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OZET

Amag:

Diabetes mellitus (DM) pankreastan insulin hormonunun saliniminda, insulinin
etkisinde veya her ikisinde birden meydana gelen bir yetersizlik sonucunda olusan
hiperglisemi ataklar1 ile karakterize ilerleyici metabolik ve kronik bir hastalik
grubudur(1). Diyabet hastalarinin tedavisinde yaygmn olarak metformin
kullanilmaktadir. Uzun siireli metformin kullanimi B12 emiliminde azalmaya ve
anemiye sebep olabilmektedir(2, 3). Bu c¢alismamizda uzun siireli metformin
kullanan tip 2 DM tanili hastalarda kullandiklar1 tedavi sekillerine gore vitamin B12

ve MCV degerlerinin karsilastirilmasini amagladik.
Yontem:

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde 01 Mayis 2016 ile 01 Mayis 2019 tarihleri arasinda Diyabetes mellitus
tanis1 ile metformin tedavisi alan eriskin hastalarla insiilin kullanan eriskin hastalarin
vitamin B12, HbA1C ve MCV tetkikleri hastane enformasyon sistemi Uzerinden
alinarak retrospektif olarak incelenmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin;
cinsiyet ve yas gruplari, Vitamin B12, HbA1C ve MCV degerleri ile metformin ve
insiilin kullanim siireleri 1 y1l olmak sart1 ile yalnizca metformin kullanan hastalar ile
yalnizca insiilin kullanan hastalar degerlendirmeye alimmistir. Calismaya 100
metformin kullanan hasta, 100 insulin kullanan hasta dahil edilmistir. Elde edilen

veriler bilgisayar ortaminda istatistiksel olarak degerlendirilmistir.



Bulgular:

TUm hastalarimizin yas ortalamasi 58,1 £11,7 bulundu. Calisma grubundaki 200
hastanin 64’1 erkek, 134’ii kadin idi. Calismaya aldigimiz 200 hastanin ilag
kullanimin yasa ortalamasina gore karsilastirilmasinda metformin kullananlarin yag
ortalamast 58,92+11,33, insiilin kullananlarin yas ortalamasi ise 57,45+12,17
saptand1 (p: 0,378). Metformin kullanan hastalarin Hb diizeyi 13,21+1,64, insiilin
kullananlarin Hb diizeyi 13,51£1,66 olarak saptandi(p: 0,203). Metformin kullanan
hastalarin MCV diizeyi 81,49+6,40 iken, insiilin kullanan hastalarin MCV diizeyi
80,89+6,41 saptandi (p: 0,509). Metformin kullanan grubun vitamin B12 dizeyi
318,86+90,89 olarak saptandi. Insilin kullanan grubun vitamin B12 diizeyi ise
426,57+155,73 olarak saptandi (p:<0,001*). Metformin kullanan hasta grubunda
HbAlc diizeyi 7,55+2,16 saptandi. Insiilin kullananlarda ise bu diizey 9,92+1,86
olarak saptandi (p:<0,001). Metformin kullanan grubun trigliserit duzeyi
164,48+108,72 olarak saptandi. Insiilin kullanan hastalarin trigliserit diizeyi ise
198,73+170,58 olarak hesaplandi (p: 0,092). Metformin kullanan grupta LDL dizeyi
131,06£32,80 olarak saptandi. Insilin kullanan grupta ise 133,44+40,17 olarak
saptandi(p: 0,647).

Sonug:

Metformin kullanan hastalarda vitamin B12 dizeyi HbAlc dizeyi insilin
kullanan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu
saptandi. Trigliserit diizeyi metformin kullananlarda insiilin kullanan hastalara
kiyasla farkli olarak daha diisiik ¢iksa da istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. Bu
sonuclar ile metforminin literatlrdeki bilgilerle paralellik gésteren bigcimde vitamin
B12 eksikligi yapabilecegi ve HbAlc diizeyini diisiirmeye daha yardimci oldugu
ortaya ¢ikmistir.

Anahtar kelimeler: Diyabetus mellitus, metformin, vitamin B12, HbAlc



ABSTRACT

Objective:

Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic diseases characterized by
hyperglycemia, which occurs as a result of insufficiency of insulin, effect of insulin
or both. Metformin is commonly used in the treatment of diabetes patients.
Prolonged use of metformin may cause a decrease in B12 absorption and anemia. In
this study, we aimed to compare vitamin B12 and MCV values according to the
treatment types used in patients diagnosed with type 2 DM using long-term

metformin.
Method:

Vitamin B12, HbA1C and MCV examinations of adult patients receiving
diabetes mellitus with metformin treatment and insulin using between 01 May 2016
and 01 May 2019 (within 3 years) at Tokat Gaziosmanpasa University Medical
Faculty Health Practice and Research Hospital were taken through the hospital
information system. It was examined retrospectively.Patients included in the
research; Gender and age groups, Vitamin B12, HbA1C and MCV values, metformin
and insulin usage times were determined and patients who used metformin for 1 year
only and patients who only used insulin for 1 year were evaluated. Patients using 100
metformin and patients using 100 insulin were included in the study. The data

obtained were evaluated statistically in computer environment.
Results:

The average age of all our patients was 58.1 £ 11.7. Of the 200 patients in the
study group, 64 were male and 134 were female. In the comparison of the drug use
according to the average age of the 200 patients we included in the study, the mean
age of those using metformin was 58.92 + 11.33, and the mean age of those using
insulin was 57.45 + 12.17 (p: 0.387). The Hb level of patients using metformin was
13.21 + 1.64, and the Hb level of those using insulin was 13.51 £ 1.66 (p: 0.203).
While MCV level of patients using metformin was 81.49 = 6.40, MCV level of
patients using insulin was 80.89 £ 6.41 (p: 0.509). Vitamin B12 level of the group
using metformin was 318.86 + 90.89. Vitamin B12 level of the group using insulin
was found to be 426.57 £ 155.73 (p: <0.001 *). HbAlc level was 7.55 £ 2.16 in the
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patient group using metformin. In insulin users, this level was found to be 9.92
1.86 (p: <0.001). Triglyceride level of the group using metformin was 164.48 +
108.72. Triglyceride level of patients using insulin was calculated as 198.73 + 170.58
(p: 0.092). The LDL level in the group using metformin was 131.06 = 32.80. In the
group using insulin, it was found to be 133.44 + 40.17 (p: 0.646).

Conclusion:

Vitamin B12 level in patients using metformin was found to be statistically
significantly lower than that of patients using insulin. Although triglyceride level was
lower in metformin users compared to patients using insulin, it was not statistically
significant. With these results, it was revealed that metformin could make vitamin
B12 deficiency in parallel with the information in the literature and had more

positive results to HbAlc level.

Keywords: Diabetes mellitus, metformin, vitamin B12, HbAlc.
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ADH: Anti dilretik hormon

UKPDS: The United Kingdom Prospective Diabetes Study
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1-GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) pankreastan instlin hormonunun saliniminda,
insllinin etkisinde veya her ikisinde birden meydana gelen bir yetersizlik sonucunda
olusan hiperglisemi ataklar1 ile karakterize ilerleyici metabolik ve kronik bir hastalik
grubudur (1).

2013 senesinde yayinlanan 6.Diyabet Atlas’inda tim dunyada 382 milyon insan
yaklagik tim nufusiin %8.3'i diyabet hastasi oldugu vurgulanmaktadir. Rakamin
2035 senesinde yaklasik 590 milyona ulasabilecegi diisiiniilmektedir. Ve sonugta her

10 insandan 1'inin diyabet hastasi tanisi alacagini diisiindiirmektedir (4).

Diyabet hastalarinda hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, diyabetik nonketotik
hiperosmolar koma akut komplikasyonlar olarak, mikrovaskler retinopati, néropati,
nefropati, ateroskleroz, diyabetik ayak ve koroner arter hastaligi ise kronik
komplikasyonlar olarak gorilmektedir (5).

Diyabet hastalarmin tedavisinde yaygin olarak metformin kullanilmaktadir.
Uzun sureli metformin kullanimi B12 emiliminde azalmaya ve anemiye sebep
olabilmektedir (2, 3).

Bu calismamizda uzun sidreli metformin kullanan tip 2 DM tanili hastalarda
kullandiklar1 tedavi sekillerine gore vitamin B12 ve MCV degerlerinin

karsilastirilmasini amagladik.

01 Mayis 2016 ile 01 Mayis 2019 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesinde Diyabetes
mellitus tanisi ile tedavi alan erigkin hastalarda metformin kullanan, vitamin B12,
HbAL1C ve MCYV tetkikleri olan hastalar ile Insiilin kullanan, Vitamin B12, HbA1C
ve MCV tetkikleri olan hastalar hastane enformasyon sistemi Uzerinden alinarak
retrospektif olarak incelenmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin; cinsiyet ve yas
gruplari, Vitamin B12, HbA1C ve MCV degerleri ile metformin ve insiilin kullanim
streleri 1 y1l olmak sart1 ile yalnizca metformin kullanan hastalar ile yalnizca insiilin

kullanan hastalar degerlendirmeye alinmstir.

Sonug olarak; metformin kullanan hastalarda vitamin B12 duzeyleri ve HbA1C

diizeyleri anlamli derecede daha diisiik tesbit edilmistir.



2- GENEL BILGILER

2.1.DIYABETES MELLITUS
2.1.1.Diyabetin Tanim ve Tarihcesi

Diyabetes tanimi eski Yunanca’da “sifon” manasina gelmekte ve ¢cok fazla idrar
cikarmayr anlatir. Mellitus da eski Yunanca’da “bal” manasina gelen “mel”

kelimesinden gelmektedir(6).

Diabetes mellitus (DM) insilin sekresyonu, insulinin etkisi veya her ikisinde
birden meydana gelen bir problem sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize bir

metabolik hastalik grubudur (1).

Diabetes mellitus kanda glikoz diizeyinin artis1 ve beraberinde glikoziiri olan
kronik seyirli bir hastaliktir. Neden olarak endojen instlinin tam veya kismi eksikligi
ya da periferik insiilinin dokulardaki etkisizligi gosterilmektedir. Bunlarin sonucunda
kan glukoz diizeyinde artmalar, viicudun 3 6nemli temel tas1 karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasmin bozulmasi, kapiller membran yapisinda bozulmalar
degisiklikleri ve artmis arteriosklerozis meydana gelir. Diyabetik insanlarda en gok
gorilen klinik semptomlar polifaji polidipsi ve poliridir (7).

Tip diinyasmin iinlii ismi ibn-i Sina diyabetik gangreni ilk kez tamimlayandir ve
diyabetin norolojik olabilecegini sdylemistir. Dobson 1776 yilinda kan ve idrarin
tadinin sekerli oldugunu farketmis, bunun sebebinin kandaki ve idrardaki yuksek

glukozun neden oldugunu soylemistir(8).

2.1.2.Diyabetin Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus, dinyadaki tim toplumlarda ve cografyada goriilebilen kronik
bir hastaliktir. Gronland ve kuzey kutup Eskimolarinda diabetes mellitus goriilme
sikligi ¢ok daha azdir. Amerika’da yasayan Pime Kizilderililerinde ise gorilme

siklig1 diinyadaki en yiiksek prevelans olan %55’den fazladir (9).

2013 senesinde yayinlanan 6.Diyabet Atlas’inda tim dinyada 382 milyon insan
yaklagik tim nufusiin %8.3'0 diyabet hastasi oldugu vurgulanmaktadir. Rakamin
2035 senesinde yaklasik 590 milyona ulasabilecegi diisliniilmektedir. Ve sonugta her
10 insandan 1'inin diyabet hastasi tanisi alacagini diisiindiirmektedir(4). Son

2



yayimlanan TURDEP-II ¢aligmasinda Tiirkiye’de 20 yas ve iizerinde 26.499 kisi
calismaya alinmig ve tip 2 diyabet prevelansinin 6nceki yillara gore ciddi diizeyde
arttig1 ve %13.7’ye ulastigi goriilmiistiir (10). Tirkiye’de 2004 yilindaki ¢alismaya
gore o6lumlerin erkek cinsiyette %1.61, kadinlarda ise %2.94 diyabet nedenli oldugu

gorilmiistir (11).

2010 yilinda kadinlarda diyabet goriilme sikligi erkeklere gore yiiksek
bulunmustur. Kadinlardaki risk faktdrleri yas, bel gevresi, viicud kitle indeksi (VKI),
hipertansiyon, egitim seviyesinin diisiik olmasi ve yasadigi ortam; erkeklerdeki risk
faktorleri ise yas, VKI, ve hipertansiyon olarak gosterilmistir. Ulkemizdeki diyabet
hastasi sayis1 2013 yilinda 7 milyona yiikselmistir yani yetiskin niifusun yaklagik
%15.0 'i. Diyabet tanili hastalarin yaklasik %91'1 (3.5 milyon kisi) tedavi almaktadir
(10).

2.1.3.Diyabetin Simiflamasi

Diyabetis mellitusun tiim hasta gruplarinda esas problem hiperglisemidir, ama
hiperglisemi nedenleri degismektedir. Diyabetin bazi tiplerinde insiilin eksikligi veya
bozuk insilin sekresyonuna sebep olan genetik nedenli bozukluk varken, diger bazi
cesitlerinde esas sorun insiilinin kullanimina kars1 bir problem, diren¢ vardir (12).

Diyabet hastaliginin etiyolojik gruplandirilmasi tablo-1'de anlatilmistir.



Tablo-1: Diyabetin etiyolojik sinmiflamasi (13)

I. Tip 1 Diyabet

Cogunlukla insiilin eksikligine neden olan - hiicre harabiyeti mevcuttur.

I1. Tip 2 Diyabet

Insiilin direnci, insiilin yetmezligi

Insiilin direnci sonrasinda olusan ilerleyici insiilin salinim defekti

II1: Diger Spesifik Tipler

A. Beta Hucre Fonksiyonunun Genetik
Defektleri

- MODY

HNF-1 o (MODY 3)

Glukokinaz enzim eksikligi (MODY 2)
HNF-4 o (MODY 1)

IPF-1 (MODY 4)

HNF-18 (MODY 5)

NeuroD1 (MODY 6)

-Mitokondrial DNA

E. Ila¢ ve Kimyasal Maddelerle Meydana
Gelen Diyabet

Vacor,Pentamidin

Nikotinik asit, Glukokortikoidler

Tiroidler

Diazoksid

R-adrenerjik agonistler

Tiazid dilretikler

Dilantin

d-interferon

B. Insiilin Etkisinin Genetik Defektleri
Tip A insllin direnci

Leprechaunism

Rabson-Mendenhall Sendromu

Lipoatrofik diyabet

F. Enfeksiyonlar
Konjenital kizamik¢ik

Sitomegalovirus

C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar
Pankreatit

Travma/Pankreotektomi

Neoplazi, Kistik fibrozis

Hemokromatozis

G. Immiin Tligkili Diyabetin Stk Olmayan
Formlan
“Stiff-man” Sendromu

Anti insdlin reseptor antikoru

D. Endokrinopatiler
Akromegali

Cushing Sendromu
Glukagonoma, Feokromositoma
Hipertiroidi

Somatostatinoma

Aldosteronoma

H. Diyabetle Birlikte Olan Baska Genetik
Sendromlar

Down Sendromu

Klinefelter Sendromu

Turner Sendromu

Wolfram Sendromu

1V. Gestasyonel Diyabet

Gebelik doneminde goriilen karbonhidrat intoleransi




2.1.4.Diyabetin Tipleri
2.1.4.1. Tip 1 diyabet

Eskiden “juvenil baslangigli diyabet” ya da “insiiline bagimli diyabet” seklinde
isimlendirilen “tip 1 diyabet”, kronik bir rahatsizliktir. Tip 1 diyabette pankreas
bezinde insiilin tiretimi azaldig1 i¢in veya hi¢ yapilamadigindan glikozun enerjiye

doniismek tizere doku igine girisi olmamakta ve kan glikoz diizeyi artmaktadir(14).

Birgok hastada erken donemde adacik hiicrelerine karsi antikorlar gorulebilir ve
pankreastaki beta-hilicrelerdeki yikim otoimmiin mekanizmalarla da oldugundan bu
hastalik ““ otoimmiin” tip 1 diyabet diye isimlendirilir. Bundan baska otoantikor
olmayan insulin-bagimli evredeki hastalar da mevcuttur, bu hastalar da “idiopatik”
tip 1 diyabet diye isimlendirilir. Baslangi¢ ve ilerleme sekline gore; fulminan, akut

veya yavas ilerleyen bicimde kategorize edilir (15).
2.1.4.2.Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet, insiilin salinim1 ya da instlin fonksiyonundaki bozulma nedeni ile
meydana gelen hiperglisemi ataklari ile goriilen metabolik bir hastaliktir. Uzun siiren
hiperglisemi; goz, bébrek, sinirler, kalp ve diger vaskiiler yapilar gibi bircok organda

kronik dénemde organ disfonksiyonuna veya organ kaybina sebep olabilir (16).
Tip 2 diyabet risk faktorleri:

40 yagindan biiyik olan ve risk faktorlerinden bir veya birden fazlasi

kendisinde olan insanlar tip 2 diyabet yoniinden riskli gruptadir(17).
- Ailesinde diyabet mellitus 6ykusu
- Yuksek riskli etnik grupta olmak
-Prediyabet dykusu
-Hipertansiyon
- HDL kolesterol <40 mg/dL ve trigliserid >250 mg/dL
- Kardiyovaskiiler hastalik
- Fazla kilolu veya obez

- Polikistik over sendromu (PCOS)



- Gestasyonel diyabet dykusu
- Iri bebek dogurma
- Insiilin direnci ile alakal1 belirtiler(akantozis nigrikans, non-alkolik steatohepatit)
- Sizofreni
- Atipik antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanimi
- Fiziksel hareketlerin olmamasi
- Solid organ (6zellikle bébrek) transplantasyonu yapilan hastalar
2.1.4.3. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet, daha Once diyabet 6ykisi olmayan, ilk defa gebelik
doneminde meydana gelen glukoz tolerans bozuklugudur(18). Gebeliklerin yaklagik
%7’sinde gestasyonel diyabet gorulebilmektedir. Bu %7°lik oran hastanin yasadigi
populasyonuna ve tanida kullanilan yontemlere gore %1 ile 22 arasinda degisiklik
gostermektedir (17).

2.1.4.4. Spesifik sebeplere bagh diger diyabet tipleri

MODY, ilk defa 1970’li yillarda, tip 1 ve tip 2 diyabetten farkli olan genetiksel
diyabeti siniflamak amaciyla tercih edilen bir terimdir (19). Genclerde gorilen
erigkin baslangig tipi diyabetinde (MODY) primer sorun pankreastaki beta htcrelerin
disfonksiyonudur. Daha ¢ok yirmibestan once ve 0zellikle ¢cocukluk déneminde ya
da ergenlik doneminde ortaya c¢ikar. Otozomal dominant kalitilir. Klinikte non
ketotik diabetes mellitusla karsimiza ¢ikar. MODY 6 farkli genin ( HNF-4o,
glukokinaz, HNF-1a, IPF-1 (PDX-1), HNF-1B, NeuroDI1/Beta 2) birtanesindeki
mutasyon sonucu meydana gelir (20).



Tablo-2: Diyabetin Tam Kriterleri (21)

APG OGTT 2-5t PG Rastgele PG HbA1c
%=5.6 (=38
Normal <100 mg/dL <140 mg/dL mmaol/mol)
Prediyabet
izole BAG 100-125 mg/dL <140 mg/dL
izole BGT <100 mg/dL 140-199 mg/dL
KGTB 100-125 mg/dL 140-199 mg/dL
%5.7-6.4
(39-46
YRG mmol/mol)
Diyabet
Diyabet =126 mg/dL =200 mg/dL seﬁr;ptomlarl {+) %26.5 (248
mmol/mol)
=200 mg/dL

APG: Aghk plazma glukozu, OGTT: Oral givkoz tolerans testi, BAG: Bozulmus oclik glukozy, BGT: Bozuimus glukoz toleransi.
KGTB: Kombine glukoz tolerans bozuklugu, YRG: Yiksek risk grubu.

APG diyabet tanis1 koymada tek basina yeterli geliyorsa OGTT yapmaya
ihtiyag yoktur. Fakat kiside bulgular ¢ok hafif ise hiperglisemi sinirdaysa OGTT
yapilmalidir.

OGTT: Hasta test yapilmadan 6nce 72 saat boyunca 300 gr karbonhidrat iceren
bir diyete tabi tutulur. 3.giinlin aksami bittikten 12 saatlik agliktan sonra 0.dakikada
kan sekerine bakilir. 75 gr glukoz igeren gida 300 ml suyun iginde ¢Oziltilerek 5
dakikada verilir. 2 saatlik zaman diliminde yarim saatte bir kan glukoz degerine
bakilir (22).

OGTT Endikasyonlar1 (23)
1- Tarama testlerinde APG diizeyinin 100’ iin iistiinde olmast
2- Diyabetes mellitus ve gebelikte glukoz toleransi siiphesi
3- Obezite (VKI >30) ve ailesinde diyabetis mellitus olan kisiler
4- Ailesinde MODY tipi diyabet olan kisiler

5- Ozge¢misinde 6lii dogum, yenidogan 6limii, spontan abortus olan ve iri bebek

dinyaya getiren kadin hastalar



6- Sebebi belli olmayan noropati, retinopati, geng yasta ateroskleroz, koroner arter
hastaligi veya periferik damar hastaligi olan ve bunlarin 50 yastan Once ortaya

¢ikmasi durumunda

7- Cerrahi ameliyat, stres, travma, kardiyak infarktls, diyabetojenik ila¢ alim1 veya
gestasyonel dénemde hiperglisemi veya glukozuri gorilen hastalarda,

8- Sendrom X diistiniilen hastalarda

9- Reaktif hipoglisemiye benzer sikayetlere sahip vakalar

2.1.5.Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet hiperglisemi ataklariyla giden kronik bir hastaliktir. Hipergliseminin
engellenmesi, kontrol altina alinmasi hedefiyle, hastaya yasam tarzi ve medikal
tedavisini iceren bir program yapilir. Hipergliseminin hastanin hedef organlarina

direkt ve indirekt etkileri diyabette morbidite ve mortalitenin temel sebebidir (5).

Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, diyabetik nonketotik hiperosmolar koma
diyabet hastalarinda goriilebilen akut komplikasyonlaridir. Kronik komplikasyonlar
ise; mikrovaskiiler bozuklugun ¢ok sik goriildiigii; retinopati, néropati, nefropati ve
makrovaskiler bozuklugun ¢ok sik goriildiigii; ateroskleroz, diyabetik ayak, koroner
arter hastaligidir (5).



Tablo-3: Diyabetin Komplikasyonlari

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar B) Kronik (dejeneratif) komplikasyvonlar
-Diabetik ketoasidoz 1) Mikrovaskiiler komplikasvonlar:
-Hiperosmolor non-ketotik koma Diabetik nefropati
-Laldik asidoz komast -Diabetik retinopati
-Hipoglisemi komas: -Diabetik néropati

2) Makrovaskiler komplikasyonlar:
-Kardivovaskiiler hastaliklar
-Serebrovaskiler hastaliklar
-Periferik vaskiiler hastalik

2.1.5.1.Akut (metabolik) komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz

Insiilin yetersiz oldugu durumda Karbonhidratlar kullanilamaz ve gunlik
karbonhidrat alimmin yetersiz oldugu durumda ketoasidoz meydana gelir.
Karbonhidratlarin dokularda kullanilamamasi nedeni ile dokular enerjisini yaglardan
saglamaya caligir. Yaglarin dokularda kullanilmasiyla keton artist meydana gelir.
Hepatik glikoz ve keton yapimi ¢ogalir. Hepatik ketoasitlerin artmasindan dolay1
ketoasidoz ortaya c¢ikar. Ketoasidozun ortaya c¢ikmast bikarbonat ve diger
tamponlarin azalmasina ve asidozun ortaya ¢ikmasina neden olur. Hidrojen baglayici
katyonlardan sodyum dizeyi diiser. Plazmada bikarbonatlar ile organik asitler
arasinda reaksiyon gerceklesir, bikarbonatlardan karbondioksit meydana gelir.
Karbondioksit diizeyinin artmasi respiratuar merkezi uyarir ve Kussmaul solunumu
ortaya ¢ikar. Asidozu engellemek icin bikarbonatlarin renal tiibiillerin
reabsorbsiyonunda artma, asit iyonlariin sekresyonunda da artma meydana gelir.
Plazmada glikoz ve keton cisimlerinin fazlalasmasi hiicre disi basinci arttirir. HUcre
icinden hicre disina su girisi olmasi, hiicre i¢inde dehidratasyon meydana getirir.

Infeksiyonlar, mutlak insiilin azlig1, beslenmeye uyumsuzluk ve fiziksel ve psikolojik
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etkilenmeler diyabetik ketoasidozu tetikleyici unsurlardir. Diyabetik ketoasidoz Tip 1
diyabetlilerde daha ¢ok gorilse de, bazen Tip 2 diyabetli hastalarda da ortaya
¢ikmaktadir. Diyabet hastalarmin yogun bakima alinma sebeplerinin 9%5,4’0
diyabetik ketoasidozdur. Diyabetik ketoasidozun mortalitesi diyabetli hastalar
icerisinde %6-10 arasindadir. Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgular tablo da
anlatilmistir (24).

Tablo-4: Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgulari (25)

o Amz kurulugu * Hipotansivon

e Istahsizhik ¢ Dechidratasyon

s  Kilo kayb * Tagikardi

¢ Halsizlik * Nefeste aseton kokusu
¢ Bulant, kusma * Hiperventilasyon

o Kannda agn * Hipotermi

s Kas kramplarn * Kaussmaul solunumu
s Polidips * Hiperglisemi

¢ Poliiin * Ketonemi

* [ gkositoz

o Diisiik pH

o  Diigiik arterivel pCOy
* Diisiik plazma sodvum

* Biling bulanikligi, koma

Hiperosmolar Non-ketotik Koma

Mortalitesi oldukga yiiksektir. Yaklasik %50 oraninda mortaldir. Tan1 konulur
konulmaz hemen tedavi edilmelidir. Genellikle daha 6nce tani alamamus, ileri yasli,
tip 2 diyabetis mellituslu kisilerde ortaya ¢ikabilir. Daha ¢ok enfekiyonlar, ¢ok fazla
glukoz tlketimi, tedavi dozunu yapmama veya baska bir hastaligin ortaya ¢ikmasi
sonucu kan glukoz diizeyinin artmasiyla, birka¢ gun veya hafta sonra meydana gelir
(26).
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Hipoglisemi

Hipoglisemi titreme, ¢arpinti, huzursuzluk, terleme, aglik, uyusma gibi nérojenik
ve konfuzyon, yorgunluk, uyku hali, sicaklik basmasi, konusma bozuklugu,
koordinasyon ve davranig bozuklugu gibi noroglikopenik bulgulari olabilir. Ciddi
hipoglisemi durumu hastayr koma tablosuna sokabilir. Yiksek dozda insilin
uygulamasi, fazla dozda oral antidiyabetik ilag alimi, yetersiz beslenme, fazla fiziksel
aktivite, uzun sire beslenmeme, stres, havanin sicak olmasi hipogliseminin goérilme

sebeplerindendir(27).

2.1.5.2.Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Mikrovaskuler komplikasyonlar
Diyabetik Retinopati

Diyabet korliik sebepleri arasinda olan ilk ii¢ hastaliktan birisidir. Retinopati,
retinadaki kiglk vaskiiler yapilarin kronik dizeyde hiperglisemi nedeniyle
dokusunun bozulmasi sonucu olusur. Tip 1 diyabetlilerin biiyiik kisminda, tip 2
diyabetli hastalarinsa %350’sinden fazlasinda 20 yil sonra diyabetik retinopati
meydana gelir. Retinopati prevalansi diyabetlilerde yaklasik %11.4 ile %45.3

arasinda degisim gostermektedir (28).
Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, baska renal bozuklugu bulunmayan diyabetli kiside daima

idrar albumin ¢ubugunun pozitif gériilmesidir (29).
Nefropati 5 asamada gergeklesir (30):

1. Glomertler hiperfiltrasyon dénemi

2. Sessiz donem (Alblminin normal oldugu dénem)

3. Nefropati baslangi¢ donemi (Mikroalbiiminiiri donemi)

4. Klinik nefropati (Makroalbliminuri dénemi)

5. Son dénem bobrek yetmezligi donemi (SDBY)
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Diyabet son donem bdbrek hastaliginin en sik nedenidir ve renal kaynakli
aneminin en sik nedenidir. Bunun yaninda baska nedenlerden dolayi renal hasar1 olan
insanlarla karsilastirildiginda diyabetlilerde anemi daha ¢ok gorilir ve daha 6nce
ortaya ¢ikmaktadir(31). Anemi diyabetin kronik bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde goriilebilen diyabetik nefropatinin dnemli ve stk komplikasyonudur ve
ayn1 renal fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda diyabetli hastalarda non-
diyabetik bobrek hastalarina gore daha koti klinik gdstermektedir (32).

Diyabetik Noropati

Diyabetik hastalarda gorilen uzun vadeli komplikasyonlardan birisi de néropatidir
ve farkli hastalarda, farkli sinir liflerinin, farkli diizeylerde etkilenmesi sonucunda
meydana gelir. Hipergliseminin kontroll, ndropati gelisiminin engellenmesinde
birinci 6nemli yoldur. Hastaligin suresi ne kadar uzun ise noropati gelisme riski o
derecede fazla olmaktadir. Diyabet nedenli renel hasar sonucu kan toksinleri artabilir

bu da sinir hasarina sebebiyet verebilir(33).

2) Makrovaskuler komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Hastalardaki biiyiik damarlarda degisiklikler olmasi nedeniyle makrovaskiler
komplikasyonlar meydana gelir. Kalpte koroner arter hastaligt ve miyokard
infarktiisti, periferik arterlerde periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler sistemde
serebrovaskiiler hastalik olarak ortaya ¢ikar (30). Diyabetlilerde dlumlerinde hemen
hemen yarisinda kardiyovaskiiler hastaliklar sebep gosterilmektedir ve mortalite,
diger hastalara kiyasla 2-5 kat fazladir (34).

Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diyabetli insanlarda serebrovaskiiler hastaliklar saglikli insanlara nazaran daha
fazla rastlanir, daha ciddi seyir izler ve daha fazla lezyonlar meydana gelir. Diyabet
tanili hastalarda trombositin agregasyon ozelligi daha fazla olur. Bu hastalarda
fibrinojenin yarilanma siiresi azaldigi halde fibrinojen diizeyi yuksektir. Bunun
sebebi hepatik fibrinojen yapiminin artmasina baglanabilir. Kan fibrinojen dizeyinin
yiiksek olmasi tromboza yatkinlik yapar, plazmanin yogunlugu artar. Cok sik

olmamakla birlikte diyabetik hastalarda gecici iskemik atak ile hipoglisemi ataklari
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klinisyen tarafindan karistirilabilir. Bundan dolayr her muayenede serebrovaskiler
olaylar1 da aklimizda tutmaliyiz. Tedavide antiagregan ilaclardan fayda saglanabilir
(35, 36).

Periferik Damar Hastaliklar1

Diyabetik ayak diyabetin sebep oldugu ya da olusumunu hizlandirdig1 periferik
arter hastaliginin hastalarda en ¢ok gorilen seklidir. Ortopedi polikliniklerinde
travmaya bagli olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin yaklasik %50’sinin sebebi

Diabetik ayaktir (37).

2.1.6.DIYABETES MELLITUS’UN TEDAVISi
Genel Prensipler:

Diyabet hastalarinin tedavisinde temel hedef sunlardir: Diyabetlinin sikayetlerini
azaltmak, kalici1 olacak bozukluklar1 engellemek ve kisini hayat kalitesini
yukseltmektir(38).

Diyabet komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasi yaklasik 10-20 senelik bir hastalik
yasamindan sonra olmaktadir. Bundan dolay1 6nemli diyabet komplikasyonuna sahip
hastalarda, komplikasyonlar1 geriletmek nedeniyle fazla tedavi vermenin faydasi
olmaz. Hastaliginin 6nemini ve ciddiyetini bilen ve agresif metabolik kontrole
herhangi bir kontraendikasyonu bulunmayan kisilerde tedavi, APG degerinin 100-
140 mg/dl ve yemekten 2 saat sonraki tokluk kan sekerinin 100-200 mg/dl olacak
sekilde olmalidir (39).
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Tablo-5: Diyabette 6nerilen degerler (40)

Glisemik Kontrol

Hb A1C: < %7.0

Preprandial plazma glukoz: 90 — 130 mg/dl (5.0 — 7.2 mmol/T)
Postprandial plazma glukoz pik’i: < 180 mg/dl (< 10.0 mmol/1)

Kan Basinc: < 130/80 mmHg

Lipidler

LDL: < 100 mg/dl (< 2.6 mmol/1)
Trigliserid : < 150 mg/dl (< 1.7 mmol/1)

HDL : =40 mg/dl (= 1.1 mmol/1)

Mot: Hedef degerler hastaya gore belirlenir. Ciddi hipoglisemi riski olanlarda sika
tutuma gerek yoktur.

Hastalarin tedavisinde énemli dikkat edilmesi gereken kurallar vardir. Bunlar 1)

Egitim 2) Diyet 3) Egzersiz 4) Oral antidiyabetik kullanimi 5) Insiilin

1)Egitim: Diyabetli kisilere verilecek egitimde diyabet hastaliginin ne oldugu,
hastaligin sebepleri hakkinda bilgiler anlatildiktan sonra tedavide kullanacag: diyet,
egzersiz, insilin, oral antidiyabetiklerin neler oldugu anlatiimalidir. Bu hastalikla
yasarken karsilagabilecegi durumlar (hipoglisemi, hiperglisemi), ve sebepleri,
sonuglar1 ve ne sekilde listesinden gelecegi egitimi verilmelidir. Diyabetis mellitusun
erken ve ge¢ donem komplikasyonlari anlatilmalidir. Akut ve kronik
komplikasyonlarin olusmadan engellenmesi ama bunlar gelismis ise yapilabilecekler

anlatilmali ve kendi 6zbakim egitimi anlatilmalidir(41).

2) Diyet: Tip 2 diyabetlilerin biyuk bir kesimi obez oldugu igin, belenme
egitimindeki ana hedef hastaya kilo verdirmektir. Kalori kisitlamasi, genelde

hipergliseminin diizelmesinde son derece 6nemlidir (39).

3) Egzersiz: Diyabet tanili hastalarda egzersiz, karacigerden glikozun sekresyonunu
azaltip, glikozun dokulara alimin1 da attirdigi i¢in kan glukozunu dengeler.
Egzersizin kan sekerini diizenlemesi haricinde bazi mekanizmalarla sagladig
faydalar1 vardir. Bunlar antiaterosklerotik fibrinolitik aktivitede artma, trigliseridin
diismesi, HDL nin yiikselmesi, kan basincinin dengelenmesi ve kilo kaybi yapmasi
(42).
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4) Oral Antidiyabetik Tlaclar: Tip 2 diyabetlilerde uygun tedavi diyet ve egzersizle,
glikoz metabolizmasmnin daha duzenli hale gelmesidir. Ancak bu yapilanlar
hastalarin yaklasik %75’inde yeterli gelmemekte ve medikal tedaviye gereksinim
gorulmektedir (39).

Tip 2 DM Tedavisinde kullanilan Oral Antidiyabetikler
Ulkemizde kullanimda olan oral antidiyabetikler dért gruba ayrilir:
1-Insiilin sekresyonunu uyaran ilaglar
o SilfonilGreler
2-Insiilin duyarhlastiric: ilaglar
¢ Biguanidler (Metformin)
e Tiazolidindionlar (Glitazonlar)
3-Alfa-glukozidaz inhibitorleri
4- Inkretin mimetik ilaclar
e Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzim inhibitorleri

e Glukagon benzeri peptid-1 reseptor antagonistleri (GLP-1)

Insiilin sekresyonunu uyaran ilaglar

Salfonilureler: Siilfoniliirelerin etki mekanizmasi pankreastan insiilin salinimini
artttrmaktir. Bunun yaninda karacigerden glikoz Uretimini baskilarlar ve periferik

dokularda glikoz kullaniminda artisa sebep olurlar.
1. Kusak Siilfoniliireler: Tolbutamid, tolazamide, asetohexamide, klorpropamid

2. Kusak Siilfoniliireler: Glibenklamid, glipizide, glibornuride, gliklazid, glikidon
ve glimepirid (43)

Siilfoniliire kullaniminin kontrendikasyonlar1 sunlardir(44)
- Tip 1 diyabet ya da endojen insiilin eksikligi olmasi

- Tlaca primer ya da sekonder cevapsizlik
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- Pankreas bezinin total tahrip oldugu olaylar ve pankreatektomi

- Gebelik ve emzirme donemi

- Buyuk cerrahi operasyon ve travma

- Siddetli infeksiyon déneminde metabolik dekompansasyon meydana gelmesi
- Prekoma durumu

- Akut ketoasidoz ve hiperosmolar non-ketotik koma

- Siilfoniliirelere grubuna kars1 asir1 duyarlilik

- Siddetli hipoglisemi gelismeye yatkin hastalar

Sulfonilirelerin yan etkileri sunlardir(45)

1) Hipoglisemi olmas1

2) Gastrointestinal sistem yan etkileri: Istahsizlik, bulant1 ve kusma

3) Hematolojik yan etkileri: Agranulositoz, pansitopeni ve hemolitik anemi

4) Cilt lezyonlari: Morbiliform, makiilopapiiler veya Urtiker seklinde dokiintiler,
eritemli dokintiler veya kasmti, likenoid soyulmalar, fotosensitivite, eritema

multiforme ve eksfoliyatif dermatit.

5) Diger: Uygunsuz ADH salinimi nedenli hiponatremi ve iyodun tiroid hicresine

girisini engelleyerek zayif antitiroid aktivite ve guatrin ortaya ¢ikmasi
2-Insiilin duyarhlastirici ilaglar

Biguanidler (Metformin): Ulkemizde bu grupta metformin vardir. Metformin hem
karacigere direkt olarak hem de periferde insiilinin etkisini arttirarak karacigerden
glikoz yapimmimi azaltir, kas ve yag dokusu gibi periferik dokularda glikoz
kullanimini arttirir. Barsaktan glikoz emilimini ve istahi azaltmaktadir. Ingiltere
Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS)’1n yaptig1 arastirma sonuglarinda metformin
tedavisinin insiilin ve siilfoniliire tedavisine gore asir1 kilolu hastalarda diyabet
nedenli kronik riskleri azalttig1, daha az kilo aldirdig1, hipoglisemiye sebep olmadigi
bildirilmistir. Bunun yaninda bazi g¢alismalarda hipertansiyon ve hiperlipidemi
tizerine etkili oldugundan bahsedilmektedir. Metformin’in kardiyovaskiiler

komplikasyon riskini azalttig1 bildirilmektedir. Gastrointestinel sistem (GIS) yan
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etkilerini azaltmak i¢in metforminin yemekle birlikte alinmasi onerilir. Metformin
B12 emiliminde azalmaya ve bdylece anemiye sebep olabilir(2, 3). Metforminin ince
bagirsakta terminal ileumda kalsiyum bagimli kanallarda membran islevini olumsuz
yonde etkileyerek vitamin B12 emilimini engelledigi ve azalttigi varsayilmaktadir.
Vitamin B12 emilimindeki azalma metformin tedavisinin baslangicindan 4 ay sonra
ortaya ¢cikmaktadir (46).

Metforminin diyabet tanili hastalarda kilo kaybi, hiperinsiilineminin azalmasi,
lipid profilinin dizelmesi gibi olumlu etkileri de mevcuttur. Metformin tedavisi
sonucu total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde azalmalar tespit edilmistir. Bazi c¢alismalarda yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterolde hafif artislar bildirilmistir. Total kolesterol ve LDL
uzerindeki etkinin, metforminin yiiksek dozlarda alindiginda meydana geldigi
goriilmiistiir. Metforminin, tek basma kullanildiginda ve diger ilaglarla birlikte
kullanildiginda benzer etkiler gosterdigi ortaya c¢ikmustir. Metforminin total
kolesterol ve LDL tzerinde, glukoz diizeyini azaltic1 6zelliginden ayri olarak etki

gosterdigi fikrini gii¢lendirmektedir(47).

Literatiirde gecen bilgilerde metformin tedavisi sonrast HbAlc ‘de yaklasik %1 -2

arasinda bir azalma meydana geldigi bilinmektedir(48).
3-Alfa-glukozidaz inhibitorleri

Bagirsaklardaki karbonhidrat emilimini intestinal kanalin firgamasit kenarinda
bulunan alfa glikozidaz enzimi inhibe ederek gecikmesine sebep olur ve
yemeklerden sonra hiperglisemiyi engeller. Acarboz hem tip 1 hem de de tip 2
diyabetlilerde kullanilabilen bir ilactir. Gastrointestinal sikayetlerinin ortaya ¢ikmasi

onemli yan etkilerindendir fakat hipoglisemi gorilmez (49).
Insiilin tedavisi

Insiilin tedavisi, OAD ajanlar ve yasam tarz1 degisiklikleri ile kontrol altina
alimamayan hiperglisemi durumlari, travma, cerrahi, gebelik gibi nedenlerle kan
sekeri regiilasyonunun bozuldugu durumlar ve Tip 1 diyabetin temel tedavisinde
tercih edilir. Insiilinin dokulardaki etki mekanizmas soyledir: Glukozun hicre igine
alimini arttirir, glikojen depolanmasini artirir, karacigerden glukoz ¢ikisini azaltir,

yag ve proteinlerin yikimini engeller. Normal bir insanda insiilin salinimi bazal (orta
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ve uzun siireli) ve prandiyal (kisa ve hizli etkili) seklindedir. Tedavide prandiyal
insiilin ihtiyacina yonelik olarak ogiinlerde kisa etkili insiilinler, giinliik bazal insiilin

ihtiyacini karsilamak tizere de orta ve uzun etkili instlinler tercih edilir(50).
Insiilin cesitleri

Bazal Insiilinler; aclik kan sekerini kontrol altina almaya ¢alisir. Hastanin giinliik

ihtiyacinin hemen hemen %350’sini olusturur.
e Orta Etkili (NPH) Insulin
e Uzun Etkili (Analog) Insulinler: Insulin Glargine, insulin Detemir

Bolus Insiilinler; yemek sonrasi glisemiyi kontrol etmede tercih edilir. Her

ogilinde glinliik insiilin ihtiyacinin yaklasik %10-20sini karsilar.
e Kisa Etkili (Regiiler) Insiilin
e Hizli Etkili (Analog) Insiilinler: Insiilin Aspart, Insiilin Lispro, Insiilin Glulisine
e Mikst tip Insiilinler;
e Regiiler + NPH Insiilin

e Analog Karisim Insiilinler(51)
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Tablo-6: Insiilinlerin etki siireleri(51)

Etkili(Analog)
Insiilinler
Lispro Insulin
Aspart  Insulin

Glulisine Insulin

Insiilin cesidi Instilin adi Etki baslangicai | Etki piki Etki stirest
Bazal insilinler | NPH Insulin 3-4 st 5-T st 13-16 st
Detemir Insulin | 3-4 st Yok 18-24 st
Glargine (U100} | 3-4 st Yok 22-24 st
Glargine (U300} | 3-4 st Yok 32-36 st
Bolus instlinler | Kisa Etkali | 30- 60 dk 2-4 st 6-8 st
Instilin (Regiiler
Human Insiilin)
Hizl 5-15dk 1-2 st 3-4 st
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2.2. ANEMILER

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin anemi tanimi; hemoglobin diizeyinin 15
yasin iizerindeki erkeklerde 13 g/dl altinda, 15 yasin Uzerindeki ve gebe olmayan
kadinlarda 12 g/dI’nin altinda, gestasyonel dénemde ise 11 g/dI’nin altinda olmasi
durumudur (52). Eriskin insanlarda anemi goriilme insidansi diinyada % 24,8, erkek

cinsiyette % 12,7, kadin cinsiyette ise % 30,2 oldugu bildirilmistir (53).
2.2.1.Anemilerin Siniflandirilmasi

Anemiler eritrosit morfolojisi ve patofizyolojisine gore olmak {izere iki sekilde

smiflandirilir. Rutin uygulamada daha ¢ok morfolojik siniflandirma kullanilir (54).
1-Morfolojik Simiflandirma

Anemilerin morfolojik smiflamasi OEH (ortalama eritrosit hacmi = mean
corpuscular volume - MCV)’ye gore yapilir. Normalde OEH 80 ile 100 fL
dizeylerindedir. Makrositik anemi; OEH’nin 100 fL'nin iistiinde olmasidir (55).

Tablo-7: Anemilerin Ortalama Eritrosit Hacmine (MCV)’ye Gore Siiflandirilmasi
(55)

1-Demir eksikliz anemisi | 1-Abkut kanama anemisi 1-Megaloblastik anemiler
2-Eronik hastalik anemisi | 2-Saf kurmuz hiicre dizisi aplazisi B12 vitamini eksikliZi
3-Talasemi 3-Eemik 1liFini infiltre eden hastaliklar | Folik asat elsiklizs
4-Kronik kurgun 4-Endokrin hastaliilar Digerleri
zehirlenmesi
5-Sideroblastik anemiler | 5-Bobrek yetmezligi 2-Nonmegaloblastik makrositik
anemiler
6-Balur eksikligi 6-Kronik hastalilc anemisi Alut kanama anemisi
7-Protein malnutrisyonu Hemolitik anemiler
§-Lazemiler Myelodizplastik sendromlar
Aplastilc anemiler
Eemil iliZini infiltre eden
hastaliklar
Alkolizm
Hipotiroidizm
Skorbiit
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2. Patofizyolojik Smmiflandirima

Tablo-8: Anemilerin  fizyopatolojisine goére  smiflandirilmasi(56)
Kan Kaybh Eritrosit Yapiminda Azalma FEritrosit Yikiminda
Artma
Belirgin kanamalar | Hemoglobin sentezinde bozukluk [Intrakorpiiskiiler hemolitik
Travma Demir eksikligi anemisi anemiler
Melena Talasemiler Elkstrakorpiiskiler
Hematemez Sideroblastik anemiler hemolitik anemiler
Menometroraji [Kursun zehirlenmesi
Gizli kanamalar DNA sentezinde bozukluk
Yavag kanayan tilser [B12 vitamini eksiklig
Malighensiler [Folik asit eksikligi
Indiiklenmis Pluripotent kik hiicrede bozukluk
kanamalar A plastik anemi
Asirt tamsal tetkikler [Lésemi ve myelodisplastik
Hemodiyaliz sendromlarin anemisi
Asin kan donasyonu Eritroid kik hiicrede bozukluk
Cerrahi miidahaleler |Saf kirmizi dizi aplazisi
Kronik bébrek yvetmezligi anemisi
[Endokrin hastaliklarda gériilen
anemiler

[Konjenital diseritropoetik anemiler
Eritropoetik regiilasyonda
bozukluk

Hemoglobinopatiler

Bilinmeyen ya da multipl
mekanizmalar

[Kronik hastaliklar anemisi

[Kemilk 1ligi infiltrasyonu

MNutrisyonel anemiler (Demir, B12 it

wve folat disinda)

2.2.2.Anemide Klinik

Semptom ve Fizik Muayene

Anemili bir insandaki semptom ve bulgular daha ¢ok aneminin kendisine ve

bunun yaninda anemi sebebi olan duruma nedenlidir. Masif hemorajiler ve akut

hemoliz sonrasi aniden gelisen anemilerde semptom ve bulgular daha agir goriiliir.

Fakat daha yavas meydana gelen anemilerdeyse vicud disik hemoglobin

seviyelerine uyum gosterebildiginden yetmezlik semptom ve bulgulari daha hafif

seyreder. ileri yastaki hastalarda kardiyovaskiiler ve serebral belirtiler genclere gore

daha ciddi klinik bulgu verir. Halsizlik, ¢cabuk yorulma ve kas gii¢csiizliigii anemili

kisilerde en sik olan ve en erken meydana gelen belirtilerdir(54).
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Carpimnti ve efor sirasinda meydana gelen solunum sikintisi, en sik olan
kardiyovaskiiler semptomlardir. Ciddi anemili hastalarda ve ek olarak Kkalp

yetmezligi olan hastalarda istirahatte bile dispne olabilir(54).

Agir anemisi olan kisilerde ve 6zellikle yasli hastalarda santral sinir sistemine ait
sikayetler on plandadir. Bas agrisi, vertigo, ortostatik bas donmesi, huzursuzluk,
kulaklarda ugultu ve c¢imlama, gozlerde kararma, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, uyuklama hali nadir olarak biling bozuklugu gibi semptomlar
gordlebilir(54).

Gastrointestinal sistem ile ilgili en sik goriilen sikayetlerin basinda istahsizlik
gelir. Bunun yaninda mide bulantisi, dispeptik sikayetler, ishal veya kabizlik da
olabilir(54).

Anemili kisilerde 6n plana ¢ikan ve en spesifik fizik bulgusu ciltte gorulen
solukluktur. Solukluk deride, avug iglerinde, tirnak yataklarinda, konjunktivalarda,
dudaklarda ve agiz mukozasinda gorilir. Cilt rengini kandaki Hb
konsantrasyonundan baska etkileyen sebeplerde mevcuttur. Bundan dolay:
soluklugun degerlendirilmesinde yalnizca cilt rengiyle kalmayip daha Once

vurgulanan bolgelerde de solukluga bakilmasi gerekmektedir(54).
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2.2.3.Anemide laboratuvar testleri

Tablo-9: Anemili hastaya tanisal yaklasimda laboratuvar incelemeleri(57)

Rutin incelemeler
O Tam kan sayum: 15kosit, trombosit ve eritrosit sayvilan, Hb, Hic, MCV, MCHC, ED°W
O Periferik yayma
O Petikilosit sayimm

Hemoliz dogrulama testleri

0 Serum haptoglobin, kilimbin, LDH, plazma Hemoglobini
Avircr-gruplayic: incelemeler

O Demir, demir baglama kapasites:, fermtin (demir eksiklhif, kronik hastabk anemiz) O
Hemoglobin elektroforezi (talaszemi, orak hilcre sendromlan, anormal hemoglobinler)

O Benal, hepatik bivokimyasal paneller (kronik bébrekkearaciger hastalig)

0 Hermmon profiller Chipe © hipertiroids, hipefizer / siitrenal yvetersizlik, hipoparatiroidi)

0 B12 vitamini, folat vidzeyler (B12 /folik asit elsiklizi durumlar)

O Coombs testleri (otoimmiin hemolitik anemiler)

0 Kemik 1lig1 aspirasyonu + biyopsisi (infiltrasyon, metastaz, fibrozis, aplazi)

Hemolitik doromlar icin ozel incelemeler
0 Enzim diizevleri (glikoz §-fosfat dehidrojenaz, piriivat kinaz ekziklikderi)
0 Ozmotik frajilite testi (herediter sferositoz)
0 OraklaGma testi (orak hilcre sendromlarn)
0 Sitkroz lizis, asit Ham testleri, hemosideriniiri (parcksismal noktiimal hemoglobiniiri)
0 Keaghlasyon profili (yaygm damarigi prhtilagmas dunmmlar)
O Lipid profili (spur-mahmuz- hitcreli anemi)
0 Ekokardiyografi (protez kapak, endolcardit)
Tarayie: incelemeler
0 Gériintileme tethikleri: Direlt/bontrasth filmler, US, BT, ME, sintigrafl, anjiografi
O hikroskopil: kanama arama: idrarda, diglada, balzamda

Konvansiyonel Yontemler

a.Hemoglobin  ve  Hematokrit:  Hemoglobin ~ (Hb),  oksihemoglobin,
karboksihemoglobin, methemoglobin seklindedir. Butiin bu hemoglobinler stabil Hb
derivesi olan syanmethemoglobin sekline doniistiiriilmesi ve fotometrede 540 nm“de
absorbansin okunmasi ile tayin edilir. Hb tayin hatasi diliisyondan veya renk
yogunlugu dl¢iimiinden kaynaklanabilecegi gibi yiiksek konsantrasyonda paraprotein
ve lipid varligi, periferde normoblastlarin varligit Hb degerinin yiliksek okunmasina

neden olur (58).

Hematokrit ise, alinan kan numuneinde eritrositlerin kapladig1 toplam hacmin

ornek hacminin biitiiniine oranidir. Manuel kan sayim1 yontemleri arasinda hata pay1
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en az olan tetkik kapiller tiiplerle hematokrit tayinidir. Otomatik kan sayim cihazlari
ise hematokrit degerini dogrudan oOl¢iimle degil MCV ve eritrosit sayimindan

faydalanarak hesaplarlar (58).

b.Eritrosit Sayimi: Manuel yapilan sayimda hata pay1 ¢ok yiiksek oldugundan
otomatize yontemlerle saymak gerekebilir. Ciddi 16kositoz varliginda sayimda hata
meydana gelebilir(58).

c.Ortalama Eritrosit Hacmi (OEH) (Mean Corpuscular Volume-MCV): Direk
olarak empedans veya 1sik sacilmasi yoOntemiyle Olgiilmektedir. Eritrositlerin
ortalama hacimleri femtalitre (fl) olarak gosterilir. Normal eritrositlerin hacimleri 80-
100 fI’dir. 80 fl altindaki eritrositler mikrositik, 100 fl {izerindeki degerlerde ise
makrositik olarak kabul edilir. Anemilerin siniflamasinda en faydali olan ve en sik
kullanilan paremetre budur. Anemi ve MCV diisiikliigiinde hipokrom ve mikrositer
anemiler diisiiniiliir. Bunlardan da en sik olarak demir eksikligi, talasemiler, kronik
hastalik anemileri akla gelir. Anemi ve MCV yiiksekliginde megaloblastik anemiler

ve miyelodisplastik sendromlar diistintilmelidir (59).

d.Ortalama Eritrosit Hemoglobini(OEHb)(Mean Corpuscular Hemoglobin
MCH): Eritrosit icindeki ortalama Hb miktarin1 gosterir. Normal degeri 30-34
pikogramdir (pg) (60). Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) eritrositlerin ortalama
hemoglobinini gdsterir. Anemi siniflamasinda MCV ile benzerlik gosterir. Mikrositik
anemilerde hacmi kii¢iik olan eritrositlerin i¢erdigi hemoglobin az oldugundan MCH

de diisiik saptanir(59).

e.Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (OEHK :Mean Corpuscular
Hemoglobin Concentration (MCHC): Eritrosit icindeki hemoglobinin yizde olarak
ifadesidir. Erigkinlerdeki normal degeri % 30-36 arasinda seyreder. Kan sayimi
aletinin saglikli calisip g¢alismadigini kontrol etmeye yarayan bir parametredir.
Herediter sferositozda MCHC yiiksek goriliir(60).

f.Eritrosit Hacimleri Dagilim Genisligi (RDW (Red Cell Distribution Width):
Otomatik sayim cihazlart MCV, MCH, MCHC yanisira RDW ad1 verilen bir eritrosit
hacmi dagilim indeksi verirler. Bu deger eritrosit dagilim egrisinin genisliginin MCV
degerine bollinmesi ile elde edilen bir orandir. Normal RDW % 13 £ 1* dir. Bu deger
temelde anizositozun cebirsel olarak ifade edilmis halidir. RDW degerinde bir artis

bir hiicre toplulugunu distnddrir. Bu bir oran oldugundan egrinin genisligi ya da
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MCV*™ deki degisiklikler sonucu etkilerler. Mikrositoz durumunda bu deger
yukselirken, makrositoz durumunda ise bu deger diisecektir (61).

0.Retikiilosit Saymmi: Otomatik aygitlarla veya metilen mavisiyle yapilan
Olcimlerde normal retikulosit sayist % 1“dir (%0.6-2.0). Retikiilosit sayis1 kemik
iligindeki eritropoetik aktivitasyon hakkinda fikir verir. Anemiye sekonder cevap
olarak bobrek ve kemik iligi islevleri normal olan hastalarda retikiilosit sayis1 birkag
kat artis goOsterir. Eritropoetin saliniminin artmasi ¢ok sayida olgunlasmamis kemik
iligi retikiilositinin dolagima salinmasina neden olur. Cogu laboratuarda retikiilosit

yuzdesi otomatik olarak hesaplanmaktadir (61).
2.2.4.VITAMIN B12 EKSIKLiGi VE ANEMISi
2.2.4.1.Vitamin B12’nin Genel Ozellikleri

[k olarak 1948 yilinda tanmimlanan ve devaminda pernisiydz aneminin tedavisinde
etkin oldugu saptanan vitamin B12 diger adiyla kobalamin olarak da bilinir. B
vitaminlerinden en son bulunan Vitamin B12’dir. Ik kez 1948 yilinda Dr. E. Lester
Smith karaciger dokusundan izole etmistir (62). Kobalamin molekuli, kobalt-bagl
aksial ligandlarin farkliligina gore adlandirilmistir; bu ligandlar, 5-deoksiadenozin
(deoksiadenozilkobalamin), metil (metilkobalamin), siyanid (siyanokobalamin),
hidroksil (hidroksikobalamin), H2O (akuakobalamin) seklinde isimlendirilir.
Serumda ¢ogunlukta metilkobalamin, sitozolde ise deoksiadenozilkobalamin

mevcuttur (63).
2.2.4.2.Vitamin B12’nin Emilimi ve Metabolizmasi

Proteine bagli olmayan kobalamin (Cbl) sublingual boélgede emilmektedir.
Gidalarin igindeki protein bagli kobalaminler ise mideye geldiginde gastrik asit,
pepsin ve proteazlar gibi enzimler yardimiyla serbestlesir. Mide ve tikirik
sekresyonunda mevcut R-baglayici protein bu serbest kobalamini ve analoglarini
baglar. Kobalamin-R-baglayic1 protein kompleksi doudenuma vardiginda,
doudenumun alkali ortaminda pankreatik enzimler (6zellikle tripsin) yardimiyla R-
baglayici protein parcalanmakta ve serbestlesen kobalamin (aktif kobalamin) gastrik
glikoprotein olan intrensek faktor (IF)’e baglanmaktadir. Vitamin B12-1F kompleksi
terminal ileumda mukozal hiicrelerin mikrovilliis membranlariin tizerindeki spesifik

IF—vitamin B12 reseptorlerine (kubilin) baglanmaktadir. Vitamin B12-1F kompleksi
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endositoz ile hiicre icine alinmakta, kobalamin bazal membrandan portal kan

dolasimina gegmekte ve transkobalamin-II (TCII) proteinine baglanmaktadir (64,

65).

Cbl

ROCN

FeCni

TN

FoCoi FeCol Cul
TCh

TCIRChI w— TCIPCN

umen wpitel
™ kan doku hucrosi

Sekil-1: Vitamin B12’nin emilimi (66)
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Sekil-2: Vitamin B12’nin ince barsaktan emilim mekanizmasi1(67)

IF: Intrensek faktor, TCII: Transkobalamin II.

Diger bir tasiyict protein ise TC-II’ye benzeyen TC-III'tlir. Plazmadaki fazla
vitamin B12, TC-III tarafindan baglanir. TC-III, vitamin B12’nin enterohepatik
dolasimini gergeklestirir. Karaciger tarafindan alinan vitamin B12-TC-I11 kompleksi
safraya atilir. Kompleks duodenuma ulaginca TC-1Il proteazlar ile pargalanir ve
kobalamin serbest hale gecer intrensek faktor ile birlesir, ileumdan % 75’1 reabsorbe
edilir. Kalin barsakta sentez edilen vitamin B12 ve geri emilimi olmayan % 25°1lik
boliimiin biiylik bir miktar1 gaita ile ve ¢ok az bir kismi da idrar ile vucliddan atilir
(68).

2.2.4.3.Vitamin B12 Eksikliginin Nedenleri

Plazmadaki vitamin B12 normal veya yiiksek olmasina ragmen bazen eksiklik
bulgular1 ortaya c¢ikabilir; TC-1 ve TC-II diizeyini arttiran myeloproliferatif
hastaliklar, lenfoma, karaciger hastaligi, otoimmun hastaliklarda vitamin B12’nin
hicreler igin faydast olmayan bu proteinlere baglh fraksiyonu artar. Plazmadaki
vitamin B12’nin dizeyinin disiik 6lciilmesine ragmen eksikliginin olmadigi
durumlar ise fazla miktarda C vitamini alinmasi, folik asit eksikligi ve multiple
myelomadir (68). Folat eksikligi olmasi sonucunda megaloblastik hematopoez
meydana gelir. Kobalamin eksikliginde normal veya yiiksek serum folat diizeylerine

ragmen, konjuge olan formun konjuge olmayana gore doku icinde belirgin olarak
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diisiik olmas1 folat tuzak hipotezi ile aciklanabilir. Bu, kobalamin eksikligi olan

hastalarda yiiksek doz folatin kismi hematolojik remisyon olusturmasina da agiklik

getirebilir(69).

duMP

metilen THF

-
4 Format
MTHFR .
glisin =
SAM serin
(+)

MetiiTHF
Homosistein
8.
Sekil-3: B12 vitamini ve folik asitin

reaksiyonlar(69)

- aTMP - DNA
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- DHF -
Dinidrofoiat reduktaz
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birlikte rol oynadiklart metabolik
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Tablo-10: Vitamin B12 eksikliginin nedenleri (70)

Yetersiz Alim

Malabsorbsivon Gastrik nedenler - Pernisivéz anemi

- Gastrik cerrahi

- Kostik madde hasari
-Dhsfonksiyonel intrinsik
faktor

Intestinal nedenler -Bakterilenin Asin

Kolonizasyonu

-lleumu etkileyen hastaliklar
- Diphylobothrium Latum

- Tllag (metformin kolsisin,
neomisin, etanol, omeprazol)
- Zollinger-Ellison Sendrom

-Immerslund-Grasbeck

Sendromu

Diger nedenler -Pankreas Hastaliklan
- Hemodivaliz

-AIDS

-Nitroz Oksit

Pernisiy6z Anemi: Paryetal hiicrelerin otoimmiin hasar1 ve gastrik mukozanin
atrofisine sekonder olarak gelisen intrensek faktoriin yoklugu ile karakterizedir.
Vitamin B12 eksikliginin sik goriilen nedenlerindendir. Yas ilerledik¢e dogru orantili

olarak siklig: artar ve tepe noktaya 60 yas civarlarinda ulasir (71).

Gastrik cerrahi: Total gastrektomi sonrast veya korozif ajanlarin mukozayi tahrip
etmesi gibi Mmide mukozasinin ciddi hasar aldig1 olaylarda intrensek faktor salgisi
bozulur ve bu da vitamin B12 emilimini azaltacagi i¢in vitamin B12 eksikligi
goriilebilir. Kismi gastrektomi yapilanlarda gelisen vitamin B12 eksikliginin nedeni
tam anlamiyla bilinmemektedir; ince barsaklardaki asir1 bakteri ¢ogalmasi, vitamin
B12’nin besinlerden pepsin ve mide asiti vasitasi ile ayristirilmasindaki bozukluk

sonucu ortaya ¢ikabilecegi diisliniilmektedir (71).

Ilaclar: H2 reseptdr blokerleri ve PPI’ler, metformin, aspirin, kolestramin ve kolsisin

gibi ilaglar gesitli mekanizmalarla vitamin B12 eksikligi yapabilmektedir (71).
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Metformin B12 emiliminde azalmaya ve bodylece anemiye sebep olabilir(2, 3).
Metforminin ince bagirsakta terminal ileumda kalsiyum bagimli kanallarda membran
islevini olumsuz yonde etkileyerek vitamin B12 emilimini engelledigi ve azalttigi
varsayilmaktadir. Vitamin B12 emilimindeki azalma metformin tedavisinin

baslangicindan 4 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir (46).

Bakteriyel asir1 ¢ogalma ve parazitozlar: Psodoobstriksiyona yol acan diabetes
mellitus, skleroderma, amiloidoz ve anatomik anormalliklere (strikturler,
divertikiiller, anastomozlar, ‘kor lup’) bagl intestinal staz ve vitamin B12 eksikligi
meydana gelebilir. Ince barsakta bakterilerin fazla miktarda cogalmasi, vitamin
B12’yi tiiketirler. Balik tenyasi olan Diphyllobothrium latum ise vitamin B12 ile
rekabet ederck B12 eksikligine yol acar(71).

2.2.4.4 Vitamin B12 Eksiklik Bulgular

Hematolojik bulgular: Vitamin B12 eksikliginde makrositer anemi, izole
trombositopeni, ndtropeni ve daha ciddi vakalarda pansitopeni gorulir. Anemiye
bagl solukluk, halsizlik, cabuk yorulma, kardiyomegali ve kalp yetmezligi bulgulari,
sistolik  Oftrim, hepatomegali olabilmektedir. DNA sentezinin bozulmasi
megaloblastik anemiyle sonucunu dogurmaktadir. Aneminin patofizyolojik nedeni,
vitamin B12 ve fonksiyonel folat eksikliginin sebep oldugu piirin ve timidin

biyosentezindeki bloka bagli olarak, DNA yapiminda bozukluk olmasidir(72, 73).

Gastrointestinal bulgular: Hastalarin bazilarinda istah kaybi, bulanti, kusma,
kabizlik, diyare, sarilik, glossitis, aftéz stomatit ve agizda pamukguk gibi
gastrointestinal bulgular gérilebilmektedir (74). GiS’in yenilenme hiz1 yiiksektir,
vitamin B12 eksikliginde gastrointestinal epitelyal hiicrelerde yenilenmede sorunlar

yasanabilmektedir (75).

Norolojik bulgular: Norolojik semptom ve bulgularin esas nedeni sinir
hicrelerindeki ilerleyici demiyelinizasyon olmasidir. Vitamin B12 eksikliginde
parestezi, periferik noropati, spinal kordun kombine dejenerasyonu, optik norit,
uriner veya fekal inkontinans, hafiza bozukluklar1 gibi bulgular ortaya
cikabilmektedir. Bazi psikiyatrik belirtiler gorilebilmektedir bunlar, depresyon,

demans, huzursuzluk ve psikozdur (76).

30



Kardiyovaskuler bulgular: Vitamin B12 eksikligi koroner ateroskleroz igin ciddi
bir risk faktorii olusturmaktadir (77).Tablo.11

Tablo-11: Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Major Klinik Belirtiler (78)

Sistem.

Hematolojik

Noropsikiatrik

Sindirim sistemi.

Kardivovaskiiler

Jinekolojik

Vitamin B12 eksikliginin major klinik belirtileri.

Bulgular.

Makrositoz, nétrofil hipersegmentasyonu,
Megalobastik anemi, mediiller megaloblastozis
Izole trombositopeni, nétropeni, pansitopeni
Hemolitik anemi, trombotik mikroanjiyopati

Spinal kordun kombine dejenerasyvonu

Polindropati, ataksi, Babinski fenomem

Kramal siirlen etkaleven serebellar sendromlar;

Optik nérit, optik atrofi, driner veya fekal inkontinans.
Demans, inme ve ateroskleroz gibi 1leni foksivonlardaki
degisiklikler (hiperhomosisteinemi).

Parkinson sendromlan, depresyvon.

Hunter glossiti, sanlik, laktat dehidrogenaz ve indirelkt
bilurubin vilksekligi.

Direncli veva rekiirren mukokutandz tilserler.

Karin agris1, dispepsi, bulanti, kusma, divare ve barsak
fonksiyvonlarinda degisikler.

Anjina, vendz tromboembolizm.

Vaginal mukoza atrofisi, vaginal ve triner infeksivonlar.
Hipofertilite ve tekrarlayan disiikler.

2.2.4.5.Vitamin B12 Eksikliginde Tani

Vitamin B12 eksikligi, serum vitamin B12 dlzeyinin 200 pg/ml’in altinda olmasi

durumu olarak tanimlanmaktadir. Bunun yaninda, serum vitamin B12 dizeyinin

disiik olmamasi eksiklik olmadigi anlamina gelmemektedir (79). Periferik kan

yaymasinda oval makrositler ve noétrofiller hipersegmente sekilde goriilebilir.

Notrofillerde hipersegmentasyon; 100 nétrofil icinde nukleus lobulasyonu en az bir

adet 6 segmentli, veya en az 5 adet 5 segmentli n6trofil bulunmasidir. Beraber eslik

edebilecek demir eksikligi ve talasemi tastyicilifi gibi durumlarda bu durum
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maskelenebileceginden, makrositoz duyarli ve spesifik degildir. Eksiklikten
siiphelenildiginde plazma ve idrar metilmalonik asit ve plazma homosistein

duzeylerine de bakilmasi tan1 koymada yardimer olabilir (79, 80).

2.2.4.6.Vitamin B12 Eksikliginde Tedavi
Tedaviye baglama kriterleri :
a) Serum B12 vitamin diizeyleri 200 pg/ml’nin altinda olan hastalar.

b) Serum B12 vitamin diizeyleri 200 pg/ml’den yiiksek ama 400 pg/ml’den
diisiik ve ek olarak ylksek metilmalonik asit ve/veya homosistein diizeyine sahip

vakalar.

Altta yatan hastaligin 6zgiin tedavisinin yapilmasi disinda kobalamin eksikliginin
gercek tedavisi yerine koyma tedavisidir. Sorun c¢ofu zaman malabsorbsiyon
oldugundan hastalara genellikle siyanokobalamin formunda intramuskuler parenteral

tedavi veya oral tedavi tercih edilir (81).
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3. MATERYAL —-METOD

Bu ¢alismada 01 Mayis 2016 ile 01 Mayis 2019 tarihleri arasinda ( 3 yillik
sure icinde ) Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran
diyabetis mellutus tanili hastalarin dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalar oral antidiyabetik olarak metformin kullananlar ve subkutan insulin
kullananlar olarak gruplandirildi. Sonrasinda metformin ve subkutan insiilinin kronik
kullanimda hastalarin hemogram parametrelerini nasil etkiledigi, vitamin B12
duzeyine etkisi, HbAlc duzeyin etkisi ve trigliserit ve Idl duzeyi Uzerindeki etkisi

karsilastirildi.

Metformin kullanan 100 hasta ile subkutan insulin kullanan hasta 100 hasta

calismaya alindu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma gruplarmin genel oOzellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayic1 analizler yapildi. Sirekli degiskenlere ait veriler Ortalama+Standart
Sapma seklinde; kategorik veriler ise n(%) seklinde gosterildi. Gruplara gore nicel
degerlerin farkliliklar1 Bagimsiz Orneklem T Testi; nitel degerlerin farkliliklar1 ise
Ki-Kare Testi ile incelendi. P degerleri 0.05’den kicuk
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalarda hazir
istatistik yazilimi1 kullanildi. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY).
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4. BULGULAR

01 Mayis 2016 ile 01 Mayis 2019 tarihleri 235 insulin kullanan hasta ve 198
metformin kullanan hasta takibe alinmis. Calismamiza 100 metformin kullanan 100
insiilin kullanan hasta alindi. 77 kadar hasta takiplere gelmedigi icin, 102 kadar
hastanin takiplerinde vitamin b12 bakilmadig: i¢in, 54 hasta ise kolesterol takibi

olmadigi i¢in ¢ikarildi.

Tiim hastalarimizin yas ortalamasi 58,1 £11,7 bulundu. Calisma grubundaki

200 hastanin 64’1 erkek, 134’1 kadin idi.

Hastalar cinsiyete gore gruplandirildiginda metformin kullananlarin %271 erkek,
%731 kadin olarak belirlendi. Insiilin kullanan hastalarin ise %37’si erkek, %63’
kadin olarak belirlendi. Erkek hastalarin 27(%42,2)’si metformin, 37(%57,8)’si
insiilin kullanmakta idi. Kadin hastalarin ise 73(%53,7)’si metformin, 63(%46,3)’1
instlin kullanmakta idi (tablo-12). Cinsiyete gore ilag kullanimi arasinda anlamli bir
farklilik ¢ikmamustir.(p:0,130).

Tablo-12: Nitel Degerlerin Gruplara Gére Dagilimi (n=200)

Tedavi
Metformin Insiilin P
(n=100) (n=100)
Erkek 27(42,2) 37(57,8)
Cinsiyet 0,130
Kadin 73(53,7) 63(46,3)

p: Ki-Kare Testi

Calismaya aldigimiz 200 hastanin ila¢ kullanimin yasa ortalamasina gore
karsilagtirilmasinda metformin kullananlarin yas ortalamasi1 58,92+11,33, insilin

kullananlarin yas ortalamasi ise 57,45+12,17 saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p: 0,378). (tablo-13).
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Calisma grubunun ila¢ kullanim ¢esidine gore hemogram parametreleri
karsilastirildiginda metformin kullanan hastalarin Hb diizeyi 13,21+1,64, insiilin
kullananlarin Hb diizeyi 13,51+1,66 olarak saptandi. istatistiksel olarak anlamli bir
fark gortlmedi(p: 0,203). Metformin kullanan hastalarin MCV diizeyi 81,49+6,40
iken, insiilin kullanan hastalarin MCV diizeyi 80,89+6,41 saptandi. istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi(p: 0,509).(tablo-13).

Metformin kullanan hastalarin HTC diizeyi 38,904+4,15 iken, insiilin kullanan
hastalarin HTC diizeyi 39,324+4,26 saptandi. istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi(p: 0,475). Son olarak RDW degeri karsilastirildiginda Metformin kullanan
hastalarin RDW diizeyi 13,75+1,74 iken, insiilin kullanan hastalarin RDW diizeyi
13,30+1,53 saptandu. istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmedi(p: 0,054).(Tablo-
13).

Tablo -13: Ilag kullanim ¢esidine gore gruplarin yas ve hemogram parametrelerinin

karsilastirilmasi
Tedavi
Metformin Insiilin
(n=100) (n=100) P

Yas 58,92+11,33 57,45+£12,17 0,378
Mcv 81,49+6,40 80,89+6,41 0,509
Rdw 13,75+1,74 13,30+1,53 0,054
Hct 38,90+4,15 39,32+4,26 0,475
Hb 13,21+1,64 13,51+1,66 0,203

P:Bagimsiz Orneklem T Testi

* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli

35



Calismamizin ana hedeflerinden biri olan metformin ve insiilin kullanan
hastalarin vitamin B12 diizeyi karsilastirilmasina bakildiginda, metformin kullanan
grubun vitamin B12 dizeyi 318,86+90,89 olarak saptandi. insiilin kullanan grubun
vitamin B12 dizeyi ise 426,57+£155,73 olarak saptandi. Metformin kullanan
hastalarda vitamin B12 diizeyinin daha diisiik oldugu goriildii. Istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptandi (p: <0,001%). (tablo-14).

Metformin kullanan hasta grubunda HbAlc diizeyi 7,55+2,16 saptandi. insiilin
kullananlarda ise bu diizey 9,92+1,86 olarak saptandi. istatistikel olarak anlamli bir

farklilik saptandi (p: : <0,001).(tablo-14).

Tablo -14: Metformin ve instlin kullanan hastalarda vitamin b12 ve hbalc dizeyinin

karsilastirilmasi
Tedavi
Metformin Insiilin
(n=100) (n=100) P
B12 318,86+90,89 426,57+155,73 <0,001*
Hbalc 7,55+2,16 9,92+1,86 <0,001*

P:Bagimsiz Orneklem T Testi

* p degeri 0,05 dlizeyinde anlamli

Metformin ve insiilinin kolesteroller {izerine etkisi karsilastirildiginda, metformin
kullanan grubun trigliserit diizeyi 164,48+108,72 olarak saptandi. insiilin kullanan
hastalarin trigliserit diizeyi ise 198,73+£170,58 olarak hesaplandi. Sayisal olarak
metformin kullananlar grubunda farkli olarak daha diisiik bulunsa da istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p: 0,092). Hastalarin LDL diizeyi
karsilagtirildiginda ise metformin kullanan grupta 131,06+32,80 olarak saptandi.
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instlin kullanan grupta ise 133,44+40,17 olarak saptand. istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik saptananmadi (p: 0,647).(tablo-15).

Tablo-15:Metformin ve insilin  kullanan hastalarda TG ve LDL duzeyi

karsilastirilmast
Tedavi
Metformin Insiilin
(n=100) (n=100) P
Trigliserit 164,48+108,72 198,73+170,58 0,092
LDL 131,06+32,80 133,44+40,17 0,647

P:Bagimsiz Orneklem T Testi
* p degeri 0,05 diizeyinde anlamli
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus (DM) pankreastan insulin hormonunun saliniminda, insdlinin
etkisinde veya her ikisinde birden meydana gelen bir yetersizlik sonucunda olusan
hiperglisemi ataklar1 ile karakterize ilerleyici metabolik ve kronik bir hastalik
grubudur (1). Son yayimlanan TURDEP-II galismasinda Tiirkiye’de 20 yas ve
tizerinde 26.499 kisi ¢alismaya alinmis ve tip 2 diyabet prevelansinin 6nceki yillara
gore ciddi diizeyde arttig1 ve %13.7’ye ulastig1 goriilmiistiir (10). Tirkiye’de 2004
yilindaki ¢alismaya gore Oliimlerin erkek cinsiyette %1.61, kadinlarda ise %2.94
diyabet nedenli oldugu goriilmustiir (11).

Calisma grubundaki 200 hastanin 64’1 erkek, 134’1 kadin idi. Gelismekte olan
ulkelerde diyabetis mellitusun kadinlarda erkeklerden daha sik gorildigi
bildirilmektedir. DM’un 40 vyas ve tizeri insanlarda daha sik saptandigi
bildirilmektedir. Literatur bilgisi ile calismamizin bulgular1 benzerlik gostermektedir
(82).

Metforminin diyabet tanil1 hastalarda kilo kaybi, hiperinsiilineminin azalmasi,
lipid profilinin dizelmesi gibi olumlu etkileri de mevcuttur. Metformin tedavisi
sonucu total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde azalmalar tespit edilmistir. Bazi1 ¢alismalarda yiliksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterolde hafif artislar bildirilmistir. Total kolesterol ve LDL
Uzerindeki etkinin, ilacin yiiksek dozlarda alindiginda meydana geldigi goriilmiistiir.
Metforminin, tek basina kullanildiginda ve diger ilaclarla birlikte kullanildiginda
benzer etkiler gosterdigi ortaya ¢ikmustir. Metforminin total kolesterol ve LDL
uzerinde, glukoz diizeyini azaltic1 6zelliginden ayr1 olarak etki gosterdigi fikrini

guclendirmektedir (47).

Bizim ¢alismamizda Metformin ve insulinin kolesteroller (zerine etkisi
karsilastirildiginda, sayisal olarak metformin kullananlar grubunda farkli olarak
daha diisiik bulunsa da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. Bizim
caligmamizda insiilin veya metformin kullanan hastalarda lipid diizeylerinde

farklilik izlenmemesi, Strowig ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismayla uyumluydu (83).
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Bunun sebebi metforminin lipid metabolizmasi {izerine etkisinin ¢ok fazla
olmamasina bagl olabilir. Bagka bir ¢alismada ise insiilin tedavisi altindaki, tip 2
diyabetik hastalara bir y1l metformin tedavisi uygulanmasinin lipid parametrelerini
etkilemedigi gosterilmistir (84). Bu ¢alismalara karsin Wulffele’in yaptigi ¢alismada
ise glisemik kontrolden bagimsiz olarak insiilin ve metformin tedavisi, total ve LDL-
kolesterol duzeylerinde anlamli azalmaya neden oldugu gdsterilmistir(85)
Neelima’nin yaptig1 c¢alismada ise metformin tedavisi alan hastalarin trigliserid
dizeyinde % 10’luk bir azalma gorilmisken, LDLkolesterol duzeyleri

etkilenmemistir,(86).

Gastrointestinel sistem (GIS) yan etkilerini azaltmak icin metforminin yemekle
birlikte alinmas1 6nerilir. Metformin B12 emiliminde azalmaya ve bdylece anemiye
sebep olabilir(2, 3). Metforminin ince bagirsakta terminal ileumda kalsiyum bagimli
kanallarda membran islevini olumsuz yonde etkileyerek vitamin B12 emilimini
engelledigi ve azalttigi varsayilmaktadir. Vitamin B12 emilimindeki azalma
metformin tedavisinin baglangicindan 4 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir (46). Yapilan
bazi ¢aligmalarda metformin kullaniminin hastalarin vitamin B12 diizeylerinde %14
ile %30 arasinda azalmaya yol ac¢tig1 bildirilmistir (87, 88). Metformin alim siiresi
ve alinan doz ile vitamin B12 eksikligi arasindaki iligskiyi inceleyen Cin’de yapilan
arastirmada anlamli sonuglar bulunmus(89). Wulffelee ve arkadaslarinin Tip 2 DM
tanil1 insanlar1 kullandig1 randomize, plasebo kontrollii bir arastirmada, dort ay gibi
kisa bir siirede bile metformin kullaniminin vitamin B12 diizeylerinde anlamli bir

diisiis olusturdugunu goétermisler (90).

Lin ve arkadaslarinin alt1 y1l boyunca metformin kullanan bir diyabetlide gelisen
derin ven trombozunun nedenini, hiperhomosisteinemi ve vitamin B12 eksikligi
oldugunu vurgulamiglar. Bu hastada, metformin tedavisine ara verilip vitamin B12
tedavisi verildikten sonra ikinci yilda, vitamin B12 seviyeleri normal seviyelerde
oldugu tepit edilmis(91). Bell, 69 yasinda metformin tedavisi alan iyi kontrolli tip 2
DM tanili bir kiside, vitamin B12 eksikligi sonucu meydana gelen periferal
noropatiyi tedavi etmesine ragmen iyilesme gostermedigini vurgulamistir(92).
Tomkin ve arkadaglarmin yaptigi bir arastirmada uzun stre metformin tedavisi
verilen 71 tane DM’linin 4’inde (%5,63) vitamin B12 eksikligi oldugu
gosterilmig(93). Filioussi ve arkadaglari ise metformin tedavisi alan 600 DM’linin

hemen hemen 11 yil takibini yapmis ve 54 hastada (%9) vitamin B12 eksikligi ve
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bunun sonucunda gelisen megaloblastik anemi goriildiiglini tespit etmisler(94).
Bizim yaptigimiz ¢alismada da metformin kullanan hastalarda insiilin kullanan

hastalara gore vitamin B12 diizeyleri anlamli derecede daha diisiik bulundu.

Literatiirde gecen bilgilerde metformin tedavisi sonrast HbAlc ‘de yaklasik %1
-2 arasinda bir azalma meydana geldigi bilinmektedir. Sherifali ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada da bu sonug elde edilmis (48). Shikata ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, HbAlc’de %0,5 ve iizerindeki azalmay1 metforminin cevap kriteri olarak
kabul etmisler (95). Diyabet tedavisine cevabin incelenmesinde HbAlc ve aglik
glukoz diizeyi degerleri en dnemli parametrelerdir. Amerika’da metformin kullanim
onay1 i¢in yapilmis tescil ¢alismalarinda, 29 haftalik metformin tedavisi ile HbAlc
de ortalama % 1,8, aclik glukoz diizeyinde ise 58mg/dl diisiis gozlenmistir.
Metforminin glukoz diisiiriicti etkisi, HbAlc ve AKS degerleri yiiksek olanlarda en
fazla, HbAlc ve AKS degerleri diisiik kisilerde en az olarak bulunmustur (96). Bizim
yaptigimiz ¢alismada da yapilan galismalarin sonuglarina paralel olarak metformin
kullananlarda HbAlc diizeyinin insiilin tedavisi alanlara gore anlamli derece farkli

oldugu saptandi.

Diyabet son donem bdbrek hastaliginin en sik nedenidir ve renal kaynakl
aneminin en sik nedenidir. Bunun yaninda baska nedenlerden dolayi renal hasar1 olan
insanlarla karsilastirildiginda diyabetlilerde anemi daha ¢ok gorilir ve daha 6nce
ortaya c¢ikmaktadir(31). Anemi diyabetin kronik bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde goriilebilen diyabetik nefropatinin 6nemli ve sik komplikasyonudur ve
ayni renal fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda diyabetli hastalarda non-
diyabetik bobrek hastalarina gore daha kotl klinik gostermektedir (32). Renal
interstisyum hasari, sistemik inflamasyon, eritropoetin saliniminin baskilanmast,
eritopoetin saliniminda azalma ve bobregin sempatik efferent denervasyonuna neden
olan ciddi sempatik otonom noropati diyabetlilerde aneminin erken baslangicinin
faktorleri oldugu distintilmektedir. Bunun yaninda bir renal hasar meydana
gelmeden 06nce normokrom, normositer bir aneminin meydana gelebilecegi
bildirilmistir (97). Bizim yaptigimiz caligmada insiilin ve metformin kullanan
hastalarin Hb, MCV, RDW, HTC degerleri arasinda anlamli bir farklilik ¢tkmamustir.
Iki grubunda diyabet tamili olmasi ya da hasta saymmizin kisith olmasindan dolayi

boyle bir sonug ¢cikmis olabilir.
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6.SONUCLAR

1- Calismamizda tiim hastalarimizin yas ortalamasi 58,1 +11,7 saptandi. DM’un 40
yas ve lizerindekilerde daha fazla saptandigi belirtilmektedir. Literatiir bilgisi ile
paralellik gostermektedir.

2- Metforminin total kolesterol ve LDL (zerinde olumlu etkileri literatirde
bildirilmektedir. Calismamizda insiilin ve metformin kullanan hastalar arasinda total

kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

3- Metformin vitamin B12 emiliminde azalmaya ve bdylece anemiye sebep olabilir.
Calismamizda metformin kullananlarin vitamin B12 diizeyleri insiilin kullanan

hastalara gore daha diisiik oldugu istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

4- Literatiirde gegen bilgilerde metformin tedavisi sonrast HbAlc ‘de yaklasik %1 -2
arasinda bir azalma meydana geldigi bilinmektedir. Calismamizda metformin
kullananlarin HbAlc diizeyleri insiilin kullanan hastalara gore daha diisiik oldugu

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

5- Calismamizda insiilin ve metformin kullanan hastalarin hemoglobin, MCV, RDW,

HTC degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

6-Calismamizda metformin kullanan Tip II  diabet hastalarinin vitamin B12
diizeyleri insiilin kullanan hastalara gore daha diisiik oldugu istatistiksel olarak
anlamli oldugu tesbit edilmigsse de bu konudaki yeni tibbi bulgular paralelinde

caligmalara devam edilmesinin uygun olacag: diistiniilmektedir.
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