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OZET
Tbp.Kd.Yzb. Gékhan KOCACIFTCI, “Metformin ve metformin+kalsiyum
tedavilerinin vitamin B12 duizeylerine etkisi’, Gulhane Askeri Tip Akademisi Askeri
Tip Fakultesi Aile Hekimligi Ana Bilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Ankara, 2010.

Giris ve Amag: Tip 2 DM’lu ve bozulmus aglik glukozlu hastalarda kullanilan
metforminin B12 vitamin eksikligine neden oldugu bilinmektedir. B12 vitamin eksikligi
neticesinde kanda hiperhomosisteinemi meydana gelmekte ve homosistein artiginin
ateroskleroz olusumunda rol oynadigi dusunulmektedir. B12 vitamin eksikliginin
metformin kullanan hastalarda kalsiyum takviyesiyle en aza indirilecegiyle ilgili ok az
calisma bulunmaktadir. Calismamizda metformin ve  metformin+kalsiyum

tedavilerinin vitamin B12 duzeylerine etkisi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: GATA Dahiliye ve Endokrin Poliklinigine Tip 2 DM. ve bozulmus
aclik glukozu tanisi ile miracaat eden hastalar galismamizin érneklemini olusturdu.
Hastalar iki gruba ayrildi. Gruplardan birine metformin, digerine metformin+kalsiyum
tedavisi uygulandi. Tedavi Oncesi ilk bagvuru esnasinda hastalardan kan drnekleri
alinarak vitamin B12 ve homosistein seviyelerine bakildi. 3 aylik ilag kullanimini

takiben kan parametreleri tekrarlandi. Elde edilen veriler analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 48 hastanin 22’si kadin (%45,8), 26’s1 erkekti (%54,2).
Metformin alan grupta 12 erkek (%46,2) ve 14 kadin (%53,8) vardi.
Metformin+Kalsiyum alan grupta ise 14 erkek (%63,6) ve 8 kadin (%36,4) vardi.
Ortalama yas Metformin alan grupta 54,77+7,59 (36-65) Metformin+Kalsiyum alan
grupta ise 53,45+9,15 (35-65) idi. Normal dagilima uymayan parametreler icin tedavi
oncesinde iyonize kalsiyum degerleri metformin alan grupta diger gruba gore anlamli
olarak yuksekti (p<0,001). Metformin tedavisi alan grupta tedavi éncesi ve sonrasi
korelasyon incelendiginde B12, folat, kreatinin, potasyum, kalsiyum, HDL, LDL, TG,
T.Kolesterol, Hb, Platelet, AST, ALT, T4, AKS ve Urik asit seviyelerinde pozitif yonde
bir iliski saptandi. Bu dederler istatistiksel olarak anlamliydi. Metformin+kalsiyum alan
grupta homosistein, B12, folat, tUre, HDL, TG, iyonize kalsiyum, Hb, platelet, AST,
ALT, T4, ferritin, AKS, Urik asit seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli ve pozitif
yonde bir korelasyon bulundu. Heriki gruptada tedavi sonrasinda B12 seviyelerinde

dusus guglu sekilde korele idi.



Sonug: Tip 2 DM’lu ve bozulmus aclik glukozu olan hastalarda kullanilan metformin
vitamin B12 seviyelerini dusurmektedir.Bu hastalarda mevcut tedaviye kalsiyumun

eklenmesi ile vitamin B12 seviyelerinin daha az dustugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler :Tip 2 Diabetes Mellitus, Bozulmus Aclik Glukozu, Metformin,
Vitamin B12, Homosistein

Destekleyen Kurumlar : GATA Arastirma Merkezi

Danigsman : Prof.Tbp.Kd.Alb. Kenan SAGLAM,
GATA Aile Hekimligi AD.
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SUMMARY

MD.Capt.Gékhan ~ KOCACIFTCIi, “The effect of metformine and
metformine+calcium treatments on levels of vitamin B12”, Gulhane Military
Medical Academy, Military Medical School Department of Family Medicine, Ankara,
2010.

Introduction and Aim: Metformine in use patients with impaired fasting glucose and
type 2 diabetes mellitus, vitamin B12 deficiency is a known cause. Vitamin B12
deficiency occurs hyperhomocysteinemia in the blood and homocysteine increase is
thought to play a role in the development of atherosclerosis. There are few studies
about decreasing Vitamin B12 deficiency in patients using metformin with calcium
supplements. In our study, the effect of metformine and metformine+calcium

therapies on B12 levels were investigated.

Material and Methods: The patients whom applied to Internal Medicine and
Endocrine Clinic in Gulhane Military Medical Academy with a diagnosis of Type 2
diabetes mellitus and impaired fasting glucose created our study sample. Patients
were divided into two groups. One, metformine, metformine + calcium therapy was
given to another. During the first admission before treatment, blood samples were
taken from patients to measure vitamin B12 and homocysteine levels. Blood
parameters were repeated after a three months drug use. The data obtained were

analyzed.

Results: The study included 48 patients, 22 women (45.8%) and 26 men (54.2%). In
the metformine group, 12 men (46.2%) and 14 women (53.8%)involved the study. In
the group receiving metformine + calcium were 14 men (63.6%) and 8 women
(36.4%). The mean age of receiving metformine group was 54.77 + 7.59 (36-65).
The group receiving metformine + calcium was 53.45 + 9.15 (35-65), respectively. In
the group of metformine therapy, treated before and after, the correlation was
examined, positive correlation was found in vitamin B12, folate, creatinine,
potassium, calcium, HDL, LDL, TG, total cholesterol, hemoglobine, platelet, AST,
ALT, free T4, fasting glucose and uric acid levels. These values were statistically
significant. In the group of metformin + calcium, homocysteine, vitamin B12, folate,
urea, HDL, TG, ionized calcium, hemoglobine, platelet, AST, ALT, free T4, serum

ferritine, fasting glucose, uric acid levels were statistically significant and positive

VII



correlation was found. In both groups, the decrease in vitamin B12 levels was

strongly correlated after the treatment.
Conclusion: In patient with impaired fasting glucose and type 2 diabetes mellitus
using metformine, B12 levels were lower. We assume that additional calcium

treatment had less decrease in vitamin B12 levels.

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, Impaired Fasting Glucose, Metformine,

Vitamin B12, Homosisteine
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GIiRIS
1.1. Problemin Tanimi ve Onemi:

Diabetes Mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile karakterize;
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan bir
metabolizma hastaligidir. insiilin sekresyonu, insiilin etkisi ya da her ikisinin
de kusurlu olmasindan kaynaklanmaktadir. Diabetes Mellitus, tUm dunyada
epidemi, hatta pandemi haline gelen bir hastaliktir. Diyabetiklerle yapilan
prospektif calismalarda, diyabete bagli makrovaskuler ve mikrovaskuler
komplikasyonlar ve tum o6lim nedenleri ile hiperglisemi dizeyi arasinda
dogrusal iligki oldugu gosterilmistir. Diyabetiklerin mortalite ve morbidite
artisinin asil nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir. Tip 2 DM’lu ve bozulmus
achk glukozlu hastalarda kullanilan metforminin B12 vitamin eksikligine
neden oldugu bilinmektedir. B12 vitamin eksikligi neticesinde kanda
hiperhomosisteinemi meydana gelmekte ve homosistein artiginin ise
ateroskleroz olusumunda rol oynadigi dusunulmektedir. Homosisteinin
vaskuler hastaliktaki biyokimyasal roli tam olarak anlasilamamistir. Yiksek
homosistein dizeylerindeki olasi reaksiyonlar; reaktif oksijen tirleri olusumu,
endotelyal  toksisite, trombositlerin artmis  adezyonu, pihtilasma
faktorlerindeki degisiklikler ve azalmis adenozin Uretimidir. B12 vitamin
eksikliginin metformin kullanan hastalarda kalsiyum takviyesiyle en aza
indirilecegiyle ilgili ¢ok az c¢alisma bulunmaktadir. B12-intrinsik faktor
kompleksinin ileal ylUzey hucrelerinin yuzeyindeki B12-intrinsik faktor
reseptorine baglanmasinda kalsiyum mevcudiyetine ihtiyag oldugu
dusundlmektedir. Metformin, kalsiyum bagimli membran islevini bozmaktadir.
Metformin alan hastalarda kalsiyum bagdimli ileal membran antagonizmi
nedeniyle serum total B12 vitamini ve holoTCII seviyelerinin azaldigini ayrica
oral kalsiyum ilavesiyle bu etkinin tersine gevrilebilecegini bildiren ¢aligsmalar
vardir.

1.2. Arastirmanin Amaci
Calismadaki amacimiz; metformin ve metformin+kalsiyum tedavilerinin B12

vitamini Uzerine etkisini gosterebilmektir.



GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus Tarihi

Diabetes Mellitus’a tarih yapraklarinda ilk kez M.O. 1500 yillarinda
Misir papiruslerinde rastlanmistir. Bu papirtslerde bol su icme ve asiri idrara
cikma ile seyreden bir hastaliktan bahsedilmektedir. M.O. 5nci yuizyilda Hint
uygarhginda “Medhumeh” adi verilen, asiri susama ve agiz kokusu ile birlikte
“balli idrarla” seyreden bir hastaliktan bahsedilmistir. Bu hastalija sahip
kigilerin genelde sisman insanlar oldugu ve hastalarin kuruyarak ve
agizlarinin kokarak oldukleri belirtimektedir. Hastaliga ilk kez diyabet adini
M.S. 130-200 yillari arasinda yasayan Kapadokyali hekim Arataeus
vermigtir. Dort ciltlik eserinde diyabeti “Hastalik nemli vicut ve uzuvlardan
olusur. Salgilar bobrek ve mesane aracihgi ile disari atilir. Hastalardaki su
yapimi asla kesilmez, fakat su kaybi bir bendin acilmig kapagi gibi surer
gider. Bir slUre sonra zayiflama, daha sonra da o&lum gelir.” diyerek
tanimlarken diyabetle ilgili ilk dnemli belgeyi hazirlamistir. Blyuk Tirk-islam
alimi ibn-i Sina da seker hastahigini M.S. 1000 yillarinda buglinkii tanima
yakin sekilde tarif etmis ve eserleri M.S. 1500 yillarina kadar tip okullarinda

ders kitabi olarak okutulmustur.

2.2.Diabetes Mellitusun Tanimi

Diabetes Mellitus; insulin sekresyonu, insulin etkisi veya her ikisindeki
defektlerden kaynaklanan yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasi
bozukluguyla birlikte olan, kronik hiperglisemi ile karakterize, ¢oklu etyolojiye
sahip kronik bir metabolik hastalik olarak tanimlanir. DM’un etkileri gesitli
organlarda uzun sureli hasar, fonksiyon bozuklugu ve yetersizligi igerir. Klinik
olarak karakteristik belirtileri olan ¢ok susama, c¢ok idrara ¢ikma, gorme
bulanikligi ve kilo kaybi ile ortaya ¢ikabilir. En agir formlari ise ketoasidoz ve
hiperosmolar non-ketotik komadir ve tedavi edilmezse stupor, koma, hatta
olumle sonuglanabilir. DM’'un uzun vadedeki etkileri, progresif gelisen spesifik
komplikasyonlara yol agar. Bunlar mikrovaskuler komplikasyonlar (potansiyel
korlige gidebilen retinopati, renal yetersizlikle sonuglanabilen nefropati ve

ndropati) ve makrovaskuler komplikasyonlar (miyokard infarktisu, inme ve



periferik arter hastaligi) olarak 2 grupta incelenebilir. Hipertansiyon ve lipid

metabolizmasi anormallikleri diyabetli bireylerde siktir(1).

2.3.Diabetes Mellitus'un Siniflamasi

Ik kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve daha sonra
da 1985 yilinda Diinya Saglk Orguti (DSO) tarafindan diyabetin genis bir
siniflandiriimasi yapilmistir. DSO' niin yaptigi siniflama kliniksel olup ayni
zamanda diyabeti terminolojik olarak insuline bagimli (IDDM) ve insuline
bagimli olmayan (NIDDM) olarak da adlandirmistir. Her iki grup diyabet
heterojen oldugundan DSO siniflamasinin genel uygulanabilirligi sinirlidir.
Ornegin, 6zellikle yetiskinlerde etyolojik, fenotipik ve klinik kriterlerin
karisimina dayanarak IDDM ve NIDDM arasinda agik ve tam anlamiyla
birbirinden bagimsiz olduklarini gosteren bir farkhlik gézlenememigtir. Buna
karsin her iki siniflama, epidemiyolojik calismalarda ve hastalarin tedavisinde
klinik aragtirma ayirimi igin 6nemli ve gerekli yonergeleri saglamistir. Daha
sonra Amerikan Diyabet Birligi(ADA) tarafindan 1998 yilinda oOnerilen yeni
siniflama ise etyolojik olup, insuline bagimli olan ve insuline bagimli olmayan

diyabet yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terminolojisini de dnermektedir.

2.4 Etyolojik Siniflama

2003’'de ADA'’ nin yayinladigi kilavuza (2) gore diyabet 4 klinik sinifa
ayrilmigtir:

A-Tip 1 DM (mutlak insilin eksikligine yol acan beta hicre
harabiyetine bagl).

B-Tip 2 DM (insulin direnciyle beraber progresif insulin sekresyon
eksikligine bagh).

C-Diger nedenlere bagli 6zel DM tipleri. Genetik beta hicre fonksiyonu
defektleri, insilin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari
(kistik fibrozis gibi), ilag veya kimyasal maddelere baglh (AIDS tedavisinde
veya organ naklinden sonra kullanilan ilaglar gibi).

D-Gestasyonel DM (GDM) (gebelik sirasinda tanisi konan)



2.5. Diabetes Mellitus’un Tani Kriterleri
1-)Diabetes Mellitusun ¢ok idrara c¢ikma, ¢ok su i¢cme ve
aciklanamayan kilo kaybi gibi klasik semptomlarinin varliginda, son 6gune
bakilmaksizin glniin herhangi bir saatinde plazma glukozunun =200 mg/dI
olmasi veya
2-)AKS’nin = 126 mg/dl olmasi (en az 8 saatlik aglik sonrasi alinan
kanda) veya
3-)Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma
glukozunun = 200 mg/dl olmasi
Yakin zamanlarda DM tani kriterlerinin disinda kalan ancak normal
gruba da dahil edilemeyen Bozulmus Aclik Glukozu (IFG) ve Bozulmus
Glukoz Toleransi (IGT)nin tanimlanmasi ile AKS asagidaki sekilde
kategorilere ayrilmistir;
AKS <100mg/dl= normal aglik glukozu
AKS =2100mg/dl ve <125 mg/dI= IFG
AKS 2126=DM (Tani yukarda anlatilan ydntemlerle teyit

edilmelidir.)

OGTT kullanildiginda ise bu kategoriler sdyle olmaktadir:
a- 2. saat plazma glukozu<140 mg/dl=normal glukoz toleransi
b- 2. saat plazma glukozu 2140 mg/dl ve <200 mg/dl ve ilk 2
saat icinde 200 mg/dl Gzerinde bir deger=IGT
c- 2. saat plazma glukozu 2200 mg/dl= DM (Yukaridaki

yontemlerle teyit gerektirir.)

2.6. Yiiksek Risk Kategorileri
1-Obezler 6zelliklede santral obezitesi olanlar,
2-Anne-baba ya da ¢ocuklarinda tip 2 diyabet olanlar,
3-Yuksek riskli etnik azinliklar,
4- 45 yas Uzeri olanlar,
5-Koroner kalp serebrovaskiler veya periferik vaskiler hastalik ya da

hipertansiyonu olanlar,



6-Dislipidemisi olanlar,

7-Gestasyonel diyabet ya da iri bebek dogurma déykusu olan kadinlar,
8-Obez ve polikistik hastaligi olanlar,

9-Bilinen IGT/IFG’ si olanlar

Bu kisiler tarama programlarinin hedefi olmaya uygun Kkisilerdir.

Tarama icin iki veya daha fazla risk faktoru gerekmektedir.

2.7. Diabetes Mellitus’un Fizyopatolojisi

Diabetes mellitus’un olusumunda birinci sebebin insulin yoklugu,
yetersizligi veya insulin reseptor direnci oldugu bilinmektedir. Bu olayin
etyolojik nedeni henlz kesin hatlari ile aydinlanmamigtir. Tip 1 ve Tip 2
diyabette etyolojik neden ne olursa olsun sonugcta hiperglisemik tablo her iki
tip diyabetin en belirgin sonucudur. Hipergliseminin ve onun sonunda ortaya
¢ikan bozukluklar diyabet olusumunda karbonhidrat metabolizmasinin buyuk
rolint gosterir. Diger yandan diyabetik tablolarda, kan vyaglarinin ve
proteinlerin katabolik gelisimi ve nihayetinde yagdlarin yikimindan olusan
keton cisimlerinin hizla metabolize edilememesi ile ketoasidoz olusumu,
protein ve yag metabolizmasinin da etkilendigini gdsterir. Sonugta diabetes
mellitus butlun sistemleri ilgilendiren metabolik bir hastaliktir tanimini yapmak

yanlig olmayacaktir.

2.8. Tip 2 Diabetes Mellitus Tanimi
Heterojen bir hastalik olan Tip 2 diyabetin patogenezinden beta hicre
fonksiyon bozuklugu, insulin direnci ve hepatik glukoz Uretimi artisi gibi ¢
ana metabolik bozukluk sorumludur (3). Hepatik glukoz dretimi artiginin
primer defekt oldugunu gosteren bulgular azdir. insilin eksikligi ve/veya
insylin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikisinda
insulin eksikligi ile seyreden beta hicre fonksiyon bozuklugundan veya
insulin direncinden hangisinin primer sorumlu oldugu guncel bir tartisma
konusudur (3,4).

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve hafif Tip

2 diyabete gecildiginde hiperinsulinemi olusur. Aglik plazma glukoz duzeyi



80mg/dl'den 140 mg/dl'ye yukseldiginde insulin dizeyi normal saglikli
bireylere gore 2-2,5 kat artar. Ac¢lik glukoz dizeyi 140 mg/dl'yi gectiginde ise
beta hacreleri insulin  salgilamasini daha fazla arttiramaz ve aclik
hiperglisemisi arttikga insulin salgilanmasi da kademeli olarak azalmaya
baslar (4).
insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etyolojik faktérler asagida
siralanmigtir(4).
1. Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar
2. insiilin salgilanmasinda kalitatif bozukluklar
a.Birinci faz insulin salgilanmasinin bozulmasi
b.Pulsatil insulin salgilanmasinin bozulmasi
. Proinsulin salgilanmasindaki anormallikler
. Dusuk dogum agirhgi
. Glukoz toksisitesi
. Amilin (Adacik Amiloid polipeptid)
. Kalsitonin-Gen-Related-Peptid
. inkretinler (GLP 1, GIP, Galanin)

. Lipotoksisite
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10. insiilin salgilama bozuklugunda genetik defektler
instilin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez
olmayan ve normal glukoz tolerans testi olan saglikli bireylerin %25’inde ve

hipertansif hastalarin %25’inde de rastlanilabilir (5).

2.9.Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabet, Tip 1 den farkli olarak birden fazla patolojik ve klinik
tablo gosteren hastaliklar grubunun genel adidir. Burada glukoz tolerans
bozuklugu, gestasyonel diyabet, insulin direnci sendromlari, pankreas
hastaliklari, beslenme fazlalidi ve hatta obesite buylk rol oynayan
faktorlerdir.

insiiline bagimh olmayan diyabetin (NIDDM) toplumda gérilme sikhg:
%5-7 kadar olup, glukoz metabolizmasi bozuklugu bir buzdagi olarak

dusundlurse, NIDDM bunun yalnizca tepe noktasini olusturur. Cesitli



calismalar, insulin direncinin bozulmus glukoz toleransi ve NIDDM 6ncesinde
gelistigini ve arkasindan bu patolojilerin gelisecegine iliskin bir gosterge
oldugunu ortaya koymaktadir. insiline direng gelisiminin NIDDM riskini
artirmasina karsin NIDDM'de temel Ozellik beta hucre fonksiyonunun

bozulmasidir.

2.10. Tip 2 Diyabet’in Etyolojik Siniflamasi
A) Insulin Etkisine Gore
1- Glukoz klirensinde intraselller defekt
2- insiilin reseptor fonksiyonunda bozukluk
a- insllin reseptér antikoru
b- insiilin reseptdér mutasyonu (kromozom 19 p)
3- instilin yapisinda bozukluk
a- insilin gen mutasyonu (kromozom 11 p) insiilin yapi
anormalligi
b- Proinsulinin instline dénudstiminde bozukluk
4- fyatrojenik
a- Glukokortikoidler
b- Buyume hormonu
c- Nikonitik asit
d- Digerleri
B) insiilin Sekresyonuna Gére
1- Sinyal defekti
a- Glukokinaz (hexokinaz IV) mutasyonu (kromozom 7 p)
b- Otoimmun hicre yikimi
c- Pankreatitis (fibrokalkll6z pankreatik DM)
d- Diger sebepler
C) Bilinmeyen Patogenesis
a- Malnutrisyon DM
b- Kistik fibrosiz
c- Talasemi

d- Hemakromatosis



D) Tasnif Digi
a- Insllin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen nedenle

azalma

2.11. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Klinik Donemleri

Tip 2 diyabetin gelisme sikligi yas, obezite ve fiziksel aktivite azligi ile
artar. Hipergliseminin kademeli olarak gelismesi ve baslangigta klasik
semptomlarin ¢ok fark edilir olmamasi nedeniyle hastalik uzun yillar tani
almayabilir. Ancak bu hastalarda, mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarin

gelisme riski artmistir.

2.11.1. Preklinik Diyabet Doénemi (Normoglisemik hiperinsulinemik
donem):

Tip 2 diyabetin henlz klinik belirti vermedigi bu donemde beta hucre
fonksiyonlari nispeten normaldir fakat mevcut olan periferik insulin direnci
normale goére daha fazla insulin salinarak asilmaya calisilir ve bu sekilde
aclik ve postprandiyal sekerleri normal sinirlar iginde tutulur. OGTT

normaldir.

211.2. Bozulmus Glukoz Toleransi (Postprandial hiperglisemik
hiperinsulinemik dénem):

Bozulmus glukoz toleransini tanimlayabilmek i¢cin OGTT yapmak
gereklidir. OGTT'de 2. saat plazma glukoz duzeyi 140-200 mg/dl (ADA
2004’e gore) tespit edilen vakalarda glukoz toleransi bozuklugu so6z
konusudur ve IGT olarak adlandirilir. Bu grup hastalarda klinik diyabet heniz

ortaya cikmamistir. Ustelik cogu, giinliik yasamlarinda normoglisemiktirler.

2.11.3. Asikar Diyabet (Hiperglisemik hipoinsulinemik donem):

instilin direncinin giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar
ve bu esnada karacigerde glukoz yapimi artarak plazma glisemisinin
yiikselmesine yol acar. insulin direncinin zirvede oldugu bu dénemde giderek

artan glisemi insilin salgi artisiyla kompanse edilemedigi icin glukoz



toksisitesi nedeniyle beta hucreleri insulini daha az salgilamaya baslarlar.
Birinci faz insulin salgisinin kaybi ve insulin pulsatilitesinin bozulmasi gibi
insulin salgisinda kalitatif anormallikler insulinin dokularda olusturacagi etkiyi
bozarak dogrudan insulin direncine yol acabilir. Ayrica insulin eksikligi altta

yatan insulin direncini siddetlendirmektedir.

2.12. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari
Diyabetin hem kendisi hem de olusan uzun sureli komplikasyonlari,
yalnizca hastayi degil, ayni zamanda hasta yakinlarini, ¢cevresini ve toplumu
da sosyal ve ekonomik yonden ilgilendiren sonuglar dogurmaktadir.
|. Akut (metabolik) komplikasyonlar
A. Hiperosmolar non-ketotik koma
B. Diyabetik ketoasidoz
C. Laktik asidoz
D. Hipoglisemi
Il. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (6,7)
A. Mikrovaskuler komplikasyonlar
a. Diyabetik nefropati
b. Diyabetik retinopati
c. Diyabetik noropati
B. Makrovaskuler komplikasyonlar
a. Hipertansiyon
b. Koroner arter hastaligi
c. Serebrovaskuler hastalik
C. Diger kronik komplikasyonlar
a. Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
b. Genitouriner (Uropati, seksuel disfonksiyon)
c. Dermatolojik
d. Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
e. Diyabetik ayak

f. Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar



2.13. Diabetes Mellitus Tedavisi

Diyabet dunyada milyonlarca kisiyi etkileyen kronik bir hastaliktir.
Gunumuzde diyabet icin tam bir iyilesmeden s6z edilemez. Diyabet gibi
kronik bir hastalik icin amagclar hastalanan bireylerin yasam standartlarinin
korunmasi ve kronik komplikasyonlarin en alt dizeye indiriimesidir. Diyabet
tanisi konduktan hemen sonra tedaviye gecilmelidir. Secilecek tedavi
diyabetin tipine gore ayarlanmalidir. Diyabet tedavisinde kose taslar diyet,

egzersiz ve yagam stilinin modifikasyonudur (8).

Egzersiz: Tip 2 diyabette diyet ile birlikte egzersiz tedavinin ilk
basamagidir. Duzenli aerobik egzersiz (yurime, ylizme, bisiklete binme),
hicre duzeyinde insulin duyarlihgini dogrudan iyilegtirici etkisi vardir.
Egzersiz glisemik kontrolU duzenler, insulin direncini azaltir, kiloyu azaltir,
lipid profilini duzeltir ve diger kardiyovaskuler risk faktorlerini azaltir. Egzersiz
adale Uzerinde onemli etkilerini GLUT-4 miktarini ve glikojen sentaz
aktivitesini arttirarak yapar. ideal olarak haftada en az ii¢ kez olacak sekilde
her seferde 45 dakika yapilmalidir. Koroner arter hastaligi olan tip 2 diyabet
hastalari i¢cin egzersiz sakincalidir. Bu nedenle 40 yasin Uzerindeki tip 2
diyabetli hastalarda egzersize baslamadan egzersiz tolerans testi
yapilmalidir. Ayrica proliferatif retinopatisi olanlarda yogun aerobik egzersiz

yerine izometrik egzersiz yapiimalidir (8).

Diyet: Plazma glukozunu normale dondurmek, 6gun sonrasi kan
sekeri oynamalarini baskilamak, obeziteyi azaltmak ve ayrica lipid ve protein
metabolizmasi homeostazini duzenlemek amaciyla gerceklestirilen bir
diyabet tedavi stratejisi icin son derece dnemlidir. Toplam kalorinin %12-15'i
protein, %50-60’1 karbonhidrat ve %30’u yaglardan olusan (doymus yag
asitleri %7’den az olacak) bir diyet 6nerilir. Hasta obez ise 20 kcal/kg’lik bir
diyet ile kademeli kilo vermesi sadglanir. Android tarzdaki abdominal
yaglanma Tip 2 diyabet gelismesinde bagimsiz risk faktoraduar. Kilo kaybi ile
insulin direnci azalir. Ayrica kalori kisittamasi hepatik glukoz yapimini azaltir

ve insulinin etkilerinde dizelme ortaya c¢ikar. Hepatik glukoz yapimindaki
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azalma acglik plazma glukozunu dugurir ve uzun donemde metabolik
kontrolde etkili olur (9). Diyet ve egzersizin glisemik kontroli saglayamadigi

durumlarda oral hipoglisemik ajanlarin kullanimina gegilir (8).

2.14. Glikolize Hemoglobin(HbA1c)

Erigkinlerde kandaki hemoglobinin %97’sini HbA2, %1-2’sini HbF
olusturur. HbAT’ni (yani HbA); HbA1a, HbA1b, HbA1c olmak Uzere 3
komponenti vardir ve bunlardan en ¢ok bulunani HbA1c’dir. Normal sartlarda
da glukoz vucut proteinleriyle baglanabilir. Buna glikozillenme diyoruz. Ancak
diyabetik hiperglisemi olayinda proteinlerin glikozillenme miktari ¢cok yukselir.
Glikozillenen proteinlerin en énemlisi de hemoglobindir. Glikozillenebilen belli
bagli diger proteinler lens proteinleri, eritrosit membran proteinleri, sinir
proteinleri ve albumindir. Hemoglobin bir kez glikozillendikten sonra eritrositin
yasam suresi boyunca sabit kalir. Glikolize Hb élgimleri HbA1’'In en blylk
cogunlugunu olusturan HbA1c ile yapilir ve sonug total Hb yuzdesi olarak
yazilir. Kanda ¢ok yukselmis olan glukoz bu proteinlerle enzimatik olmayan
yollarla birlesir (10).

Son 6-8 haftadaki ortalama kan glikozu su formulle hesaplanabilir:

Ortalama kan glukozu=(HbA1cx33,3)-86

Uremili, hiperlipidemili ve anormal HbF dizeyleri olan hastalarda
(talasemi, aplastik anemi, myeloproliferatif hastalik, gebelik), aspirin
aliminda, alkolizmde yaniltici yuksek degerler, hemolitik anemi, HbS, HbC,
HbD’li hastalarda ise yanlis olarak dusuk degerler elde edilebilir. HbA1c'nin
diyabetik olmayan eriskinlerdeki dederi %4-6 arasindadir. Diyabetiklerde ise
%4-6 arasi ¢ok iyi kontroll, %6,5-7, kabul edilebilir sinirdaki kontroll, %7,5
ve Uzeri ise kotu diyabet kontrolinl goésterir. HbA1c duzeyinin %7’den %9
veya Uzerine ¢ikmasi komplikasyon olasihigini belirgin arttirir. ADA son
Onerilerinde HbA1c’nin %7 veya altinda olmasini istemekte ve HbA1c %8’i

gecerse tedavinin yeniden dizenlenmesini onermektedir (11).
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2.15. insiilin Direnci

insiilin direnci, normal konsantrasyondaki instilinin normalden daha az
biyolojik yanit olugturmasi durumudur. Reaven, 1988 yilinda hiperinsulinemi,
obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmig HDL
kolesterol ve koroner kalp hastaligindan olusan insulin direnci sendromunu
(IRS) tarif etmigtir (12). Sendromun komponentleri arasinda dolagsimda artmis
adezyon molekulleri, azalmis endotel bagimli vazodilatasyon, artmis
plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 (PAI-1), fibrinojen, CRP ve ldkosit diizeyleri
sayilabilir. insilin direnci sendromu ayrica; bébreklerden (rik asit atiliminda
azalma, renal sodyum retansiyonu ve sempatik sinir sistemi aktivitesinde
artig, overlerden artmig testosteron sekresyonu ve solunumsal uyku
bozukluklari ile de iligkilidir (13).

instlinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine karsi direng
neticesinde hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da
insulin araciligi ile olan glukoz alinimi azalir. Bu durumda olugan insulin
direncini kargilayacak ve normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insilin
salgisi artisi ile metabolik durum kompanse edilir. Boylece hipergliseminin
onlenmesi icin beta hicreleri surekli olarak insulin salgisini arttirmaya yonelik
galisirlar. Sonugta normoglisemi saglanirken insulin dizeylerinde de normale
gére 1,5-2 kat yiksek bir seviye olusur (14). Insilin direnci; obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi, non-alkolik yagli karaciger
hastaligi(NAYK), meme kanseri gibi maligniteler ve uyku apne sendromu ile
iligkili bulunmustur (15). insllin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik
go6rilmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT’si olan saglkh bireylerin
ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin %25’'inde saptanmistir (16). Ayrica,
polikistik over sendromu ve prematir adrenars gibi reprodiktif endokrinolojik
hastaliklarda da insulin direncinin rol oynadigi gosterilmistir (17). Toplumda
sik rastlanan ve yaygin bir fenomen olan insulin direncinin patofizyolojisi ve

epidemiyolojisi hakkinda buyuk ¢aligmalar yapiimaktadir.
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2.16. Kan Glikoz Duzeyinin Korunmasi

Normal bir insanda 8-12 saatlik bir aclik devresinden sonra kan
plazma glukoz degeri 70-120 mg/dl arasinda olgulur. Aglik degerleri daha
uzun sulrelerde bile bu denge korunur veya ¢ok az miktarlarda glukoz
seviyesi dusebilir. Bu denge gida alimlari sonrasi da korunmakta olup,
normalde gida alimindan sonra kan plazma glukoz seviyesi en fazla 160-170
mg/dl kadar yukselebilir. Kanin acglik ve tokluk devresi iginde glukoz
seviyesindeki bu dizene glukoz homeostazi veya kanin normal glukoz
dizeyi adi verilir. Kanin glukoz duzeyini saglayan mekanizmalar ortaklaga bir
duzen icinde calisirlar.

Bu mekanizmalar:

A. Kana glukoz saglanmasi

B. Kan glukozunun kullaniimasi

C. Bazi hallerde kan glikozunun bdbrekler yolu ile atilmasi

2.16.1. Normal ve Diyabetli insanlarda Metabolik Diizenlemeler

Metabolik dizenlemeden kasit maddelerin, temini, depolanmasi,
salinmasi ve end organlardaki kullanimi esnasinda olusan metabolik
hareketleri izah etmektir. Karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin imali,
depolanmasi ve gereken organlara sevkini saglayan en onemli organ
karacigerdir.

ince barsaklardan portal ven yolu ile gelen ham materyal yani
karbonhidratlar, proteinler ve yadlar karacigerde degerlendirilerek ihtiyaca
gbre depolanma, birbirine donusme veya yakilmak Uzere end organlara
gonderilir. Glukoz yadlar ve proteinlerin birbirine donusturme, depolama ve
yikilma olaylarinin, barsak, karaciger ve end organlar arasinda meydana

gelmesiyle birgok hormonun énemli rolleri vardir.

2.17.Tip 2 Diyabetin Medikal Tedavisi
Diabetes Mellitus tedavisinde sunlar amaclanir:  Hastanin

yakinmalarini gidermek, geri donusumsuz hasarlari Onlemek, buyume

13



gelismenin didzenini korumak, gebelik ile iligkili sorunlari gidermek ve

hastanin yagam kalitesini arttirmaktir (18).

2.17.1. Oral Antidiyabetik ilaglarla Tedavi

Oral antidiyabetik etki mekanizmalarina gore asagidaki gibi
siniflandinlabilirler:

1) insilin salgilatici ilaglar (sekretegoglar): Siilfoniliireler (SU) ve
benzoik asit turevleri.

2) insiline duyarlih@: artiran (instlin direncini azaltmaya yénelik) ilaglar
(sensitizerler): Biguanidler (BG) ve thiazolidinedion tlrevleri

3) Glukozun emilimini yavaglatan ilaglar: Alfa glikozidaz inhibitorleri
(AGI)

4) Tip 2 diyabet tedavisinde kullaniimaya aday diger ajanlar

Siilfaniliireler (SU)

SulfonilUrelerin asil etki mekanizmasi insilin salinimini arttirmak yolu
ile olur. Ayrica hepatik glukoz Uretimini azaltirlar ve periferik glukoz
kullanimini da arttinrlar. Batan sulfonilureler karacigerde metabolize edilir.
Birinci  kusak sulfonilirelerin  metabolitleri  bobrekle, ikinci kusak
sulfonilirelerin  metabolitleri bdbrek ve fegesle atilir. Birinci kusak
sulfaniltreler icinde tolbutamid (en kisa etkili), klorpropamit (en uzun etkili),
tolazamide ve asetohexamide, ikinci kusak sulfonilUreler iginde ise
glibenclamide, glipizide, glibornuride, gliclazide, glikidon ve glimepirid
sayilabilir.

Biguanidler

Oral antidiyabetiklerin ikinci blyUk grubu biguanidlerdir. 1950’li yillarda
piyasaya c¢ikmiglardir. Bu gruptan metformin ginumuzde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Metformin esas olarak ince bagirsaktan emilir.
Biyoyararlligi %50-60 kadardir. Alimindan 1-2 saat sonra plazmada pik
yapar. Yart omri 5-15 saattir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Birgok
dokuda esit dagilirken karaciger, bobrek, tukruk bezleri ve bagirsak

duvarindaki konsantrasyonu c¢ok yuksektir. Alinmasindan 12 saat sonra
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glomeruler filtrasyon ve tubuler sekresyon yolu ile %90 oraninda elimine
edilir. Biguanidler 6zellikle insulin direnci bulunan, obez tip 2 diyabetlilerde
tercih edilmelidirler. Metformin esas olarak tip 2 diyabetle artmig olan
karaciger glukoz uUretimini baskilayarak etki gosterdigi, periferik dokularda
(6zellikle iskelet kasinda) glukoz tutulumunu ve instlin etkisini arttirdigi cesitli
calismalar ile ortaya konulmustur. Metformin obez ve obez olmayan tip 2
diyabet vakalarinda, Ozellikle tip 2 diyabet ile birlikte hipertansiyon veya
hiperlipidemisi bulunan hastalarda serum lipid profiline olumlu etkilere
sahiptir. Metforminin aclik trigliserid ve LDL kolestrol dizeylerini disurdugu,
HDL kolestrol duzeyini yukselttigi gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda ise kan
basincini dusurmesi yani sira fibrinolitik aktiviteyi arttirmasi ve trombosit
agregasyonunu azaltmasi nedeniyle, 6zellikle kardiyovaskuler olaylara kargi
koruyucu rol oynadigi bildiriimektedir. Metformin ginde 3-4 kez 500 mg. veya
2-3 kez 850 mg. alinabilir. Gunlik maksimal doz 3000 mg.dir. Yemekle
birlikte alinmalidir. Metforminin yan etkileri icinde en sik gastointestinal
intolerans olarak karsimiza c¢ikar. ishal, bulanti, istahsizlik ve karin sisligi,
agizda metalik tat olabilir. Cogu doza bagimhidir ve kendiliginden dizelir.
Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Alfa glikozidaz inhibitorleri ince bagirsaktaki alfa glikozidaz enzimini
reversible olarak inhibe ederek karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirir
ve postprandiyal glukoz ve insulin dizeylerini duasurdr (19). Yapilan
calismalar akarbozun, gerek tek basina, gerekse sulfonillre, biguanid veya
insulin ile kombine edildiginde HbA1c dluzeylerinde %1 civarinda bir azalma
saglayabilecegini ortaya koymustur. ilacin énerilen giinlik dozu 3x50-100
mg’dir. Etkisinin artmasi igin yemegin ilk lokmasi ile birlikte alinmasi onerilir.
Glitazonlar: Tiazolidinedionlar (Troglitazone, Rosiglitazone, Pioglitazone)
Glinidler: Nateglinidler, Repaglinidler
insiilin Tedavisi

Tip 2 diyabetli hastalarda insulin kullanimina ge¢me endikasyonlart:
Diyabete bagli mikroanjiopatik veya makroanjiopatik komplikasyonlarin
varligi, agir infeksiyon, travma, cerrahi, akut miyokart infarktisl, gebelik,

diyabetik ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolar koma, kronik karaciger
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hastaligi, orta ve agir bobrek yetersizliginin olmasi, yuksek doz steroid ve
sitotoksik ilag tedavisi, oral antidiyabetiklere primer veya sekonder
cevapsizlik gelismesi ve alerjik reaksiyon olusmasi, gastrointestinal sistemde

oral antidiyabetiklerin emilim kusuru olmasi sayilabilir.

2.18. B12 Vitamin Metabolizmasi

ilk olarak 1948'de tanimlanan ve hemen ardindan pernisiydz anemi
(PA) tedavisinde etkili oldugu gosterilen vitamin B12 kobalamin olarak da
bilinir. Toplumda kobalamin eksikliginin % 3 ile % 40 arasinda oldugunun
anlasiimasiyla, son zamanlarda vitamin B12’ye olan ilgi artmigtir. Vitamin
B12 eksikligi makrositik aneminin sik goérulen bir nedenidir ve bir grup
noropsikiyatrik hastalikla iligkilidir (20). Ayrica hiperhomosisteinemi ve
aterosklerozun baglamasinda vitamin B12 eksikliginin roli gunimuizde
anlasilmistir (21). Vitamin B12 eksikliginin tanisi tipik olarak serum vitamin
B12 seviyelerinin ol¢liimesine dayalidir; bununla birlikte subklinik hastalarin
yaklasik % 50’sinin B12 seviyeleri normaldir. Vitamin B12 eksikliginin erken
déneminde artan metilmalonik asit (MMA) ve homosistein seviyelerinin
Olcllmesi vitamin B12 eksikliginin taramasinda daha hassas bir yontemdir.

Pernisiydz aneminin saptanmasi ic¢in kullanilan Schilling testi
cogunlukla yerini parietal hicre ve intrensek faktor (IF) antikorlarinin
serolojik tespitine birakmistir (22). Vitamin B12, korin halkasi igine yerlesmis
bir kobalt atomundan olugan karmasik bir organometalik bilegiktir. Bu yapi
porfirine benzerdir (porfirinden hem sentezlenir) ancak hemin aksine
kobalamin insan vucudunda sentezlenemez ve diyetle alinmalidir. Vicudun
gunlik minimum vitamin B12 ihtiyaci 2,5 pg’dir (23). Vitamin B12
mikroorganizmalar tarafindan sentezlenir ve esas vitamin B12 kaynagi
bakteriyel sentezdir. Ozellikle hayvansal orjinli proteinlerden saglanan;
bobrek, karaciger ve kalp vitamin B12 yonunden ¢ok zengindir; diger kaslar,
deniz UrUnleri, yumurta, peynir ve sut daha az vitamin B12 ihtiva eder;
sebzelerde ise ¢ok az vitamin B12 bulunur (24). Vitamin B12’'nin iki ticari

formu vardir: siyanokobalamin kristalin  Amerika’da mevcuttur,
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hidroksikobalamin kristalin Avrupa’da mevcuttur. Aktif molekull elde etmek

icin siyano grubunun enzimatik olarak ayrilmasi gereklidir (20).

2.18.1. Vitamin B12’nin Emilim, Depolanma ve Eliminasyonu

Vitamin B12’'nin emiliminde aktif ve pasif mekanizmalar so6z
konusudur. Ince barsaklara suprafizyolojik miktarlarda vitamin B12
ulastiginda direkt olarak jejunum ve ileumdan pasif absorbsiyon gerceklesir.
Aktif mekanizma igin gastrik intrensek faktor gereklidir ve gidalardaki
fizyolojik miktarda vitamin B12’'nin absorbsiyonu bu yolla gerceklesir (24).
Gastrik sindirim sirasinda yiyeceklerdeki kobalamin serbestlesir ve gastrik R
proteini ile sabit bir kompleks olusturur, duodenumda bu kompleks sindirilir.
Serbestlesen kobalamin intrensek faktdre baglanir. intrensek faktér 50 kDa
agirhginda glikoprotein yapidadir, midenin pariatel hacrelerinden HCI ile
birlikte salgilanir. Kobalamin-IF kompleksi proteolitik sindirime direnglidir.

Distal ileuma geldiginde mukoza yuzeyindeki spesifik reseptorlere
baglanan kobalamin-IF kompleksi emilir. Reseptore baglh kobalamin-IF
kompleksi ince barsak mukoza hucrelerine alindiginda kobalamin, |IF'den
serbestlesir ve diger bir tagiyici protein olan transkobalamin II'ye (TK-II)
transfer edilir. TKll-kobalamin kompleksi dolagsima salinir, hizla karaciger,
kemik iligi ve diger hucreler tarafindan emilir. Normalde 2 mg kobalamin
karacigerde, diger 2 mg kobalamin ise vucudun diger yerlerinde depolanir.
Kobalamin eksikligi gelistiginde vicudun ihtiyaci olan vitamin B12 3-6 vyil
depolardan karsilanabilir (23). Ug gesit vitamin B12'yi tasiyici plazmada
proteini tanimlanmistir. Dolasimdaki vitamin B12’'nin % 901 tasiyici
proteinlere baglidir, yalnizca TK-Il hucre igine alinabilir (25). Vitamin B12
baslica safra ile itrah edilir. Safradaki vitamin B12 barsaklardan emilir ve
boylece enterohepatik sirkulasyona girer. Absorbe edilmeyen ve kalin
barsaklarda sentez edilen vitamin B12 gayta ile az bir kismi da idrarla atilir
(24).
2.18.2. Emilimi Etkileyen Durumlar

Eskiden vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni olduguna inanilan

pernisiydz anemi vakalarin sadece kuguk bir ylzdesini kapsar. Eksiklik en sik
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gastrik disfonksiyona bagli gida-kobalamin malabsorbsiyonu nedeniyle
ortaya c¢ikar ve asiditeyi azaltan ajanlarin (Proton pompa inhibitorleri, H2
reseptor antagonistleri) kullanimiyla artabilir. Bazi diger ilaglar (kolestiramin,
P-aminosalisilat, metformin hidroklorid, kolsisin) ileal mukoza veya membran
reseptorleri Uzerindeki etkileri veya bagka yollarla malabsorbsiyona neden
olurlar (1). B12 ye bagimh iki enzimatik reaksiyon vardir. ki metilmalonil
CoA’nin suksinil CoA ya cgevrilmesi ikincisi homosisteinden metionin
sentezlenmesidir (Sekil 2.1). Bu nedenle B12 eksikligi serumda MMA ve

homosistein artisina neden olur (26).

2.18.3. Vitamin B12 Eksikliginde Klinik Bulgular

Vitamin B12 eksikligi siklikla makrositik anemi ve bir grup
noropsikiatrik hastalikla iligkilidir. Hiperhomosisteinemi ve aterosklerozun
baglamasinda vitamin B12 eksikliginin roll ancak gunumuzde
anlasilabilmigtir (22).

Aneminin varligi ile norolojik hastaligin siddeti arasindaki ters bir iligki
bazi yayinlarda bildiriimigtir ve daha yuksek hematokrit dizeyi olan hastalarin
daha ciddi néropatilerinin oldugu bulunmustur (26). Vitamin B12 eksikliginde
gorulen noropsikiyatrik degisiklikler dorsal ve lateral spinal kolonlarin subakut
kombine dejenerasyonunu igerir. Bu bulgu vitamin B12 eksikligine 6zgudur,
myelin olusumundaki bir kusur ve bunun neticesinde aksonal dejenerasyona
baglh olarak ortaya c¢ikar. Bu kolonlarin tutulumu simetriktir ve bacaklar
kollardan daha c¢ok tutulur, parestezi, ataksi, kuvvet kaybi, vibrasyon ve
pozisyon duyusunun azalmasi, spastisite, klonus, hafiza kaybi, huzursuzluk,
demans, Kkisilik degigiklikleri ve tat, koku veya go6rme duyularindaki
anormallikler gorulebilir (20).

Yazarlar yaslarina ve 6nceki saglik durumuna bakilmaksizin psikiyatrik
hastalarin ilk bagvurularinda serum vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin
rutin tarama testi olarak kullanilmasini onermiglerdir (27). Buchman ve
arkadaslari dort yildir remisyonda olan kronik sizofren 65 yasinda bir hastada
pnomoniyi takiben ortaya ¢ikan psikotik semptomlarin vitamin B12 eksikligine

bagli oldugunu tespit etmigler, hastaya vitamin B12 ve folik asit tedavisi
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veriimesinden 5 gln sonra, psikozunun duzeldigini bildirmiglerdir.
Psikogeriatrik hastalarda 6zellikle ciddi enfeksiyon ve organik mental
semptomlar varliginda vitamin B12 seviyelerinin olgulmesinin  dnemini
vurgulamiglardir (28). Parestezi, vitamin B12 eksikliginde sik karsilasilan bir
yakinmadir, tedavi ile kismen geri donusumludur. Bu nedenle tani
atlanmamalidir (29). Erken tani ve tedavi ciddi anemi ve irreversible sinir
hasarini onler. Pittock ve arkadaglari serum vitamin B12 seviyeleri sinirda
dusuk, pernisiyoz anemili 34 yasinda erkek hastada vitamin B12 tedavisi ile
myelopatinin klinik ve MRI bulgularinin hizla dizeldigini bildirmislerdir (30).
Vitamin B12 eksikliginde hematolojik bozukluklar ve noéropsikiyatrik
hastaliklarin disinda nadiren ortostatik hipotansiyon, impotans, kabizlik ve
idrar retansiyonu gibi otonomik sinir sistemi disfonksiyonuna bagl
bozukluklar gorulebilir. Yagci ve arkadaslari tarafindan vitamin B12 eksikligi
olan hastalarda hastalarda gastrik bosalmanin uzadigi ve bunun vitamin B12
replasman tedavisinden sonra duzelmedigi bildiriimigtir. Bu ¢alismada vitamin
B12 seviyesi, radyonulklid gastrik bosalma c¢alismalariyla dlgllen otonomik
sinir sistemi disfonksiyonunun derecesi ile iligkili bulunmamistir (31). Vitamin
B12 eksikliginde gastrointestinal sistem bulgulari hizla prolifere olan
gastrointestinal epitelyal hucrelerdeki DNA sentezinin yetersizligine bagli
olarak ortaya cikar. Bulgular ve semptomlar arasinda anoreksi, atrofik
glossite bagli dilde agri (duz kirmizi dil goérulir) ve ishal sayilabilir (23).
Yazarlar H.pylori'nin neden oldugu kronik atrofik gastritin plazma
vitamin B12 ve folik asit seviyelerini dusurdidu ve homosistein seviyelerini
arttirdigi sonucuna varmiglardir (32). Bir baska klinik c¢alismada, etnik
koken (Latin Amerikali ve zenciler), H. Pylori enfeksiyonu, gastrin seviyesi
(yUksekligi malabsorpsiyonla iliskili) ve daha az oranda da yasin kobalamin
malabsorbsiyonuyla iligkili oldugu bildiriimigtir (33). Vitamin B12 eksikligi
etyolojisi, ¢ocuklarda erigkinlerden farklidir. Siklikla pernisiyoz anemi, kati
vejeteryan diyet, dusuk sosyoekonomik durumu olan annelerin bebeklerinde
goralur. Hipotoni, apati, azalan gorsel temas, adinami ve letarji ve hatta
komaya kadar giden ciddi norolojik bulgular anemiye eslik edebilir (34). Kati

vejeteryan ailelerin bebekleri kobalamin eksikligine bagh komplikasyonlar
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acisindan klinik, biyokimyasal ve metabolik yonlerden izlenmelidir (35).
Kobalamin eksikligi olan hastalarda nitroz oksit tehlikeli bir anestezik
maddedir. Felmet ve arkadaslari kobalamin eksikligi olan bir infantin nitroz
oksite maruz kalmasi sonrasinda norolojik bozukluklar ve pansitopeni
gelistigini, vitamin B12 replasmani ile hematolojik duzelme, norolojik

bozukluklarda kismi gerileme oldugunu bildirmiglerdir (36).

2.18.4. Tarama ve Tani

Tanisal testler ikiye ayrilabilir; vitamin B12 eksikligini taramaya yonelik
olanlar ve eksikligin sebeplerini saptamaya yonelik olanlar. Doktorun tercihi,
testin Gcreti ve saglik kurumu test secgimini etkiler. Buradaki asil zorluk
vitamin B12 eksikliginin preklinik evrede iken yani tedavi ile komplikasyonlari

Oonlemek mimkun iken saptanmasidir.

Dharmarajan ve arkadaslarinin vitamin B12 eksikliginin tanisi ve
taramasi icin onerdikleri yaklasim, kolay anlagilir ve amaca uygun bir
yaklagsimdir. Tarama testlerinin segimi kolay erisilebilirligine, Ucretine,
doktorun tercihine gore kigisellestiriimelidir (20). Bazi durumlarda yalanci

pozitiflik ve yalanci negatiflik s6z konusudur.

Yalanci negatiflik gorulen durumlar: Aktif karaciger hastaligi, lenfoma,
otoimmun hastaliklar ve myeloproliferatif hastaliklardir.

Yalanci pozitiflik gorulebilen durumlar: Folat eksikligi, gebelik, multipl
myelom ve asiri C vitamini alimidir.

B12 seviyeleri 100 pg/ml altinda ise dlguimler oldukga spesifiktir, fakat
100-400 pg/ml arasindaki degerlerde spesifikligi dtusuktur (37). Degerler bu
araliga dustugunde serum veya idrar MMA ve homosistein seviyeleri
Olculmelidir. Eger MMA seviyeleri artmigsa tedavi baglanmalidir. Eger
homosistein seviyeleri artmigsa artisa neden olabilecek diger sebepler

(6rnegin eslik eden folat eksikligi) arastiriimahdir.
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2.19. Homosistein Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmasinda ara metabolit olarak olugur.
ilk defa de Vigneaud tarafindan 1932 yilinda tanimlanmistir (38,39). Normal
aclik plazma total homosistein konsantrasyonu 5-10 mmol/L olup, 10
mmol/Lden ylksek olmasina hiperhomosisteinemi denir.
Tablo 2.1. Hiperhomosisteinemi dereceleri (40).

Plazma Duzeyleri:

Hafif Derecede Hiperhomosisteinemi 10-30 mmol/L
Orta Derecede Hiperhomosisteinemi 30-100 mmol/L

Agir Derecede Hiperhomosisteinemi 100-500 mmol/L

Homosistein Metabolizmasi

Remetilasyon ve transulfirasyon homosistein metabolizmasinin iki
temel yoludur. Diyetle alinan metiyonin surekli olarak S-Adenozil metiyonin
(SAM) Uzerinden homosisteine donustardlir. SAM’nin - metil grubu
uzaklastirilarak S-Adenozil homosistein (SAH)'ne donustiralir. Sonra da
SAH adenozin ve homosisteine hidroliz olur (38, 42). Metiyonin esansiyel bir
amino asid olmasina ragmen, vicutta homosisteinin remetilasyonundan da
elde edilir. Bu reaksiyon metiltetrahidrofolat homosistein metiltransferaz
(metiyonin sentaz) tarafindan katalize edilir ve metiltetrahidrofolat rediktaz
(MTHFR) enzimi tarafindan (Uretilen 5-Metiltetrahidrofolat (5MTHF)a
gereksinim duyar. B12 vitamininin bir formu olan metilkobalaminde kofaktor
olarak gorev yapar (40, 41, 43) (Sekil 2.1.).

Akseptsr S-Adanozil PPi+Pi
| Metivanin
[SAan) ATE Proteinler
Metil
Akseptar
D1mE[I|g]I‘LI n
S-Adenozil Metlyom n
Homosistein
{SAH) Serin
\
THF
5 BEtam
Metil
Kabalamin Glisin
Adanagin Homnslsteln MetilenTHF
Serin Metlﬂ'HF
PLP 4 2
Sistatyan
PLP %
a-Ketobutirat Sistein

Taurin —= ——3 S50,
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Sekil 2.1. Homosistein Metabolizmasi.

PLP: Piridoksal Fosfat (B6 Vitamini), THF: Tetrahidrofolat,
Enzimler;1:Metiltetrahidrofolat Homosistein Metiltransferaz(Metiyonin
Sentaz), 2: Metiltetrahidrofolat Reduktaz, 3: Betain Homosistein
Metiltransferaz, 4: Sistatyon Beta Sentaz, 5:Gamma Sistatyonaz 6: SAH-

Hidrolaz.

B6 vitamini gamma-sistatyonazin da kofaktoradir. Homosisteini
sisteine donustlren bu yol transsulflirasyon yolu olarak bilinir. Asiri metiyonin
varhiginda CBS’in aktive edilmesi ve remetilasyonun inhibe edilmesi ile
transsulfurasyon yolu aktive olur. Boylece metiyoninden sulfiur ve karbonun
net akigl sisteine yonelir. Bdyle olunca da sulfat ve karbondioksite oksidatif
olarak katabolize edilmis olur (44). Metiyoninin eksik oldugu durumlarda ise

remetilasyon yolu tercih edilir (41,44).
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T Y S-adenozil
L SR HepH o« ¥ homosistein
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l PMTHF -—. - Beaiain M
Sisigin M= J: BT

~de

Metivanin —————=  S-_adenozilmetivonin
Sekil 2.2. Okside ve Redukte Homosisteinin Taginmasiu.

R1: Redukte Homosistein Taslyicisi, R2: Okside Homosistein Taslyicisi, R-
SH: Tiyol iceren bir bilesik, Homosistein-SH: Homosistein MTHF:
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metiltetrahidrofolat Me:metil grubu CBS: Sistatyon beta sentaz BHMT:

betain-homosistein metil transferaz, MS: metiyonin sentaz.

Hiperhomosisteinemide Biyokimyasal Mekanizmalar
Homosisteinin vaskuler hastaliktaki biyokimyasal rolu tam olarak
anlasilamamistir. YUksek Hcy duzeylerindeki olasi reaksiyonlar; reaktif
oksijen turleri olusumu, endotelyal toksisite, trombositlerin artmig adezyonu,

pithtilagma faktorlerindeki degisiklikler ve azalmis adenozin Uretimidir (44,46).

Reaktif Oksijen Tiirleri ve Lipid Peroksidasyonu

Homosisteinin tiyol grubunun pKa’si 8,9 dur. Bu yluzden fizyolojik pH
da kolaylikla disulflrlere ylUkseltgenir (47). Salfhidril grubunun oksidasyonu
sirasinda, superoksid radikal anyonlari ve hidrojen peroksid dretilir ve buda

LDL oksidasyonuna neden olabilir (48).
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Sekil 2.3. Homosisteinin vaskiiler hasar olugturma mekanizmalari.
NO: Nitrik oksid TM: Trombomodulin Ox-LDL: Okside LDL.
Endotel Fonksiyon Bozuklugu
Homosisteinin arterlerin ylzeyindeki endotel hucre hasarina yol agtigi

ve endotel hucre fonksiyonlarini bozdugu dustntlmektedir. Normal bir
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endotelin fonksiyonlari sunlardir: Vaskller tonus ve permeabiliteyi,
koagulasyon ve fibrinoliz arasindaki dengeyi, subendotelial matriksin igerigini,
Iokositlerin  ekstravazasyonunu ve vaskliler diz kas hucrelerinin

proliferasyonunu duizenler (49).

Pihtilagma Faktorlerindeki Degisiklikler
Hiperhomosisteinemi (HH) pihtilagsma yolunun c¢esitli basamaklarini
etkileyerek ve dogal antikoagulanlarin etkisini inhibe ederek pihtilagsmaya
meyil olusturur. YUkselmis homosistein duzeyleri, endotel hUcresi
yuzeyindeki trombin reseptori trombomodulinin aktivitesinin azalmasi ile
protein C aktivasyonunu inhibe etmekte ve endotel tarafindan heparan
sulfatin ekspresyonunun baskilanmasina ve antitrombin Il aktivitesinin
azalmasina yol agmaktadir.
Trombosit Adezyon Anormallikleri
Hiperhomosisteinemi, artmis trombosit aktivasyonu ve adezyonu

araciligi ile de tromboz olusumuna yol agabilir (50). Harker ve arkadaslari,
subendotelyal matriksin, homosistein bagimli endotel hasarina maruz
kaldigini ve bu durumun ileride trombosit aktivasyonuna yol actigini
belirtmektedirler (51).
Adenozin Uretiminde Azalma

1. Vaskuler tonUs Uzerine direkt ve indirekt etkileri vardir. Direkt
olarak vazodilatasyon yapar. indirekt olarak ise renin salinimini inhibe ederek
anjiotensin Il ve norepinefrin gibi guclu vazokonstriktorlerin sentezini bloke
ederek etki gosterir (46).

2. Adenozin negatif inotrop, kronotrop ve dronotrop etki
gOstererek kalbi korur (46).

3. Adenozin trombosit agregasyonunu guglu bir sekilde inhibe
eder (46).

4. Adenozin 6nemli bir antienflamatuar ajandir (52). Notrofillerin
aktivasyonunu inhibe eder ve nétrofiller araciligi ile olusan endotel hasarina

kargi damarlari korur. Makrofaj ve monositlerde TNF-a Uretimini inhibe eder
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(53). Ayrica notrofillerde I0kotrien sentezini ve aragidonik asid salinimini
baskilar(54).
5. Adenozin, vaskiler hucre proliferasyonunun ve Iimenin

dizenlenmesinde 6nemli rol oynar (55).

2.20.B12 ve Kalsiyum iligkisi

Metformin % 10-30 oraninda B12 emilimini azaltmaktadir. Bunun
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir(56). Bakteri asiri gogalmasina bagh
B12 malabsorpsiyonu hipotezi ileri surilmektedir. Ozelliklede diyabetik
hastalarda bakteri asiri ¢cogalmasi siktir (57). Alternatif olarak metforminin
kalsiyum bagimli membran olay lizerinde etkisinin oldugu bilinmektedir. ileal
hiicre yiizeyi tarafindan alinan B12-iF komplexinin kalsiyum bagimli oldugu
bilinmektedir. Bazi otorlerde intestinal kalsiyum metabolizmasi Uzerinden
metforminin B12 emilimini azalttigini ileri siirmektedirler (58). ileal hiicre
ylizeyindeki B12-IF reseptoriniin B12-IF komplexine baglanmasi kalsiyum
bagimli oldugu icin oral kalsiyum replasmaninin veriimesi gerektigi
anlasiimaktadir. Metformine bagli B12 eksikligi ayrica diyabetik hastalarda
olusan periferal néropatileri arttirabilmektedir. Metformin ileal mukozal htcre
membrani igin kalsiyumla yarismaktadir. Tip 2 DM’lu hastalar sadece sut ve
sut Urdnleri almakla kalmamali ayrica oral kalsiyum takviyesi almalarida
siddetle tavsiye edilmelidir. Bu sayede B12 eksikliginden ve diyabete bagli

noropatik komplikasyonlar da énlenmis olurlar.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. GALISMA GRUPLARININ SEGCiMi

Gilhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari BD
ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD polikliniklerine muracaat
eden hastalardan, bozulmus aclik glukozu ve tip 2 diabetes mellitus teghisi
yeni konmus ve Onceden higbir diyabetik ilag kullanmamis olan hastalar,

rizalari alinarak galismaya edilmigtir.

3.2.CALISMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI
1-Tip 2 DM’lu hastalar
2-Bozulmus aclik glukozu olan hastalar
3-18-70 yas arasinda olan hastalar

4-Onceden diyabetik ila¢ kullanmamis olan hastalar

3.3. CGALISMA DISI BIRAKILMA KRITERLERI

1-Sistemik ilag kullanimi olan hastalar

2-Gebeler

3-18 yas altinda, 70 yas Ustlnde olan hastalar

4-Kanser tanisi ile takip edilen hastalar

5-Akut bir enfeksiyonu olan hastalar

6-Alkolikler

7-Psikiyatrik hastalar

8-Kronik Bobrek yetmezIigi olan hastalar

9-Karaciger yetmezligi olan hastalar

10-Kardiyopulmoner hastaligi olan hastalar

11-Pernisiyoz anemi tanisi ile takip edilen hastalar

12-Bagirsak ve mide cerrahisi gegiren hastalar

13-Kronik mide ve bagirsak hastaligi olan hastalar

TUm hastalarin rutin fizik muayeneleri yapildi. Hazirlanan hasta takip
formuna hastalarin dogum tarihleri ve cinsiyetleri kaydedildi.

Hastalarin biyokimyasal parametrelerini dlgmek igin kan ornekleri tim

olgulardan en az 12 saat agliktan sonra sabah 09.00 ve 11.00 saatleri
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arasinda alindi. Hastalarin serum glukoz, Ure, kreatinin, drik asik, AST, ALT,
sodyum, potasyum, kalsiyum, iyonize kalsiyum, magnezyum, serbest T3,
serbest T4, TSH, lipid profili (kolesterol, trigliserid, HDL, LDL kolesterol),
folat, ferritin, B12 vitamini, homosistein, HbA1c ve tam kan tetkikleri GATA
Biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi.

Tip 2 DM ve Bozulmus aclik glukozu tanisi igin ADA kriterleri esas
alindi. Buna gore AKS 100-126mg/dl. arasinda olanlar Bozulmus aglik
glukozu (BAG) ve 126mg/dl. nin Gzerinde AKS'si olanlar agikar DM. olarak
kabul edildi.

Normal degerler TSH 20.26 ve <4.2 uUl/mL, sT3 =1.8 ve <4.6 pg/mL,
sT420.7 ve <2 ng/dL idi. sT3 ve sT4 normal sinirlar iginde iken TSH degerinin
>4.2 uUl/mL olmasi subklinik hipotiroidi olarak kabul edildi.

Her hastanin total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol seviyeleri dislipidemi tanisi agisindan, ABD Ulusal Kolesterol
Egitim Programi (NCEP) kriterlerine gore degerlendirildi. Buna gore, en az 12
saat acliktan sonra yapilan olgimlerde, herhangi bir aterosklerotik damar
hastaligi olmayan erigkinlerde,

a-Total kolesterol degeri 200 mg/dL ve ustl ise hiperkolesterolemi,

b-Trigliserid diizeyi 150 mg/dL ve Usti ise hipertrigliseridemi,

c-HDL duzeyi erkeklerde<40 mg/dL ve kadinlarda 50< mg/dL olanlar
distk HDL kabul edildi.

Homosistein icgin sinir deger 10 micromol/L nin alti kabul edildi. B12
vitamini igin 200 pg/ml nin alti disuk deger, 200-300 pg/ml arasinda deger
sinir ve 300pg/ml Ustl ise normal deder olarak kabul edildi. Homosistein
Olgiml i¢in alinan serum Ornekleri 6lgim yapilincaya kadar —80 C de
saklandi. B12 vitamin seviyesine gore hastalar dusuk, sinir ve normal olarak
gruplandiriidi.

Tedavi baglangicindan 3 ay sonra degerlendirme yapilarak bir gecelik
acligi matakiben hastalarin ayni kan tetkik istemleri yapilarak biyokimya

laboratuvarinda ¢aligilmigtir.
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3.4. BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Glukoz, total kolesterol, trigliserid ve HDL Kkolesterol enzimatik
kolorimetrik yontemle Olympus AU 600 otoanalizér Olympus Diagnostics
Reagent Lewri kullanilarak c¢alisiimistir (Olympus Diagnostics, GmbH,
Hamburg, Germany). LDL kolesterol Friedewald’s formullyle hesaplanmistir.

Homosistein HPLC yontemiyle bakilmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tam veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler igin
SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel veriler, surekli
degiskenler igin ortalama + standart sapma kesikli veriler icinde % bigiminde
ifade edildi. Surekli verilerin analizi igin éncelikle Kolmogrov Smirnov uyum
iyiligi testi ile normallik analizlerine bakildi. Normal dagilima uygun olan
veriler igin parametrik, normal dagilima uygun olmayan veriler igin
nonparametrik testler kullanildi. Gruplar arasindaki kan parametrelerinin
karsilastirimasinda normal dagilima uygun olan parametreler independent t
testi ile, normal dagilima uygun olmayan parametreler ise Mann Whitney U
testi ile karsilastinlmigtir. Gruplarin kendi iginde kan parametreleri ydoninden
karsilastirimasinda paired sample t testi ile degerlendiriimistir. istatistiksel
anlamhlik igin p<0,05 olarak kabul edilmistir. Dikkate alinan degiskenler

arasindaki iliski, Pearson korelasyon testi ile arastirildi.
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4. BULGULAR
4.1 Galisma Grubunun Ozellikleri

Calisma 06.05.2009 - 30.05.2010 tarihleri arasinda 12 aylik dénemde
GATA Endokrin ve Dabhiliye poliklinigine Bozulmus aclik glukozu veya Tip 2
DM. hastaligi nedeniyle muracaat eden toplam 60 olgu Uzerinde yapilmigtir.

Calismaya 48 hasta alindi. Hastalarin 22 si (%45,8) kadin, 26 si

(%54,2) erkek hastalardan olusuyordu. Hasta grubunun cinsiyet 6zellikleri
tablo 4.1.’de gorulmektedir.

Tablo 4.1 Hastalarin Cinsiyet Ozellikleri

Ozellik Hasta grubu n (%)
o Kadin 22 (%45,8)
Cinsiyet
Erkek 26 (%54,2)

Tablo 4.2 Tedavi gruplarinin yas dagilimlan

Yas Metformin Metformin+Kalsiyum
Ortalama 54,77 53,45
Standart sapma 17,59 19,15
Minimum 36 35
Maksimum 65 65

Tablo 4.3 Tedavi gruplarinin cinsiyete goére dagilimi

Metformin Metformin+kalsiyum
Cinsiyet
N % N %
Kadin 14 53,8 8 36,4
Erkek 12 46,2 14 63,6

Tablo 4.4 Tedavi gruplarinin hastaliklara gore dagilimi

Metformin Metformin+kalsiyum
Hastalik
N % N %
DM 12 25 13 27
IFG 14 29 9 19
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Tablo 4.5-1 Metformin alan hastalarda kan parametreleri

Parametreler Ortalama Stn.hata | Minimum | Maksimum

TO | 12,33 13,65 6,8 26,1
Homosistein

TS 12,24 12,57 7,7 19,9
B12 TO | 367,63 +192,33 | 202,8 1002

TS | 305,18 +108,65 | 132,5 535,9

TO | 10,29 +1,21 8,23 12,99
Folat

TS | 11,21 1,62 7,65 14,15
. TO | 27,61 5,72 18 40
Ure

TS | 29,46 16,85 18 45

TO | 0,98 10,14 0,77 1,29
Kreatinin

TS 0,94 10,14 0,72 1,25

TO | 138,61 12,34 135 143,9
Sodyum

TS | 139,37 +1,78 135,8 143,5

TO | 4,27 10,34 3,62 4,95
Potasyum

TS | 4,41 10,42 3,45 5,36

TO | 2,26 10,21 2,02 2,88
Magnezyum

TS 2,12 10,23 1,78 2,88

TO | 9,67 10,35 9,13 10,45
Kalsiyum

TS 19,83 10,30 9,11 10,46
lyonize TO |5,47 +0,21 5,11 5,99
kalsiyum TS |5,22 +0,15 5,00 5,64

TO | 46 11,1 31 69
HDL

TS | 45,5 11,7 31 75

TO | 138 +26,25 | 105 227
LDL

TS | 124 129,47 |64 213

TO [ 175 +61,31 |80 313
Trigliserid

TS | 158 167,63 |80 387
Total TO | 220 +30,46 | 174 319
kolesterol TS | 203 37,67 | 117 308
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Tablo 4.5-2 Metformin alan hastalarda kan parametreleri

Standart
Parametreler Ortalama Minimum | Maksimum
hata

70 | 6,8 +1,88 49 12,9
HbA1c

TS |6,3 +1,36 5,0 12,3
Hb TO | 14,46 +1,46 11,0 16,4

TS | 14,05 +1,52 10,9 17,2

TO | 251.000 +72.542 | 103.000 | 431.000
Platelet

TS | 249.692 +70.042 | 104.000 | 421.000

TO | 20,27 +6,86 8,0 34,0
AST

TS |22,42 +6,09 15,0 38,0

TO | 25,19 +11,94 | 9,0 61,0
ALT

TS |29,00 +13,28 15,0 66,0

TO | 2,65 +0,52 2,07 4,03
Serbest T3

TS | 2,98 +0,68 2,11 4 95

TO [ 1,23 +0,20 0,90 1,78
Serbest T4

TS | 1,26 +0,26 0,81 1,89

TO [ 1,78 +1,27 0,02 6,59
TSH

TS 1,30 +0,69 0,08 2,55

TO | 125,31 +78,55 | 21,56 324,41
Ferritin

TS | 108,26 +56,50 19,43 221,89

TO | 134,61 +41,88 |91,0 318,0
AKS

TS [ 111,84 +17,50 |84,0 151,0
. TO | 5,34 +0,63 4 67 6,97
Urik asit

TS | 5,55 +0,77 453 7,75

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi
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Tablo 4.6-1 Metformin+Kalsiyum alan gruptaki kan parametreleri

Parametreler Ortalama Stn.hata | Minimum | Maksimum

TO | 11,79 +3,45 8,4 19,1
Homosistein

TS 12,17 +3,57 7,2 24 1
B12 TO | 374,57 +346,67 | 129,3 1739

TS | 337,71 +314,55 | 127,6 1577

TO |10,49 +2,57 5,5 15,16
Folat

TS | 11,56 +3,86 5,88 20,0
. TO |3345 +9,12 21 59
Ure

TS | 34,86 +8,0 26 57

TO0 | 1,31 +1,28 0,70 7,0
Kreatinin

TS 0,99 +0,16 0,67 1,35

TO [139,7 +2,65 135,5 147,7
Sodyum

TS | 140,1 +1,24 137,5 142,5

TO [4,32 +0,38 3,26 4,99
Potasyum

TS |4,40 +0,21 3,81 4,88

TO | 2,11 +0,17 1,79 2,67
Magnezyum

TS |2,03 +0,14 1,64 2,24

TO |9,85 +0,36 9,19 10,63
Kalsiyum

TS |9,88 +0,43 9,01 10,55
iyonize TO |5,19 +0,30 4,81 5,99
kalsiyum TS | 5,16 +0,26 4,67 5,87

TO |45,13 +12,03 25 72
HDL

TS | 44,91 +11,31 25 74

TO | 1415 +24,82 101 186
LDL

TS | 1111 +35,92 52 167

TO [ 2844 +399,9 59 1855
Trigliserid

TS | 163,31 +137,5 57 666

TO | 225,36 +42 162 350
Total kolesterol

TS | 183,45 +44 111 255

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi
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Tablo 4.6-2 Metformin+Kalsiyum alan gruptaki kan parametreleri

Standart
Parametreler Ortalama Minimum | Maksimum
hata

TO | 6,44 +1,22 49 10,8
HbA1c

TS |5,97 +0,58 49 7,0
Hb TO | 14,54 +1,34 11,1 16,2

TS | 14,64 +1,38 12,3 17,4

TO | 251.000 +61.000 | 148.000 | 359.000
Platelet

TS | 245.000 +50.000 | 145.000 | 344.000

TO (24,4 +12,15 | 8,0 56,0
AST

TS | 21,1 +6,11 9,0 33,0

TO | 31,6 +20,93 10,0 84,0
ALT

TS | 25,1 +9,86 11,0 50,0

TO | 2,57 +0,24 2,22 2,98
Serbest T3

TS | 2,81 +0,31 2,32 3,34

TO [ 1,30 +0,15 1,03 1,56
Serbest T4

TS | 1,26 +0,19 0,92 1,65

TO | 2,25 +0,67 0,91 3,78
TSH

TS |1,81 +0,67 0,64 3,50

TO |130,23 +114,84 | 4,12 400,0
Ferritin

TS 110,86 +97,42 18,29 347.,8

TO | 132,5 +21,5 100,0 183,0
AKS

TS |108,0 +13,4 85,0 151,0
. TO | 5,05 +0,95 3,75 8,24
Urik asit

TS |5,12 +0,79 3,62 6,78

TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi
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Her iki ila¢ grubunda da tedavi sonrasi Ure degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir yukseklik saptandi (p=0,015). Normal dagilima uyan
parametreler icin; tedavi Oncesinde metformin+kalsiyum kullananlarda
metformin kullananlara goére Ure degerleri acgisindan istatistiksel olarak
anlaml bir yikseklik vardi (p=0,01).

Normal dagihima uyan parametreler icin; tedavi sonrasinda Ure
degerleri incelendiginde metformin+kalsiyum alan grupta ayni sekilde
istatistiksel olarak anlamli bir yukseklik saptandi (p=0,015).

Tedavi oncesinde magnezyum degerleri incelendiginde; metformin
tedavisi alan grupta metformin+kalsiyum tedavisi alan gruba gore istatiksel
olarak anlamli bir yukseklik saptandi (p=0,015). Tedavi sonrasinda ise her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark bulunmadi
(p=0,124). Diger kan parametreleri acisindan tedavi gruplari arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu.

Normal dagilima uymayan parametreler igin; tedavi dncesinde iyonize
kalsiyum deg@erleri metformin alan grupta diger gruba gére anlaml olarak
yuksekti (p<0,001). Metformin+kalsiyum alan grupta TSH’nin tedavi 6ncesi
ve sonrasl degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir yUkseklik saptandi
(sirasiyla p=0,019, p=0,022).

Metformin tedavisi alan grupta; tedavi 6ncesi ve sonrasi korelasyon
analizi incelendiginde B12, folat, kreatinin, potasyum, kalsiyum, HDL, LDL,
TG, T.kolesterol, Hb, platelet, AST, ALT, Serbest T4, AKS ve urik asit
seviyelerinde pozitif yonde bir iligski saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak

anlamliydi. Elde edilen bulgular Tablo 4.7."de g0Osterilmistir.
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Tablo 4.7 Metformin grubu i¢in tedavi oOncesi ve sonrasi kan

parametreleri agisindan korelasyon analizi

Parametreler Korelasyon P

Homosistein ted.oncesi-sonrasi 0,44 0,832
B12 ted.6ncesi ve sonrasi 0,873 0,000
Folat ted.6ncesi ve sonrasi 0,517 0,007
Ure ted.éncesi ve sonrasi 0,190 0,352
Kreatinin ted.dncesi ve sonrasi 0,802 0,000
Sodyum ted.éncesi ve sonrasi 0,730 0,000
Potasyum ted.oncesi ve sonrasi 0,393 0,047
Magnezyum ted.dncesi ve sonrasi 0,179 0,383
Kalsiyum ted.0ncesi ve sonrasi 0,536 0,005
HDL ted.6ncesi ve sonrasi 0,901 0,000
LDL ted.Oncesi ve sonrasi 0,677 0,000
TG ted.dncesi ve sonrasi 0,525 0,006
T.Kolesterol ted.Oncesi ve sonrasi 0,813 0,000
HbA1c ted.dncesi ve sonrasi 0,783 0,000
lyonize kalsiyum ted.éncesi ve sonrasi 0,184 0,369
Hemoglobin ted.6ncesi ve sonrasi 0,860 0,000
Platelet ted.0ncesi ve sonrasi 0,960 0,000
AST ted.dncesi ve sonrasi 0,391 0,048
ALT ted.oncesi ve sonrasi 0,503 0,009
T3 ted.6ncesi ve sonrasi 0,360 0,070
T4 ted.dncesi ve sonrasi 0,613 0,001
TSH ted.Oncesi ve sonrasi 0,266 0,190
Ferritin ted.0ncesi ve sonrasi 0,299 0,139
AKS ted.Oncesi ve sonrasi 0,556 0,003
Urik asit ted.6ncesi ve sonrasi 0,638 0,000
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Metformin+Kalsiyum alan grupta; homosistein, B12, folat, Gre, HDL,
TG, iyonize kalsiyum, Hemoglobin, Platelet, AST, ALT, serbest T4, TSH,
ferritin, AKS, Urik asit seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli ve pozitif
yonde bir korelasyon bulundu. Elde edilen bulgular tablo 4.8.de gdsterilmigtir.

Tablo 4.8 Metformin+Kalsiyum grubu i¢in tedavi 6ncesi ve sonrasi kan
parametreleri agisindan korelasyon analizi

Parametreler Korelasyon P
Homosistein ted.dncesi-sonrasi 0,548 0,008
B12 ted.Oncesi ve sonrasi 0,998 0,000
Folat ted.0ncesi ve sonrasi 0,573 0,005
Ure ted.dncesi ve sonrasi 0,632 0,002
Kreatinin ted.dncesi ve sonrasi -0,107 0,635
Sodyum ted.éncesi ve sonrasi -0,94 0,678
Potasyum ted.0ncesi ve sonrasi 0,284 0,200
Magnezyum ted.6ncesi ve sonrasi 0,042 0,854
Kalsiyum ted.oncesi ve sonrasi 0,307 0,164
HDL ted.dncesi ve sonrasi 0,908 0,000
LDL ted.oncesi ve sonrasi 0,352 0,108
TG ted.bncesi ve sonrasi 0,740 0,000
T.Kolesterol ted.dncesi ve sonrasi 0,413 0,056
HbA1c ted.oncesi ve sonrasi 0,328 0,136
lyonize kalsiyum ted.dncesi ve sonrasi 0,837 0,000
Hemoglobin ted.Oncesi ve sonrasi 0,659 0,001
Platelet ted.oncesi ve sonrasi 0,860 0,000
AST ted.dncesi ve sonrasi 0,627 0,002
ALT ted.oncesi ve sonrasi 0,767 0,000
T3 ted.dncesi ve sonrasi 0,131 0,560
T4 ted.oncesi ve sonrasi 0,614 0,002
TSH ted.Oncesi ve sonrasi 0,598 0,003
Ferritin ted.6ncesi ve sonrasi 0,812 0,000
AKS ted.dncesi ve sonrasi 0,685 0,000
Urik asit ted.6ncesi ve sonrasi 0,560 0,007

36



Tablo 4.9 Hastalarda B12 eksikligi agisindan tedavi oncesi ve sonrasi

degerler
Parametreler Gruplar B12 N %
Sinir 13 50
Metformin
Normal 13 50
B12
, Dusuk 6 27,3
Tedavi Oncesi
Metformin+Kalsiyum Sinir 5 22,7
Normal 11 50
Dusuk 3 11,5
Metformin Sinir 11 42,3
B12 Normal 12 46,2
Tedavi Sonrasi Dusuk 7 31,8
Metformin+Kalsiyum Sinir 8 36,4
Normal 7 31,8

Tablo 4.10 Hastalardaki homosistein yuksekligi agisindan tedavi oncesi

ve sonrasi degerler

Parametreler Gruplar Homosistein N %
Normal 5 19,2
Metformin
Homosistein Yuksek 21 80,8
Tedavi Oncesi Normal 9 40,9
Metformin+Kalsiyum
Yiksek 13 59,1
Normal 5 19,2
Metformin
Homosistein Yuksek 21 80,8
Tedavi Sonrasi Normal 9 40,9
Metformin+Kalsiyum
Yuksek 13 59,1
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5. TARTISMA

Son yillarda diabetes mellitus tedavisinde guvenilir bir ila¢c olarak
kullanilan metforminin aslinda uzun sureli kullaniminda sikintilarin olabilecegi
Ozellikle de B12 vitamin metabolizmasi Uzerine olan yan etkilerinin mutlaka
arastiriimasi gerekliligi tartisma konusu olmustur. Metforminin diyabete bagl
bircok komplikasyonu arttirabilecegi, bu konuda metformin kullanirken dikkatli
olunmasi gerektigi ve B12 vitamin seviyesinin belli araliklarla siki kontrol
altinda  bulundurulmasi  dugunulmektedir. B12  vitamin  dlgimundn
holotranskobalamine oranla daha az sensitif olmasindan dolayr normal
gérinen B12 vitamin  duzeylerinin aslinda yaniltici  olabilecegi
ongorulmektedir. Metformin kullanimi sonucu serum vitamin B12, folat,
holotranskobalamin seviyelerinde dusuklik ve homosistein, metilmalonik asit
seviyelerinde ise yukseklik s6z konusudur. Ayrica metformin kullanimina
bagli Ure degerlerinde de artislarin olmasi bobrek fonksiyonlari bozuk olan
hastalarda yakindan takip edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda holotranskobalamin ve metilmalonik asit seviyelerine de
bakabilmis olsaydik daha kisa zamanda, daha duyarli sonuglar elde
edebilirdik. Clnku vitamin B12 yerine holotranskobalamin seviyesinin dlgimu
vitamin B12 eksikligine mudahale etmemiz acgisindan bize zaman
kazandiracakti. Ama bunun mekanizmasi halen bilinmemektedir. Eldeki
imkanlar dahilinde holotranskobalamin suan icgin kitlerinin mevcut hastane
imkanlariyla rutinde bakilamamasindan dolayr vitamin B12 eksikligine
yeterince erken sekilde mudahale edilememektedir. Oral kalsiyum verilmesini
muteakiben serum vitamin B12 seviyelerinde artis saptanmamis olmasi
aslinda bizim tarafimizdan beklenilen bir sonugtu. ilerleyen yillarda serum
vitamin B12 kitlerinin yerini serum holotranskobalamin kitlerinin alacagini
dusunmekteyiz. Bu sekilde diyabete bagh norolojik erken komplikasyonlarin
vitamin B12 eksikligiyle artiginin engellenecegini ongormekteyiz.

Bauman ve arkadaslarinin yapmis olduklari c¢alismada sulfaniltre
kullanan 21 Tip 2 DM’lu hastanin 14’Un0n sulfanilire tedavileri kesilerek
metformin baslanmis ve kalan 7 kisinin suilfanilire tedavilerine devam

edilmistir. Tedavi 6ncesi tum hastalarin vitamin B12 seviyeleri normalken, 3
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ay metformin tedavisi alan grupta vitamin B12 ve holotranskobalamin
seviyelerinde dusus gozlenmistir. Sadece sulfanilire tedavisine devam eden
grupta ise serum vitamin B12 ve holotranskobalamin seviyelerinde dusus
g6zlemlenmemigtir. 3ncu aydan sonra metformin tedavisi alan gruba gunluk
1,2 gr kalsiyum karbonat tedavisi baslanmig ve 1 ay sonraki kontrolde ilging
olarak serum vitamin B12 seviyelerinde dismenin devam ettigi ancak
holotranskobalamin seviyelerinde artis goézlendigi saptanmigtir. Calismada
¢lkan sonucu holotranskobalaminin vitamin B12 dncull olmasi nedeniyle
kalsiyum tedavisine cevabinin daha g¢abuk ortaya c¢iktigi ve
holotranskobalaminin  duyarli oldugunu ifade etmislerdir (59). Bizim
calismamizda literatirdeki sonuglarla benzerdir. Ancak ¢alismamizda serum
holotranskobalamin seviyelerine kit olmamasi nedeniyle degerlendirme
yapamadigimizdan dolayi, kalsiyum takviyesinin amacini tam olarak ortaya
koyamadik. Zaten plazma homosistein seviyelerinde de hicgbir degigikligin
saptanmamis olmasi, metilentetrahidrofolat rediktaz enzim mutasyonu
olanlarin arastirlmamis olmasi, kendi ag¢imizdan calismamizin bilimsel
aciklarini olusturmaktadir.

Kin Wah Liu ve arkadaglarinin yayinladiklari 2 adet vaka raporunda,
metforminin vitamin B12 eksikligiyle iligkisinin oldugu arastirilmistir. ilk vaka
raporunda 82 yasinda asyall ve vejeteryan olmayan, 20 yillik Tip 2 DM’lu
hastaya 2x1000 mg pozolojisinde metformin tedavisi veriimis ve hastanin
norolojik sikayetleri cok fazla dizeydemis. Sonrasinda metformin kesilerek
yerine sulfanilire+insilin tedavisine baslanmistir. Ayrica hastaya B12
vitamini verilmis ve hastanin norolojik sikayetlerinin kisa surede geriledigini
gormusglerdir. Diger vaka raporunda ise vejeteryan olmayan 8 yilik Tip 2
DM’lu ve metformin tedavisi alan bir hasta arastiriimistir. Hastanin vitamin
B12 seviyesi 125 pg/l imis ve 2 yildir diyaresi mevcutmus. Mide ve bagirsak
endoskopileri normal olan hastanin metformin tedavisi kesilerek B12 vitamini
tedavisine baslanmasi ile diyaresi ve hematolojik anormallikleri duzelmistir.
Calismada diyabetik hastalarda bakteriyel asiri ¢ogalma ve yavaslamis
intestinal gecis hizinin mevcut oldugu, metforminin de agizdan ¢cekuma kadar

olan intestinal gecis zamanini degistirmedigi belirtiimigtir. Sonu¢ olarak
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vitamin B12 eksikliginin erken teghis edilmesi gerekliligi ve vitamin B12 yerine
serum holotranskobalamin seviyelerine bakilmasi hekimi erken zamanda
uyaracaktir. Metformin kullanan kigilerde metformine bagli birgok yan etkilerin
gorilmesine ragmen metformin Tip 2 DM’lu hasta agisindan en sik kullanilan
ilaclar arasindadir.

Rose Zhao-Wei Ting ve arkadaslarinin yaptiklari bir kohort
calismasinda metformin kullaniminda glnlik dozun 1000 mg’in Uzerinde
olmasi ve 3 yildan uzun siure kullaniimasinin, vitamin B12 eksikligi risk
faktorlerinden oldugunu bildirmiglerdir. Metformine bagli vitamin B12 eksikligi
olan 155 hasta ile vitamin B12 seviyeleri normal olan 310 kontrol grubuyla
kiyaslanmasiyla vitamin B12 eksikliginin metforminin dozaji ve kullanim
suresiyle iliskisinin glcli oldugunu goéstermiglerdir (60). Metforminin uzun
donemli kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavisi
yaninda, bu komplikasyonlarin siki takiplerinin yapiimasi metformin gibi bir
ilacin etkilerinden uzun sure faydalanmamizi saglayacaktir. Metforminin iyi
etkileri arasinda; kilo verilmesi, aclik kan glukozunun dengelenmesi, LDL vyi
azaltp HDL vyi yukseltmesi sayilabilir. Calismamizda da bu iyi etkileri
arastinldiginda gergekten de sayilan etkilerini benzer sekilde gézlemleme
firsatini bulduk.

Hsuan-Yu Lin ve arkadaslari uzun sureli metformin kullaniminin
vitamin B12 eksikligi yaptigi ve bununda hiperhomosisteine yol agtigini
belirtmislerdir. Hatta metilentetrahidrofolat rediktaz enzim mutasyonu olan ve
metformin kullanan hastalarda vaskuler tromboz riskinin hiperhomosisteinle
birlikte artacagini sdylemislerdir. 65 yasinda, 6 yildir metformin kullanan
Tayvanli bir diyabetik hastanin raporunda bu enzimin mutasyonu
bulunmustur. Ayrica hastada megaloblastik anemi ve sol alt ekstremitesinde
derin ven trombozu saptanmistir. Hastanin metformini kesilerek insuline
tedavisine baglanmistir. Vitamin B12 ve antikoagulan tedavisi ile hastanin
anemisi, hiperhomosisteinemisi ve derin ven trombozu kisa sUrede
iyilesmistir. Metformin tedavisi uygulanirken vitamin B12 seviyelerinin siki
takibinin gerekliligini vurgulamislardir. Metilentetrahidrofolat rediktaz enzim

mutasyonunun toplumda gorulme sikligi cok azdir. Bu yizden metformin alan
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hastalarda bu enzimin arastiriimasi maliyet etkin gozukmemektedir. Ancak
uzun sureli ve yuksek dozajli metformin kullanimi planlanan hastalarda bu
enzim mutasyonun arastiriimasi uygun olacaktir.

M.G. Wulffele ve arkadaslari yaptiklari randomize plasebo kontrolll bir
calismada; Tip 2 DM’lu hastalarda kisa sureli (16 hafta) metformin tedavisinin
serum homosistein, folat ve vitamin B12 seviyelerine etkilerini
arastirmiglardir. insilin tedavisi alan Tip 2 DM’lu hastalar kontrol grubunu
olusturmus ve toplam 745 DM’lu hastadan 390 tanesi cgalismaya dahil
edilmistir. 196 hastaya metformin tedavisi, 194 hastaya plasebo verilmis. 16
haftalik takip sonucunda serum homosistein, vitamin B12 ve folat dizeyleri
incelenmistir. Metformin alan grupta %4 oraninda homosistein yuksek
bulunurken vitamin B12 seviyesinde %14 ve folat seviyesinde %7 oraninda
azalma gozlenmistir. Sonug olarak Kalsiyum aliminin vitamin B12 duzeylerini
yukseltebilecegini 6ngérmusglerdir (61).

Leif Sparre Hermann ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada en az
1 yilhik metformin tedavisi alan Tip 2 DM’lu hastalarda vitamin B12 seviyeleri
karsilastinimistir. 1 yildan fazla suredir metformin alan grupta 53 ve kontrol
grubunda 31 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Metformin alan grupta serum
vitamin B12 ve holotranskobalamin seviyelerinin dusuk, homosistein
seviyeleri ise yuksek bulunmustur. Metilmalonik asit ve folat seviyeleri ise her
iki grupta da ayni seviyelerde tespit edilmigtir. Serum vitamin B12 %26,7
holotranskobalamin seviyesi %21,6 duguk ve homosistein seviyesi ise %9,7
yukselmis olarak saptamiglardir. Metformin gavenli bir ilag gibi gérlinsede
uzun sureli kullanimlarinda olugan vitamin B12 eksikliginin gelecekte ne gibi
yan etkilere yol agabilecegi dngdrilememektedir. Bu yuzden eder metformin
uzun sureli kullanilacaksa vitamin B12 takiplerinin siki sekilde yapilmasi
uygun bir yaklagimdir. Siki takipler esnasinda bobrek fonksiyonlarinin da siki
takibi gerekmektedir. Ure ve kreatinin degerlerinin yikselmesine yol agip
hastada metabolik asidoz gibi 6lumcul sonuclara goturebilmektedir.

Jolien de Jager ve arkadaslarinin yaptiklari randomize plasebo
kontrolli bir galismada; Tip 2 DM'lu 390 hasta insulin tedavisi aliyormus.

Bunlardan 196 tanesine metformin (gunde 3x850 mg), 194 tanesine de
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plasebo baslanmistir. 16 haftallk metformin tedavisi sonucunda serum
vitamin B12, folat ve homosistein seviyeleri incelenmigtir. Ayni parametrelere
17, 30, 43 ve 52 nci aylarda tekrar bakilmig. Vitamin B12 seviyeleri %19, folat
%5 azalmis ve homosistein seviyeleri ise %5 yuksek bulunmustur. Goruldugu
gibi metformin vitamin B12 seviyelerini azaltmaktadir. Ancak bizim
calismamizda folat ve homosistein agisindan pek bir degisiklik
saptanmamigtir.

Daryl J.Wile ve arkadaslarinin yaptiklari bir vaka-kontrol ¢alismasinda;
metformine bagl ylkselmis homosistein ve metilmalonik asit dizeylerinin
diyabetik periferal néropatilerin klinigini daha da kotulestirdigini belirtmiglerdir.
Metformin alan 59 (en az 6 aylik metformin kullanan) ve metformin almayan
63 Tip 2 DM'lu hasta galismaya alinmigtir. Metformin alan grupta vitamin B12
seviyeleri dusuk, metilmalonik asit ve homosistein seviyeleri ise yuksek
bulunmustur. Metformin kullaniminin iyatrojenik olarak diyabetik periferal
noropatiyi arttirdigi belirtiimistir. Diyabet teshisi konuluncaya kadar hastada
pek c¢ok komplikasyonlarin gelismis oldugu kabul edilen bir gercektir.
Metformin tedavisine baslanacak hastanin daha ilk geliste belli kriterler
dahilinde karar verilmesi uygun olur. Ornegin yas sinirinin 70 yas olmasi,
bdbrek fonksiyonlarinin saglam olmasi, gastrointestinal sikayetlerinin
olmamasi, homosistein seviyelerinin ylksek olmamasi vb. kriterler
arastirimalidir. Eger metformin dozu yuksek ve kullanim siresi uzun olarak
planlaniyorsa mutlaka metilentetrahidrofolat enzim mutasyonu agisindan
genetik yonden bakilmasi uygun bir yaklagim olabilir.

G.H. Tomkin ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada uzun zamandir
metformin tedavisi géren Tip 2 DM’lu 71 hastanin %30’'unda (n=21) vitamin
B12 malabsorpsiyonunun oldugu saptanmistir. Hb seviyeleri olduk¢a dusuk
ve folat seviyeleri ise oldukga yuksek olarak tespit edilmigtir. Bir hastada da
steatore geligsmistir. Metformin tedavisi kesildiginde ¢odu hastanin
deg@erlerinin normale dondugu gozlenmistir. Sonug¢ olarak; uzun sureli
metformin tedavisi alanlarda serum vitamin B12 seviyelerinin yakindan takibi

Onerilmistir (56). Ancak B12 vitamin seviyesi takiplerinin su an rutinde
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kullaniimayan serum holotranskobalamin gibi daha sensitif bir belirtecle
yapilmasinin daha uygun olacagi degerlendirilmistir.

Ralph A. DeFronzo ve arkadaslarinin yaptiklari bir randomize kontrollG
cift kdr calismada; 1nci protokoldeki metformin alan grupta 143, plasebo alan
grupta ise 146 Tip 2 DM’lu hasta mevcutmus. Metformin alan grupta ortalama
achik plazma glukoz konsantrasyonlari ve HbA1c duzeyleri plaseboyla
karsilastinldiginda daha dusuk bulunmustur. 2nci protokolde ise
metformin+gliburid alan 213 hasta ve sadece gliburid alan 209 Tip 2 DM’lu
hasta kiyaslanmistir. Sonug olarak, metformin+gliburid alan grupta da ayni
sekilde ortalama aclik glukoz konsantrasyonlari ve HbA1c seviyeleri daha
dusuk bulunmustur (4). Bu galisma metforminin diyabet tedavisinde ne kadar
etkin rolU oldugunu ortaya koymustur.

DM’lu hasta takibinde dnemli olan; metformine bagli yan etkilerin siki
takiplerinin kisa zamanda sonug veren belirteclerle takiplerinin yapilmasi ve
buna gore tedavisinin planlanmasidir. Belki de gelecekte tim yan etkilerinden
arinmig sekilde bir metformin Gretilmesi gibi bir cozim getirilebilir.

Pongchaidecha M. ve arkadaslarinin yaptiklari kesitsel bir calismada
yaslari 35-65 arasindaki 152 Tip 2 DM’lu hastanin serum vitamin B12, folat
ve homosistein seviyelerine bakilmistir. 88 kisi metformin tedavisi alirken 86
kisi ise metformin almayan grup olarak ayrilmistir. Minimal metformin
kullanim siiresi 6 ay olarak calismada tasarlanmistir. iki grup arasinda
plazma homosistein ve serum folat seviyelerinde herhangi bir farkhlik
bulunmamistir. Ancak metformin alan grupta serum vitamin B12 seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir disus tespit edilmistir (62). Bu
calisma sonucu bizim sonuglarimizla kiyaslandiginda vitamin B12 eksikliginin
olmasi ve homosistein ve folat seviyelerinde herhangi bir degisikligin
saptanmamasi yonunden benzerdir.

Kashif Musarrat ve arkadaslarinin yayinladiklari bir vaka raporunda;
metformine bagh vitamin B12 eksikliginin, metilentetrahidrofolat reduktaz
enzim mutasyonu olanlarda hiperhomosisteinemiye neden oldugu bir hipotez
olarak ©6ne slrUlmastir. Enzim mutasyonu olmayanlarda metformin

tedavisinin hiperhomosisteinemiye neden olmayacagini belirtmislerdir. Bizim
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calismamizda da plazma homosistein seviyelerinde her iki grupta da
herhangi bir degisiklik gbézlenmemigtir. Bu enzim mutasyonuna az
rastlanmasi itibariyle her metformin baslanacak hastadan genetik
konsultasyon istenmesinin maliyet etkin olmayacagi hekimlierin bu konuda
dikkatli davranmalarn gerektigi, eger uzun slreli ylksek dozda metformin
baglanacaksa genetik konsultasyonundan faydalaniimasinin uygun olacagini
unutulmamalhdir.

Emmanuel Andres ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢galismada; 30’dan
fazla Tip 2 DMlu ve metformine bagl vitamin B12 eksikligi bulunan
hastalarin analizinde (ortalama yas 66) bulgular Rose Zhao-Wei Ting ve
arkadaslarinin yaptiklari kohort calismasiyla benzerlikler gdstermistir. ik
olarak bu hastalarda %90 oraninda hematolojik anormallikler ve %30
oraninda ise hafif periferal néropati bulgulari saptanmistir. Bununla birlikte 2
vakada semptomatik anemi ve pansitopeni gelismistir. Metformin
kullaniminda gunlik alinan dozun ve tedavi suresinin vitamin B12 eksikligi
acisindan 6nemli birer risk faktért olduklarini belirtmislerdir.

T.A. Sen ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢calismada 29 obez ve 25
normal, glukoz intoleransli ve hiperinsilinemili toplam 54 ¢ocuk ve addlesan
hasta arastinimistir. Obez ve normal olan bu hastalar arasinda plazma
homosistein ve serum lipid profilleri acgisindan herhangi bir fark
bulunmamistir. Sonu¢ olarak obezitenin plazma homosistein seviyelerine
etkisiz oldugu belirtiimistir. Son vyillarda ¢ocuklarin tedavisinde de
metforminden faydalaniimasi gindemdedir. Bazi Cocuk Endokrinoloji
Uzmanlari, metformin tedavisi verilmesinin uygun olacagini
degerlendirmektedirler. Metformin kullanimiyla kilo sorunu olan g¢ocuklarin
tedavisinin kolaylasacagi savunulmaktadir. Ayni sekilde metformin kullanim
suresi ve dozu yukarida da bahsedildigini gibi ciddi sekilde planlanmali ve
metforminin yan etkilerinin siki takibinin mutlaka yapilmasinin gerekliligi

akildan g¢ikarilmamalidir.
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6. SONUCLAR

1-Hastalarin tedavi sonrasi degerlerinde, beklendigi gibi, 3 aylik
metformin kullanimi sonucunda vitamin B12 seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma vardi. Homosistein ve folat seviyelerinde istatiksel olarak
anlaml bir fark yoktu.

2-Her iki ilag grubunda da ure degerlerinde tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli bir yukseklik saptandi.

3-Magnezyum degerleri agisindan metformin alan grupta tedavi dncesi
degerler tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak yluksek saptandi.

4-jyonize kalsiyum degerleri acisindan metformin alan grupta tedavi
Oncesi ve sonrasi degerler metformin+kalsiyum alan gruba goére istatiksel
olarak yuksek olarak saptandi.

5-Metformin+kalsiyum alan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi serum
TSH degerleri metformin alan gruba gore istatiksel olarak yiuksek saptandi.

6-Metformin alan grupta tedavi sonrasi vitamin B12, folat, kreatinin,
potasyum, kalsiyum, HDL, LDL, TG, t.kolesterol, hemoglobin, platelet, AST,
ALT, serbest T4, AKS, Uurik asit seviyelerinde tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir yukseklik mevcuttu.

7-Metformin+kalsiyum alan grupta tedavi sonrasi homosistein, vitamin
B12, folat, Ure, HDL, TG, iyonize kalsiyum, hemoglobin, platelet, AST, ALT,
serbest T4, TSH, ferritin, AKS, Urik asit seviyelerinde tedavi dncesine gore
istatistiksel olarak anlamli bir yukseklik mevcuttu.

8-Metforminin  tedavisinin zamanla vitamin B12 seviyelerini
dusdrdagunda, 1000 mg/gin kalsiyum karbonat tedavisinin eklenmesiyle
vitamin B12 seviyelerinde dusiusun daha az oldugunu saptadik.

9-Metformin alan hastalarda kalsiyum tedavisi eklenmeden oral
vitamin B12 takviyesinin etkili olmayacagini éngérmekteyiz. Ancak kas ici
B12 vitamin takviyesinde ilave kalsiyum verilmesine gerek kalmayacagi
degerlendiriimektedir. Cunklt B12-intrinsik faktor kompleksinin ileumdaki
reseptorl kalsiyuma duyarlidir.

10-Serum vitamin B12 seviyeleri normal olan metformin tedavisi

altindaki hastalarda bunun doktoru aldatici olabilece@ini, uzun sureli
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metformin tedavisi alan hastalarda mutlaka siki takiplerinin yapilmasinin
uygun olacagi degerlendiriimektedir.

11-Metilentetrahidrofolat redlktaz enzim mutasyonu olan kigilerde
metformin tedavisiyle plazma homosistein seviyesinde anormal artiglara
neden olabilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle uzun sireli metformin
baglanacak hastalarda bu enzim mutasyonun olabilecegi g6z 6nunde

bulundurulmalidir.
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8. HASTA TAKIiP FORMU

Adi ve Soyadi

Dogum Tarihi

Cinsiyeti

Adresi

Telefonu

CALISMAYA ALINMAYACAK HASTALAR
1-Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar
2-Kanserli hastalar
3-Sistemik hastaliklar (diyabet, ailevi hiperlipidemiler, karaciger hast. vb.)
4-Gebeler
5-Alkolikler
6-Psikiyatrik hastalar
7-Pernisiy6z anemi
8-Kardiyopulmoner hastaligi olanlar
CALISMA PROTOKOLU

Herhangi bir ila¢ kullanmayan, Tip 2 DM’lu ve Bozulmus aglik glukozlu
hastalardan asagidaki tetkikler i¢cin kan alimini muteakip hastalara ug¢ ay
suresince tedavi baslanacak, ayni tetkikler U¢ ay sonra tekrarlanacak.
Homosistein duzeyleri igin plazma érnekleri (en az beser ml kandan elde

edilecek) -80 derecede saklanacaktir.
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TETKIKLER(TEDAVIYE BASLAMADAN ONCE VE 3 AYLIK TEDAViI
SONRASI)

Tetkik adi Tedavi | Tedavi | Tetkik adi Tedavi Tedavi
Oncesi | Sonrasi Oncesi Sonrasi

Aclik kan Serbest T3

glukozu

Ure Serbest T4

Kreatinin TSH

Urik asit Folat

Kolesterol Ferritin

Trigliserid B12 vit

HDL Homosistein

LDL HbA1c

AST Potasyum

ALT Kalsiyum

Sodyum Magnezyum

Platelet Hemoglobin

lyonize kalsiyum
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9. AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMiS) ONAM FORMU

Tip 2 DM’lu ve Bozulmus Aglik Glukozlu hastalarda metforminin B12
vitamin eksikligi yapmasi Uzerine kalsiyum takviyesinin B12 vitamin eksikligini
Onledigine dair bir arastirma yapmaktayiz. Sizin de bu arastirmaya
katilmanizi oneriyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz.
Calismaya katihm gonullulik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz. Arastirmaya davet
edilmenizin nedeni sizde bu hastaligin bulunmasi ve Metformin tedavisi
alacak olmanizdir. Size gerekli tetkikleri yaptiktan sonra Metformin ve
kalsiyum tedavisi baglayacagiz. Tedavi ile meydana gelmis olan degisiklikleri
ortaya koymak igin 24 hafta sonunda uyguladigimiz tetkikleri tekrarlayacagiz.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Tbp.Kd.Yzb.Gokhan
KOCACIFTCI tarafindan kan parametreleriniz kaydedilecektir. Hekim ile
aranizda kalmasi gereken size ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda
da buylk 6zen ve sayqi ile yaklagilacaktir. Arastirma sonuglarinin egitim ve
bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kigisel bilgileriniz ihtimamla
korunacaktir.

Bu calismayi yapabilmek icin kolunuzdan 10-20 (1-2 tlp) ml. kadar
kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan galismada kullanilacak olan tetkikler
calisilacaktir. Bu agamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz
istenebilir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Gcret
istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagli
olarak az bir aci duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi
sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. Yukarida
sayilanlar bdylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar goérmenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya cikabilecek sorun ve riskler

katilimcinin kendisine iletilecektir.
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ilag kullanimi sirasinda olusabilecek yan etkiler: Bulanti, kusma ve
ishal gibi gastrointestinal yan etkiler doza bagimli olarak ve daha c¢ok
tedavinin baslangic evresinde gorulebilir ve genellikle kendiliklerinden
kaybolur. S6z konusu yan etkiler yine de giderilemezse tedavi durdurulur.
Nadiren urtiker, halsizlik, kilo kaybi ve agizda madeni tat gibi belirtiler
gorulebilir. Calismamiza bu durumda bulunan hastalar dahil edilmemigtir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olasi yararlar: Bu calismaya
katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra
poliklinigimizde size karsi davranislarimizda herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir agamasinda onayinizi ¢gekmek

hakkina da sahipsiniz.

Hastanin Beyani

Sayin Tbp.Kd.Yzb.Gokhan KOCACIFTCI tarafindan Giilhane Askeri
Tip Akademisi i¢ Hastaliklari Bilim Dali'nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” (denek) olarak davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da blyuk 6zen ve sayqgi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli guven verildi. Projenin yurGtilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gbdstermeden arastirmadan cekilebiliim. (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan
arastirma digi tutulabiliim. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir ddeme
yapllmayacaktir.  ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir

saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her turli tibbi muadahalenin
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saglanacag! konusunda gerekli givence verildi. (Bu tibbi mtudahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yUk altina girmeyecedim). Arastirma sirasinda bir saglik
sorunu ile karsilagstigimda; herhangi bir saatte, hangi arastiriclyl;, hangi
telefon ve adresten arayabilecedimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla kargilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tum acgiklamalari ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir dislinme suresi sonunda adi
gecgen bu arastirma projesinde “katilimci” (denek) olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti buyuk bir memnuniyet ve gonulluluk
icerisinde kabul ediyorum. imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi :
Adres

Tel.

imza

Goriusme tanigi
Adi, soyadi :
Adres

Tel.

imza

Katilimci ile goriisen hekim
Adi soyadi, Uinvani:

Adres

Tel.

imza
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