Devletleri'nde tan1 konulmamis diabetes mellitus prevelansi

populasyonun yaklasik %3’linli olusturmaktadir. Yiiksek riskte olan bireylerde tarama



uygundur. Gebe olmayan eriskinler i¢in tavsiye edilen tarama testi aglik kan sekeri
tayinidir. Diyabet icin tarama 45 yasindan biiyiik tiim bireylere yapilmalidir.Eger test

normal ise li¢ yillik aralarla tekrar edilmelidir. Kirk bes yasin altinda sadece ek risk
faktori (BMI>25, birinci dereceden akrabasinda diyabet olanlar, yiiksek riskli etnik

kokene mensuplar, GDM tanis1 konanlar, hipertansifler, polikistik over sendromu
olanlar) tasiyanlara yapilmalidir. GDM’u olan kadinlarin %40-60’inda dogumdan sonra

5-15 yil iginde Tip 2 diabetes mellitus gelismektedir.

7. TANI(ADA 2013)

TABLO-2.2 Diabetes Mellitus Tanis1
Asikar DM Izole IFG izole IGT IFG +IGT | DM riski

yiiksek

APG

("8 saat | >=126 100- <100mg/dl 100- -

aclikta) 125mg/dl 125mg/dl

OGTT

2.saat pg > =200 <140mg/dl 140- 140-

(75g 199mg/dl 199mg/dl -

glukoz)

Rastgele >= 200

PG +diyabet - - - -
semptomlari

Al1C >=6.5 %35.7—-6.4
(>=48 - - - (39-
mmol/mol) 46mmol/mol)

Buna gore diyabet tanist dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir

diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha

sonraki bir giin,

tercihen ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki
farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin lstiinde cikan test

tekrarlanmali ve sonug¢ yine diyagnostik ise diyabet tanisi konulmalidir(27,28).

Tan1 i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG’ye gore daha sensitif  ve

spesifik  olmakla birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek,



emek yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimini gii¢lestirmektedir. Diger taraftan,
APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini
artirmaktadir. Hastaliin ~ asikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi igin
cogu kez OGTT yapilmasi gerekmez.

Tanm kriterleri venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan Olgiimleri baz
almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklar1 tam kan,
kapiller kan ve serum glisemi degerleri asagidaki formiillerde gosterildigi gibi biraz daha
disiiktiir. Bu formiillere dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda glukoz diizeyini 6lgen

cihazlarin PG diizey- lerine gore kalibre edilerek kullanilmasi benimsenmektedir(28).

WHO’ya gore aclikta kapiller tam kanin glukoz diizeyi vendz plazmadaki diizeye
esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik olarak %11
daha diisiik kabul edilmektedir. Hematokrite (Hct) bagli olarak bu fark degisir, Hct %355
olan bir kiside bu fark %15’e yiikselir, buna karsilik Hct %30 olan bir kiside fark

%38&’e iner.

Gilinliik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde aclik ve 2.st glukoz normal (ya da
IFG/IGT araliklarinda) bulunmasina ragmen 1.st PG diizeyinin 200 mg/dlI’nin {izerinde
oldugu goriilmektedir. Bu vakalarin tipk: agikar diyabet gibi takip edilmesi oldukg¢a yaygin
kabul goren bir yaklagimdir.

A.Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) OGTT DM tanisiigin kullanilan en duyarl
testtir. Ancak testin standardize  edilememesi ve hastalar tam olarak hazirlan
madan uygulanmasi hatali degerlendir melere  yol agabilmektedir. OGTT  sirasinda
birgok faktor glukoz toleransina etki ederek hiperglisemik bir egrinin ortaya ¢ikmasina
yol acabilir. APG degerleri en az iki kez 126 mg/dlI’niniizerinde ise diyabetin
tanis1 i¢in OGTT gerekmez. Bu testten Once kisinin en az ii¢ giin karbonhidrat
kisitlamasi olmaksizin  beslenmesi (en az 150 gr/giin) gerekmektedir. Teste tercihen
sabah  erken saatlerde baslanmali ve kisi test giinii 10 ile 12 saatacglikla teste
gelmelidir.

OGTT smrasinda, baslangic  kani alindiktan sonra kisi birka¢ dakika i¢inde glukozlu

suyu icer ve  sonrasinda 30 dakika araliklar ile kan verir. Alinan serum o6rneklerinde



yalnizca glukoz degil miimkiinse insiilin ve c-peptid Olglimleri de yapilmalidir;
clinkii ancak bu sekilde hiperinsiilinemi ve insiilin rezistanst durumlar1 degerlendirilebilir.
OGTT uygulamalarinda kullanilacak glukoz dozu endikasyona gdre degismektedir.
Gestasyonel diyabet taramasinda 50 gr glukoz uygulamasi yapilirken, DM tanisi i¢in

75 gr, reaktif hipoglisemide ise 100 gr glukozile OGTT yapilir(46).

B. OGTT Endikasyonlar1 (ADA 2007)

1-Taramalar sirasinda anormal veya siirda glukoz degerlerinin varligi(APG: 100-126 mg/dl).
2-Gestasyonel diyabet tanisikoymak.

3-Sismanliga eslik eden diyabet veya glukoz tolerans bozuklugunun gosterilmesi (metabolik
sendrom diisiiniilen vakalar).

4-Otozomal dominant gecisli bir diyabet sekli olan ‘MODY tip’ diyabetli ailelerin
bireyleri.

5-Geng yasta agiklanamayan noropati, retinopati,ateroskleroz, koroner damar hastaligi veya
periferik damar hastaligi olanlar.

6-Travma, cerahi girisim, miyokard enfarktiisii gibi stresli akut durumlarda hiperglisemi
veya glukoziiri saptanan kigilerde akut durum gectikten sonra glukoz metabolizmasini
degerlendirmek amaciyla

7-Makrozomik bebek (>4000 gr) doguran ve kotii obstetrik hikayesi olan kadinlar.
8-Polikistik Over Sendromu (PCOS) bulunan kadinlar. [Gliniimiizde polikistik over
sendromunun obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncine yol agtig1 ve bu hastalarin
yaklasik %30’unda BGT, %7-16’sinda da asikar tip 2 DM oldugu gdsterilmistir ].
9-Reaktif hipoglisemik yakinmalari olan kisiler

C. BozulmusAchk Glukozu (BAG; Impaired Fasting Glucose-IFG)

BAG ADA (ADA-1997) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO-1999)kriterlerine gore APG’nin
110 ile 125 mg/dl arasinda olmasidir. 2003 yilinda ADA normal APG’nin iist simnirini
100 mg/dl’ye diisiirmiistiir. DSO’niin BAG kriterlerinde OGTT sonrasi 2. saat glukoz
degerinin 140mg/dI’nin  altinda olmasi belirtilmigse de, ADA kriterlerinde 2. saat
icin herhangi bir deger belirtilmemistir(27) .

D.Bozulmus Glukoz Toleransi(BGT; Impaired Glucose Tolarence-1GT)

BGT
Tanist icin hem ADA 1997 hem de DSO 1999 kriterlerinde OGTT sonrasi2. saat kan



glukozunun 140 ile 199mg/dl arasinda olmasi gerektigi bildirilmistir. DSO, BGT tanisi
icin APG’nin 126 mg/dI’nin altinda olmas1 gerektigini bildirmektedir. ADA ise BGT
tanis1 i¢in herhangi bir APG degeri bildirmemistir.

E.Tam testi olarak hemoglobin Alc (HbAlc A1C)

Son yillarda AIC’nin tiim diinyada standardizas-yonu yoniindeki cabalar ve
prognostik  dnemine dair kanitlarin artmasi sonucunda A1C’nin de diyabet tan1 testi

olarak kullanilabilecegi glindeme gelmistir(38).

ADA, EASD, IDF ve Uluslararast1 Klinik Kimyacilar  Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry) temsilcilerinin olusturdugu
Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda yaptigi bir dizi toplanti
sonucunda, uluslararasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet
tanist i¢in AIC kesim noktasint %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. Bazi
uzmanlar A1C >%6.5 (=48 mmol/mol) ile birlikte APG >126 mg/dl bulunan kisilere
diyabet tanist konulmasimi ve bu yaklasimin OGTT’ye alternatif olarak kullanilmasin
onermektedir. WHO, 28-30 Mart 2009 tarihleri arasinda yapilan Uzmanlar Komitesi
Toplantis’nda alinan kararlara dayanarak 2011 yilinda yayimladigi Konsiiltasyon
Raporu’nda, giivenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans degerlerine
gore diizenli olarak standardize edilmesi kosuluile, AIC’nin tani testi olarak
kullanilabilecegini 6nermektedir. Ulusal (TURDEP-II) ve uluslararast yapilmis
toplumsal  bazli c¢aligmalar, AI1C’ye gore diyabet tanisi alan kisilerin, APG veya
OGTT ile tam alan kigilere gore metabolik agidan daha olumsuz  durumda
olduklarimi  goOstermistir. Bu durum goéz Oniline alindiginda, testin tani amach
kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin taninmasinda ve tedavi
edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin Onlemesi veya geciktirilmesi acisindan da

yarar saglayacagi agiktir.

F. Prediyabet

Daha 6nce ’Sinirda Diyabet” ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan IGT ve IFG, artik
"Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) icin &nemli risk faktorleridir. Tablo- 2°den goriilecegi iizere, *izole IFG’igin APG
100-125 mg/dl ve 2.st PG<140 mg/dl, buna karsilik ’izole IGT’ i¢in 2.st PG 140-199



mg/dl ve APG <100 mg/dl olmas1 gerektigi genis Olgiide kabul gdrmektedir. Buna
gore ’ Kombine IFG+IGT’ olarak bilinen durumda hem APG 100-125 mg/dl hem de
2.5t PG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz metabolizmasinin daha

ileri bozuklugunu ifade eder.
8.DIYABET SEMPTOMLARI

a.Klasik semptomlar

Poliiiri

Polidipsi

Polifaji veya istahsizlik
Halsizlik, ¢abuk yorulma

YV V V V V

Ag1z kurulugu
» Noktiiri
b. Daha az goriilen semptomlar
» Bulanik gérme
» Aciklanamayan kilo kaybi
> Inatg1 infeksiyonlar
» Tekrarlayan mantar infeksiyonlar1

» Kasmti

9.METFORMIN

Hy
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T
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/
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Metformin Hydrochloride

Metformine (dimethylbiguanide) , NIDDM insulin bagimli olmayan diabetes mellitus
hastalarinda kan glukoz konsantrasyonunu diisiiren oral tedavide kullanilan bir ilagtir.

Insiilin =~ duyarliligin1  artirarak, NIDDM de yaygin olarak goériilen insiilin direncinin



azalmasin1 saglar. Metforminin sagladigr glisemik kontroldeki basari, mekanizmalari
farkl1 olsada siilfoniliireler benzer. Baglangi¢ tedavisi olarak tek kullanildigr gibi,
siilfoniliire tedavisine de eklenebilir(41). Insiilin duyarliligini artirarak aglik plasma
glikozunu ve insiilin diizeylerini diisiiriir. Insiilin yoklugunda etki gdstermez. NIDDM
hastalarinda goriilen glukoz azaltic1 etki, hepatik glukoz output azalmasi ve periferal
dokularda artmis  glukoz uptake ile bagimlhidir. Ayrica barsaklarda artmis glukoz
kullanimi ile yag asit oksidasyonunda azalma da diger etkenler olarak sayilabilir(43).
Metforminin terapotik konsantrasyonlarinin izole edilmis hepatositlerde insulin ile

glukoneogenezin baskilanmasini artirip glukagon ile uyarilan  glukoneogenezi azalttir.

Metformin, hiperinsiilinemik, oglisemik, ve hiperglisemik-klemp prosediirlerinin
kullanildildigt NIDDM hastalarini igeren bir¢cok ¢alismada glukoz kullanimini artirmistir.
Kaslar, etkisini gosterdigi ana bolgedir. Hayvanlarda metforminin kaslardan insiilin
bagimhi glukoz alimi artmig glikojen yapimi ve glukoz oksidasyonu ile sonuglanir.
Laktat yapimi etkilenmez. Ayn1 zamanda yag dokusunda glukoz alimi ve
oksidasyonu artarak lipogenez olur. Buna ragmen invitro sartlarda periferal
dokularda metformin etkileri yiiksek konsantrasyonda ve yavas baslangichidir. In vivo
sartlarda , azalmis glukoz konsantrasyonuna bagli olarak metformin, insiilinin
reseptorlerine baglanmasi,fosforilasyonu, ve reseptoriin tirozin kinaz aktivitesini artirir.
Ayrica degisik hiicre tiplerinde GLUT-1 ve GLUT-4 glukoz tasiyicilarinin translokas-
yonunu artirarak uzun siire yiiksek insiilin diizeyine maruz birakilan hepatositler ve

adipositlerde insiilin direnci gelismesini Onledigi gosterilmistir.

Metformin oral glukoz toleransini diizenlerken hiperinsiilinemik hastalarda glukoza plasma
insiilin cevab1 azalir yada etkilenmez. Siklikla oral glukoz alimindan sonra plasma
glukoz diizeyindeki artis, aclik plasma glukoz diizeyindeki azalmaile aynidir. Buna
ragmen metformin terapisi ile  postprandiyal plasma glukoz konsantrasyonlar
azalmistir. Bu degisiklikler glukoz emilimindeki gecikmeye ya da metforminin

emilim ve dokulara dagilimi ig¢in gerekli siireye bagimlidir(43).

Metformin, glukoz —yag asit siklusunu etkileyerek yag asit oksidasyonunun %10-
20 oraninda azaltarak plasma glukoz konsant rasyonunda diismeye neden olur. indirekt
kalorimetri ile metforminin oksidatif metabolismay1 etkiletyerek glukoz kullanimini

glikojen yapimi yoniinde artirdigin1  gdstermistir. Insiiline duyarli olmayan beyin, renal



medulla ve deride metformin etkili degildir. Metformin tedavisi basal ve postprandial
laktat diizeylerinde kii¢iik bir artisa yol acar. Buna ragmen obesite ve diyabetin de laktat
diizeyini artirdigi unutulmamalidir. Ince barsak mukozasinda metforminin indiikledigi
glukozun laktik asite doniisiir. Portal dolasima giren laktat hepatositlerde yikilarak

glukoneogeneze substrat olusturur.

Uzun silireli metformin tedavisi 0Ozellikle belirgin hiperglisemiklerde karacigerde
VLDL olusumunu azaltarak plasma trigliserit diizeyini diisiiriir. Baz1 ¢aligsmalarda total

kolesterol de hafif azalma ve plasma HDL diizeyinde hafif artis saptanmistir.

AMETFORMIN TEDAVISi VE TAKIBI

NIDDM  hastalarinda diet ve eksersize ragmen hiperglisemi devam ediyorsa
metformin veya siilfoniliire tedavi endikasyonu vardir. A¢lik plazma glukozunu
diisirmede benzer etkileri olan bu ilaglar baslangic tedavisinde birlikte
kullanilabilir. Siilfoniliireler, etkilerinin iyi bilinmesi ve obez olmayan NIDDM
hastalarda ana problem olan azalmis insiilin salgisini hedefledigi i¢in tercih edilir.
Metforminin , diyabetin erken bulgusu olan insiilin direnci olusumunu engellemesi ve
plasma insiilin konsantrasyonlarimi1 diislirmesi gibi tedavi avantajlari vardir. Kilo alimi
yapmaz ve yag dokusu miktarini azaltir. Bu nedenle obez ve insiilin direnci olan hastalarda

metformin tercih edilir. Ayrica hipoglisemi olusma riski stilfoniliirelere goére daha azdir.

Metformin yemeklerle birlikte 500 mg ya da 850 mg tablet formunda kahvaltida
almir. Yada 500mg tablet sabah ve aksam kullanilabilir. Doz yavas artirilarak bir iki

haftada giinliik doz maksimum 2550mg/giin artirilabilir.

Tedaviye baslanan hastalarda gastrointestinal yan etkiler olabilecegi sdylenir. Bunlar diyare,
anoreksi, bulant1 ve nadiren agizda metalik tat olarak goriilebilir. Semptomlar doz bagimh
ortaya ¢ikar ve doz azaltilinca diizelir. Hastalarin yaridan fazlast maksimal dozu tolere

edebilirken %35 1 metformin hig tolere edemez(72).

Maksimal doz kombinasyon tedavisine ragmen devam eden belirgin hiperglisemide
insiilin tedavisine gecilir. IDDM hastalarinda metformin tedavisi endike degildir. Insiilin
ihtiyaci olan NIDDM hastalarinda genelde insiiline baglamadan 6nce metformin kesilir.

Her ne kadar metformin verilen insiilin dozunu azaltmak i¢in birlikte verilebilse de



kullanom bu ¢ok yaygin degildir.

B.EK HASTALIKLARDA METFORMIN KULLANIMI

Metformin kullanimimin sakincali oldugu kronik ek hastalii olanlarda metformin
kesilerek insiiline geg¢ilmelidir. Kan laktat diizeyi artisinda da metformin tedavisi
kesilir. Uzun siireli metformin tedavisi, vitamin B12 ve folatin azalmis ince barsak
emilimi  ile iligkilidir. Buna ragmen c¢ok az hastada anemi ortaya ¢ikar. Bu

durumda tedavinin kesilmesi ya da gerekli vitamin folat replasmani Onerilir.

Oral antidiyabetik ilaglar tip 2 diyabette yasam tarzi Onerilerine (TBT ve fiziksel
aktivite) ilave olarak kullanilirlar. OAD’ler gebelikte kullanilmaz (¢ogu kontrendikedir).
Metformin ve bazi sulfoniliirelerin gebelikte giivenli kullanimlarma dair caligmalar
varsada FDA, Avrupa Ilag Kurumu (EMA) ve Tiirkiye’de Saglik Bakanlig tarafindan

gebelikte kullanimi onaylanmis herhangi bir OAD bulunmamaktadir.

C.METFORMININ YAN ETKILERIi

Gastrointestinal irritasyon (gaz, siskinlik gibi yan etkiler genellikle gecicidir)
Kramplar

Diyare

Agizda metalik tad

B-12 vitamin eksikligi (B-12 vitamin replasmani gerekebilir)

Laktik asidoz (insidens <1/100.000 hasta y1l1)

YV V. V V V V

10.VITAMIN B12

Kobalamin olarak bilinir. Tetrapirol halkas1 ve
merkezinde bir kobalt iyonundan olusan kompleks bir
molekiildiir. Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir.
Hayvanlarin  karacigerinde metilkobalamin ve

5 —adenozil kobalamin seklinde proteine bagli olarak

bulunur. Ayrica siit ve soya fasiilyesinde bulunur.

Aktive olmasi i¢in midede gastrik asit sayesinde



baglayict proteinlerden ayrilarak transkobalamin (haptokorin) denilen endojen proteinlere
baglanir. Ince barsaklarda haptokorin-kobalamin  kompleksi pankreatik  tripsin ile
ayristirilarak  alkali ph da intrensek faktore (IF) baglanir. Haptokorin ve IF  insan
viicudunda bulunan B12 baglayici proteinlerden ikisidir. Bir digeri ise kanda BI2
transportunda gorev alan ve bir plazma globulini olan TC-II ( transkobalamin II)
dir. Intrensek faktor (IF) mide paryetal hiicrelerinde sentezlenen glikoproteindir. Gastrik
asit sekresyonu histamin, asetilkolin ve gastrin ile uyarilarak intrensek faktér salgilanir.
IF-B12  kompleksi ileumda kubilin  denilen reseptdr kompleksine baglanarak
endositozla enterositin  i¢ine alinir. Burada lizozomal hidrolazlarla tekrar kobalamine
ayrigtirilarak TC-Il ile poratal dolagima katilir.

Viicutta kobalamine gereksinim duyan iki reaksiyon vardir:

1. Tek karbonlu yag asitleri, valin, izolosin ve treonin katabolismasi sonucu olusan

propionil coA nin siiksinil coA ya doniisiimii. Bu reaksiyonda rol alan metilmalonil coA

mutaz enziminin kofaktorii vitamin B12 dir.

2. Homosisteinden metionin olusturan metionin sentaz enzim kofaktoriidir. MTF ( metil
tetrahidrofolat dan hidroksikobalamine bir metil grubu tranfer eder.

Vitamin B12 karaciger ,siit ,yogurt gibi hayvansal gidalarda bol bulunur.

B12 Eksikligi :

e Pernisydz anemi: midede intrensek faktor yetersizligine bagli olusan B12

malabsorbsiyonu sonucu gelisen megaloblastik anermidir.

e Norolojik komplikasyonlar: metilmalonil coA artis1 ile yag asiti sentezinde
gorevli malonil coA inhibisyonu ile sinir hiicresinde demyelinizasyona yol

acar.

e Homosistein artis1: kollajen ve elastin maturasyonunda gorevli enzim olan lizil
oksidaza baglanarak defektif kollajen ve elastin olusumu sonucu damarlari

etkileyerek tromboz ve kardiovaskiiler hastalik riski artar.



IHI. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alisma Ekim 2013 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda Okmeydani Egitim ve
Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklart ve diyabet polikliniklerinde takip edilen ADA( Avrupa
Diabet Cemiyeti) kriterlerine gore tip 2 diyabet tanis1 almis, tedavide OAD olarak
metformin kullanan hastalar ile diyabet tanisi olup metformin kullanmayan hastalarin
dosyalar1 lizerinden yapildi. Yalnizca diet tedavisi alanlar, B12 kullananlar ve yalnizca

insiilin tedavisi alanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif bir c¢alisma olarak planlandi. Calismaya
Metformin alan 137 hasta ve metformin almayan 77 hasta olmak {izere toplam
214 diyabet hastas1 dahil edildi. Bu hastalarin 129 (%67.5) kadin ve 62 (%32.5) erkek

hastadan olustu.

Calismaya dahil edilen hastalardan alinan vendéz kan oOrneklerinden hastanemiz
biyokimya laboratuarinda AKS, HBAIC, TKS, Vitamin B12 diizeyleri bakildi.
HBAlc degerleri, Biorad Variant 2 cihazinda, HPLC (High performance liquid
chromatography) yontemiyle boronat affiniteli kolon kullanilarak, aglik kan glikozu

degerleri ise Olympus AU2700 cihazinda glikoz oksidaz yontemiyle 6l¢iildii.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri NCSS 2007 paket programu ile yapildi.Verilerin

degerlendirilmesinde  tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,



siklik dagilimlar1) yani sira ¢oklu gruplarin tekrarlayan oOl¢iimlerinde eslendirilmis tek
yonlii varynas analizi, alt grup karsilagtirmalarinda Newman Keuls ¢oklu karsilastirma
testi, nitel verilerin tekrarlayan ol¢iimlerinde Mc Nemar’s testi kullanildi. Sonuglar,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



Betimleyici Istatistikler

IV.BULGULAR

Cinsiyet Degiskeni icin Betimleyici Degiskenler

Tablo 4.1: Cinsiyet degiskenine ait betimleyici 6zellikler

CINSIYET SAYI YUZDE(%)
ERKEK 73 34,10
KADIN 141 65.90
TOPLAM 214 100
Sekil 4.1: Cinsiyet degiskenin pasta grafigi
ml
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Sekil 4. 2: Cinsiyet degiskenin histogram grafigi
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Yukarida cinsiyet degiskenine ilisken betimleyici istatistik, pasta ve g¢ubuk grafikleri
verilmistir. Istatistiklere gdre calismaya 73 erkek birey, 141 bayan birey katilmistir. Yiizde
verecek olursak, calismanin %34.10 ii erkek bireylerden olusurken %65,90 si bayan bireylerden

olusmaktadir.

Yas Grubu Degiskeni icin Betimleyici Degiskenler

Tablo 4.2: Yas gruplar1 degiskenine ait betimleyici ozellikler

YAS GRUPLARI SAYI YUZDE(%)
19-49 (1) 59 27,60

50-67 (2) 113 52,80

68-87 (3) 42 19,60
TOPLAM 214 100




Sekil 4.3: Yas Grubu degiskenin pasta grafigi
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Yukarida yas grubu degiskenine ilisken betimleyici istatistik, pasta ve cubuk grafikleri
verilmistir. Istatistiklere gore calismaya 19-49 yas araliginda 59 birey, 50-67 yas araliginda
113 birey ve 68-87 yas araliginda 42 birey katilmistir. Yiizde verecek olursak, caligmanin
%27,60 si 19-49 yas araliginda, %52, 80 si 50-67 yas aralifinda ve %19, 60 68-87 yas



araligindadir.

Tablo 4.3: B12 degerine ait verilere ait betimleyici 6zellikler

N ORTALAMA | Std. Sapma | Minimum Maximum

B12 214 380,925 271,285 85,00 2000,00

Calismaya almman B12 degerine ait verilerin betimsel istatistikleri tablo 3de verilmistir.
Tabloya gore 214 bireye ait B12 degerlerinin ortalamasi 380.925, Standart sapmas1 271.285,
Minimum B12 degeri 85 ve Maximum BI12 degeri 2000 olarak elde edilmistir.

Cinsiyet ve Yas gruplar icin B12 degerlerinin analizi

Verileri analiz ederken B12 degerine ait verilerin normal dagilima uygunlugu ve varyans
Esitligine bakilarak parametrik veya parametrik olmayan testlerin uygulanabilirli§ine karar
verilecektir. Yukaridaki veriler i¢in normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak, yine varyans homojenligi i¢in Levene testi kullanilarak test edilmistir.
Parametrik testlerin uygulanabilmesi i¢in ayni anda hem normal dagilima uygunlugu
hem de varyans homojenligi gereklidir. Verilerin Normal dagilmamasi1 yada homojen varyanl

olmamasi parametrik olmayan testleri kullanmay1 gerektirir.

Tablo 4.4: Kolmogorov-Smirnov Testi

P
N ORTALAMA | Std. Sapma | Kol-Sim. Z o
degeri(Sig.)
B12 137 360,9441 261,81691 2,918 0,000

Yapilan Kolmogorov-Smirnov testi sonucunda P degeri <0,05 oldugunda B12 degerinin

normal dagilima uygun olmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle verilerin analizinde parametrik




olmayan testler kullanilacaktir. Bu durumda varyans homojenligine bakilmamistir.Bu
asamadan sonra cinsiyet degiskeni icin Parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U
Testi kullanilacaktir. Yine yas degiskeni icin Kruskal-Wallis Testi kullanilacaktir. Verilerin
analizinde SPSS 15 Istatistik Paket Programi kullanilmustur.

Tablo 4.5: B12 degeri i¢in Mann-Whitney Testi

P
Cinsiyet N ORTALAMA Mann-Whi o
degeri(Sig.)
Erkek 73 360,994+25,185
B12 5098,000 0,910
Kadm 141 391,244+24,960

Cinsiyet degiskenin iki alt grubu oldugundan kadin ve erkek gibi kullanilacak test, parametrik
olmayan testlerden Mann-Whitney U testidir. Test sonucuna gore cinsiyet faktoriiniin B12

degeri iizerine bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir. (P degeri=0,910>0,05)

Group Statistics
Tablo 4.6: B12 degeri i¢in Kruskal-Wallis Testi

Kruskal- P
Cinsiyet N ORTALAMA . o
Wallis degeri(Sig.)
19-49 (1) 59 336,807+20,521
B12 50-67 (2) 113 363,038+18,945 0,511 0,774
68-87 (3) 42 491,025+72,423

Yas grubu degiskenin tig¢ alt grubu oldugundan 19-49 , 50-67 ve 68-87 gibi kullanilacak
test parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis testidir. Bu test ayn1 zamanda Tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) nin parametrik olmayan halidir. Test sonucuna goére yas grubu

faktoriiniin B12 degeri {izerine bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.(P degeri=0,774>0,05)



Meformin Kullanan Hasta Grubu ve Kontrol Hasta Grubu B12

Kiyaslanmasi

Tablo 4.7: B12 degeri i¢in Mann-Whitney Testi

P
Grup N ORTALAMA Mann-Whi o
degeri(Sig.)
Hasta 137 360,929+22,368
B12 4201,000 0,014
Kontrol 77 416,503+32,552

Grup degiskenin iki alt grubu oldugundan metformin kullanan hasta grubu ve metformin
kullanmayan kontrol hasta grubu gibi kullanilacak test parametrik olmayan testlerden
Mann-Whitney U testidir. Test sonucuna gore grup faktoriiniin B12 degeri {izerine bir
etkisinin oldugu goriilmiistiir.(P degeri=0,014<0,05) . Sonug olarak metformin kullanan hasta

grubun B12 degeri daha diislik bulunmustur.

Tablo 4.8 : Cinsiyet * b12

TOPLA
B12 M
664
160 altt  161-663 iistii
CINSIYE ERKEK N
. 14 56 3 73
YUZDELIK 6,5% 262%  1,4%  34,1%
KADIN N 29 97 15 141
YUZDELIK 13,6%  453%  7,0%  659%
TOPLAM N 43 153 18 214

YUZDELIK 20,1% 71,5% 8,4%  100,0%




V.TARTISMA VE SONUC

Metformin, tip 2 diyabet olgularinda en ¢ok regete edilen molekiildiir ve diyabet
tedavisinin temel tas1 olarak kabul edilir. Buna ek olarak tip 2 DM hastalarinda major
Olim nedeni olan kardiovaskiiler mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkisi olan
birka¢ antihiperglisemik ajandan biridir. Fakat metformin kullanimimin bazi
dezavantajlar1 vardir. Vitamin B12 eksikligine yol acarak klinik olarak onemli ve tedavi

edilebilir bir tablo olan vitamin B12 eksikligine neden olabilir.

Julien de jager ve ark.larinin yaptigi, insiilin tedavisi alan ve 390 tip 2 DM hastasini
iceren (196 metformin ve 194 plasebo alan) ii¢ asamali 52 ay siiren ¢calismada iki grup
arasinda karsilastirma yapilmis. Metformin alan grupta plaseboya gore vitamin B12
diizeyinde %19 azalma saptanmistir. Caligma sonunda vitamin B12 eksikligi riski,

metformin grubunda plaseboya gore %7.2 daha yiiksek bulunmustur. (65)

Filioussi K ark.larinin yaptig1 uzun siireli metformin kullanan 600 tip2 diyabet hastasini
iceren calismada 54(%9) hastada vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi

saptanmistir. (98)

Adams JF ve ark.armin yapmis oldugu 46 vakayr iceren ¢aligmada %30 oraninda



vitamin B12 malabsorbsiyonu ortaya ¢ikmis ve bu vakalarin yaklasik yarisinda ilag

kesildikten sonra diizelme gdzlenmistir. (64)

Bizim c¢alismamizda ise ¢alismaya alinan metformin kullanan grupta BI12 diizeyi

kontrol grubuna gore anlamli oranda daha diisiik bulundu.

Metformin kullanimi ile vitamin B12 eksikligi iliskisi bu kadar acik iken, yapilan

caligmalar 15181nda su sOylenebilir;

Vitamin B12 eksikliginin geri doniigsiiz semptomlara yol agmasi ihtimalinin varligi ve
tedavisinin kolay, ucuz, giivenli ve etkili olmasi nedeniyle uzun donem metformin
tedavisi alacak hastalara rutin olarak vitamin B12 diizey 6l¢iimleri ve replasmant

yapilmalidir.
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