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OZET

Amag: Diabetes Mellitus (DM) ve prediyabet hasta-
larinda sik tercih edilen metforminin nadir olmayan
ve hekimler tarafindan siklikla gérmezden gelinen bir
yan etkisi de vitamin B, emilim bozuklugudur. Vita-
min By, eksikliginin tanisi icin kullanilan serum total
vitamin B, dl¢ctimiintin, serum holotranskobalamin
(holoTC) dlctimtine gore daha dustik ozgtllik ve du-
yarhliginin oldugu bilinmektedir. Calismamizda, DM
ve prediyabet hastalarinda 3 aylik metformin tedavisi
sonrasl serum total vitamin B,,, homosistein ve holoTC
dtizeylerini karsilastirarak tedavi sonrast vitamin By,
profilini ortaya koymay1 amacladik.

Materyal Metod: Calismaya yeni tani konan 17’si
DM ve 13t prediyabet hastast olmak tizere toplam 30
hasta alindi. Metformin tedavisi baslanan hastalarin
baslangicta ve takiplerinin 3. ayinda kan érnekleri ali-

narak serum total vitamin B,,, homosistein ve holoTC
seviyelerine bakildu.

Bulgular: Uc aylik metformin tedavisi sonrasi serum
total vitamin By, ve holoTC diizeyleri anlamh olarak
azaldi. Serum homosistein diizeyinde ise anlamh bir
artis saptandi. Metformin tedavisi sonrast vitamin By,
eksikligi; serum total vitamin By, dl¢timtine gore 2 has-
tada (%6,6) tespit edilirken, serum holoTC 6l¢timtine
gore 16 hastada (%53,3) saptandi.

Sonug: Calismamizda vitamin B, eksikligini gdsterme-
de serum holoTC dl¢timiintin total vitamin By, dlctimii-
ne gore daha 6zgtl ve duyarh oldugunu ve metformin
tedavisi sonrasi gelisebilen vitamin B, eksikliginin sa-
nilandan daha sik karsilasildigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, prediyabet,
metformin, vitamin B,,, holotranskobalamin, homosis-
tein Nobel Med 2013; 9(3): 14-21

THE EFFECT OF METFORMIN TREATMENT ON
SERUM TOTAL VITAMIN B,;,, HOMOCYSTEINE
AND TRANSCOBALAMIN LEVELS

ABSTRACT

Objective: Metformin, one of the most prescribed drug
used in diabetes mellitus (DM) and prediabetic patients,
can lead to vitamin Bi» malabsorbtion which is poorly
recognized by the majority of physicians. Its known that
total serum vitamin B> is a late, relatively insensitive
and unspecific biomarker of deficiency compared to
holotranscobalamin (holoTC). In our study we aimed
to clear out the vitamin Bi status of type 2 DM and
prediabetic patients after treatment with metformin

for 3 months by measuring serum total vitamin B,

homocysteine and holoTC levels

Material and Method: A total of 30 newly diagnosed
DM (n=17) and prediabetes (n=13) patients received

metformin. In the beginning and after 3 months of therapy,
total serum vitamin Bz, homocysteine and holoTC
measurements were performed.

Results: After 3 months of metformin therapy, subjects
demonstrated a significant decrease in serum total vitamin
Bz and holoTC. There was a significant increase in serum
homocysteine levels. After the treatment with metformin,
according to serum total vitamin Biz levels 2 of the patients
(6.6%); and according to serum holoTC 16 of the patients
(53.3%) had vitamin Bi deficiency.

Conclusions: Compared to serum total vitamin Bi,
holoTC measurement is more sensitive and specific
biomarker of vitamin B deficiency which is seen more
than we thought after metformin treatment.

Key Words: Diabetes mellitus, prediabetes, metformin,
vitamin Biz, holotranscobalamin, homocysteine Nobel
Med 2013; 9(3): 14-21
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GiRiS

Diabetes mellitus (DM) tedavisinde gtintimtzde ilk
tercih edilen ilag olan metforminin, prediyabet has-
talarinda diyabeti ¢nleme ve geciktirmede olumlu
etkileri oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir.!
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Avrupa Diyabet
Calistay1 Birligi, tip 2 DM’li hastalarda hiperglisemi-
yi kontrol altina almak icin tan1 aninda yasam tarzi
degisikligi (beslenme, egzersiz) ile birlikte metformin
baslanmasim dnermektedir.?

Metformin, hepatik glukoz tiretimini baskilayarak ve
instilin direncini azaltarak kan sekeri diizeyini dusti-
rtr. Degisik zamanlarda yapilan calismalarda metfor-
min kullaniminin serum vitamin B , dtizeyinde %14
ile %30 arasinda degisen oranlarda azalmaya yol actig
gosterilmistir.>>

Metforminin sik goriilen yan etkileri ise gastrointes-
tinal sistemle ilgili ishal, bulant, istahsizlik, gaz ve
agizda metalik tat gibi sikayetlerdir. Bu yakinmalar,
tedaviye dustk dozda baslanilip, doz artist kademeli
olarak yapilarak ve ilacin yemek sonrast alimi sagla-
narak azaltilabilmektedir.®

Bununla birlikte metforminin potansiyel tehlike
olusturan, bilinen bir diger yan etkisi ise vitamin B,
emilim bozuklugudur. Metformin tedavisi baslayan
hekimlerin ¢ogu bu yan etkiyi siklikla énemseme-
mektedir.”

Vitamin B, eksikliginin tanisi tipik olarak serum vi-
tamin B seviyelerinin ol¢tilmesine dayanir. Ancak
subklinik hastalarin yaklasik %50’sinin vitamin B,
seviyeleri normaldir. Vitamin B nin hticre icine ge-
¢isi transkobalamine baglanmis formunda (holotrans-
kobalamin) (aktif B,)) gerceklesir. Bir grup calisma
holotranskobalamin (HoloTC) ol¢timiintin vitamin
B,, eksikliginin erken tamisinda daha hassas oldugunu

gostermektedir.51°

Obeid ve Herrmannn 1018 hasta ile yaptiklar ca-
lismada, serum holoTC seviyesinin total kobalamin
seviyesi ile kiyaslandiginda vitamin B eksikligi ta-
nisinda daha iyl duyarlibk ve ozgulluk gosterdigi-
ni saptamiglardir.'’ Woo ve ark. 184 hasta tizerinde
yaptiklan calismada, 6zellikle serum vitamin B, se-
viyeleri 151-300 pmol/L diizeyinde olan hastalarin
tek basmna serum holoTC seviyelerinin vitamin B ,
eksikligini saptamada daha yararh oldugu sonucuna
varmuglardir.'>  Robinson ve ark. ise 244 yash hasta
tizerinde yaptiklarn bir diger calismada holoTC ve
depresif sendromlar arasinda gticlti negatif bir iliski
saptamuglardir.” Ayni iligki, total vitamin B, veya ho-
mosistein ile gdsterilememistir. Bu sonucu holoTC'nin

vitamin B , acismdan daha duyarh ve 6zgiil olmasina
baglamiglardir. Yine lakto-vejeteryan (stit hari¢ yu-
murta ve et titketmeyen) ve lakto-ovo-vejeteryan (stit
ve yumurta harig et tiiketmeyen) hastalarla yapilan ca-
lismada katlimcilarin %73 tinde holoTC diistik (<35
pmol/L), %63 tinde MMA (metil malonik asit) ytk-
sek ve %33’tinde homosistein ytiksek (>12 pmol/L)
bulunmustur. Ayni ¢alismada kat1 vejeteryanlarda bu
oranlar sirastyla %90, %86 ve %55 olarak tespit edil-
mistir.*

Bununla beraber, Schrempf ve ark. periferal néropati,
kognitif bozukluk, subakut kombine dejenerasyon ve
diger nedenlerle takip edilen 1279 hasta ile yaptiklar
calismada, artmis MMA seviyeleri ile karsilagtirildigin-
da holoTC ve total vitamin B, 6l¢timlerinin bu hasta
gruplarinda eksikligi gostermede uygun testler olma-
dig1 sonucuna varmislardir.”

Metformin kullanan DM hastalarinda %30’lara va-
ran oranlarda vitamin B, emilim bozuklugu gelistigi
uzun zamandir bilinmektedir.'*!” 2006 yilinda Cin’de
yapilan bir calismada metformin kullamim stiresi ve
dozu ile vitamin B, eksikligi gelismesi arasinda an-
lamli bir iliski bulunmustur.'®

Walffelee ve ark. 353 Tip 2 DM hastast ile yaptiklan
randomize, plasebo kontrollii calismada, dort aylik kisa
stireli metformin kullanimmda dahi serum vitamin B ,
seviyelerinde anlamli bir azalma tespit etmislerdir."

Lin ve ark. 2004 yilinda 6 yillik metformin kullanim
dykiisti olan bir DM hastasinda gelisen derin ven trom-
bozu nedeni olarak, hiperhomosisteinemi ve vitamin
B, eksikligi tespit etmislerdir. Bu hastada, metformin
tedavisi kesilip vitamin destegi yapildiktan sonraki
ikinci yilda bile, serum vitamin B, seviyeleri normal
simirlarda bulunmustur.?

Mashavi ve ark.min metformin kullanan 60 DM has-
tast ile yaptklan ¢ift kor, plasebo kontrollti ¢alismada,
rastgele verilen vitamin B ,, folik asit ve vitamin B, des-
teginin ktictik arter elastikiyet indeksini (SAEI) anlamli
olciide artirdigini ve homosistein diizeyinde anlamli
dusts sagladigini gostermislerdir.*' Bu veriler 1s1ginda,
metformin kullanan DM hastalarinda serum homosis-
tein diizeyini diistirticti tedavinin damarlar tizerinde
yararh etkileri olacagl sonucuna varmislardir.

Metformin kullanimina bagh gelisen vitamin B , ek-
sikligi, vitamin B ,nin terminal ileumdan gecisi sira-
sindaki emilim bozukluguna baglanmaktadir. Oncele-
r1, metforminin bagirsak hareketlerini etkileyerek veya
intestinal glukoz seviyesini ytikselterek ince bagirsak-
taki bakteri olusumunu artirdigi ve bu bozukluga
neden oldugu distntlmekteydi.?? Guntimuzde
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Tablo 1: Hastalann baslangig ve metformin tedavisi sonrasi antropometrik ve metabolik parametreleri

Min. Maks. Ort. ss (£) p
10 64 115 86,57 1313
Adirlik (kg) < 0,001
T8 62 108 82,83 1179
‘ 10 26,99 4179 32,39 409
VI (kg/m2) <0001
T8 2531 39,35 31,02 384
10 109 147 1236 10,69
AKS (mg/dL) <0001
T8 84 128 10,6 1044
10 61 75 66 038
HbATc (%) <0001
s 50 71 599 049
70 130 756 353 160
HOMA-IR <0001
TS 1,02 471 251 102
Total Kolesterol 70 180 242 217,03 16,71
<0001
(my/dL) TS 144 218 19253 14,98
10 185 13913 16,34 109
LDL (mg/dL) <0001
I 148 115,96 15,608 8
70 69 4340 977 34
HOL (mg/dL) 0,008
I 75 4550 117 31
Trigliserid 10 261 17240 54,19 80 0001
(mg/dL) T8 247 149,80 4901 80 ’
Kreatinin 70 118 096 0,11 079
0036
(my/dL) T8 117 093 011 075
70 108 31,70 1856 15
ALT (U/L) 0447
TS 66 29,76 1067 18
10 6,59 199 125 0,202
TSH (uU/mL) 0,006
TS 240 128 0,66 0330

T0: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi, HDL: Yiksek dansiteli ipoprotein

Tablo 2: Metformin tedavisi Gncesi ve sonrasi hemogram, vitamin By, iliskili parametreler

Parametre Min. Maks. Ort. ss (£) p
10 12,80 17,20 15,03 125

Hemoglobin (g/dL) < 0,001
IN 11,70 16,80 14,32 125

Platelet 10 176 432 2654 66,13 0138

(10°/pL) T8 170 378 2632 56,56 '

Total Vitamin By, 10 20050 462,40 29733 67,07 e

(po/L) TS 13150 307,60 23642 4331 ’
10 17,26 61,30 38,26 13,04

HoloTC (pmol/L) <0001
IN 10,92 46,10 2911 954

istei 10 750 15,80 10,29 228
Homosistein <0001
(pmol/L) IN 840 17,80 11,96 284

T0: Tedavi Onces,

TS: Tedavi Sonras!
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daha kabul goren gorts ise metforminin terminal ile-
umda kalsiyum bagimli membran islevini etkiledigi
yontindedir.” Ileal hticre ytizeyinde bulunan ve IF-B
kompleksinin emilimini saglayan reseptoriin de kal-
siyum bagimli oldugu bilinmektedir.** Bu gortsiin en
onemli kanit1 ise agizdan verilen kalsiyum desteginin
metformin iligkili vitamin B,, emilim bozuklugunu
giderdigini gosteren Bauman ve ark.larmin yaptig
calismadir.” Bu calismada, metformin kullanan tip 2

DM'li hastalarin diyetine gtnltk 1,2 g kalsiyum kar-
bonat eklendiginde metformine bagli serum holoTC
seviyesindeki distis durmus ve serum diizeyleri tek-
rar yiikselmistir. Fakat ayn1 artis serum vitamin B,
dtizeylerinde tespit edilememistir.

Bell, 69 yaginda metformin kullanan iyi kontrollt tip 2
DMli bir hastada, vitamin B, eksikligi sonucu gelisen
periferal néropatinin tedaviye ragmen bir yil sonra iyi-
lesme gostermedigini tespit etmistir.”® Bu nedenle vita-
min B, eksikligi gelismeden bu hasta grubunda gtinlitk
ilave vitamin B , veya kalsiyum karbonat destegi yapil-
mastin dizenli vitamin B, 6l¢timlerine gore daha pra-
tik ve maliyet etkin olabilecegi sonucuna varmustir.

Bu calisgmanin amact DM ve prediyabet hastalarinda
metformin tedavisi sonrasi serum vitamin B, ,, homo-
sistein ve holotranskobalamin seviyeleri arasindaki

iliskiyi saptamaktir.
MATERYAL ve METOD

1. Calisma grubunun se¢imi

Bu calisma, Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Aske-
ri Tip Fakiiltesi (GATA) I¢ Hastaliklan Poliklinigine,
Kasim 2009-May1is 2010 tarihleri arasinda basvuran,
yeni tani konan tip 2 DM ve prediyabeti olan 30 hasta
tizerinde gerceklestirilmistir.

2. Calismaya dahil olma kriterleri

1- ADA 2009 kriterlerine gore Diabetes mellitus tanisi
alan hastalar

2- Bozulmus aclk glukozu (BAG) ve/veya Bozulmus
glukoz toleranst (BGT) olan prediyabet hastalar

3- Serum vitamin B, 2200 pg/L olan hastalar

3. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

1- 18 yas alt1 ve 65 yas Ustl hastalar

2- Gebeler

3- Vitamin B, eksikligi yapan durumlar (pernisiyoz
anemi, proton pompa inhibitérit kullanimi oykiist,
mide ve bagirsak cerrahisi ¢ykiisti, atrofik gastrit, ma-
labsorpsiyon sendromlari, kronik alkol kullanimi)

4- Kanser tanist olan veya tedavisini alan hastalar

5- Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar

6- Kronik bobrek ve kronik karaciger yetersizligi olan
hastalar

7- Vitamin B, eksikligi nedeniyle tedavi almis olan
hastalar

8- Daha 6nce herhangi bir nedenle metformin kulla-
nan hastalar

9- Sistemik ila¢ kullanan hastalar (hiperlipidemi, hi-
po-hipertiroidi, vb.)

I¢ Hastaliklar1 polikliniginde muayene edilen her has-
ta kronik hastaliklar ve ila¢ kullanimi a¢isindan ayrin-
il 6yki alinarak fizik muayenesi yapildi. Calismaya
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dahil olma kriterlerine uyan hastalarn verileri arastir-
mact tarafindan hazirlanan hasta bilgi formuna kayde-
dildi. Hastalar calisma ile ilgili bilgilendirildi ve aydin-
latilmis onamlart alindi. GATA Yerel Etik Kurulunun
1491-707-09/1539 say1 ve 13 Temmuz 2009 tarihli
[la¢ Arastirmalan Yerel Etik Kurulu raporu ile onay
alinmistir.

Homosistein ve holoTC &l¢timt icin alinan serum o6r-
nekleri dl¢tim yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.
Olusabilecek gastrointestinal sikayetleri en aza indire-
bilmek icin ilk hafta 850 mg metformin hidroklortir
(yalniz aksam dozlar) verildi. Sonrasinda sabah ve ak-
sam yemeklerinin baslangicinda alinmak tizere giinde
iki kez 850 mg sabit doz metformin hidrokloriir ilag
tedavisi baslandi. Tedavi baslangicindan 3 ay sonra de-
gerlendirme yapilarak bir gecelik aclik sonrast hastala-
rin tetkikleri biyokimya laboratuvarinda cahsildi.

4. Biyokimyasal Ol¢iimler

Hastalarin biyokimyasal parametrelerini 6lgmek icin
gereken kan ornekleri, en az 12 saat achktan sonra
sabah 9 ile 11 saatleri arasinda alindi.

Hastalarin tam kan, serum glukoz, tre, kreatinin,
AST, ALT, sodyum, potasyum, serbest T3, serbest T4,
TSH, lipid profili (total kolesterol, yiiksek dansiteli li-
poprotein (HDL), diistik dansiteli lipoprotein (LDL)

ve trigliserid), vitamin B, homosistein, HbAlc ve

12°
bazal instilin tetkikleri GATA Biyokimya laboratuva-
rinda, serum holoTC ise GATA Mikrobiyoloji labora-

tuvarinda calisildi.

Hemogram icin alinan 4 ml kan, K 3 EDTA tupt-
ne alinarak 1 saat icinde flowsitometri yontemiyle
ABXPENTRO DX120 cihazinda ¢lctildii.

Serum orneklerinde; AKS, kreatinin, total koleste-
rol, HDL, LDL ve trigliserid degerleri Olympus 2700
AU cihazi kullamlarak olctldi. (Olympus Diagnos-
tics, GmbH, Hamburg, Germany). Diistik dansiteli
lipoprotein (LDL kolesterol mg/dl=Total kolesterol-
(HDL kolesterol+Trigliserid/5) seklinde hesaplanarak
bulundu. Serum bazal instilin degerleri coated ttip
yontemiyle hesaplandi (DPC-USA). HbAlc ve se-
rum homosistein olciimleri, high-performance liquid
chromatography (HPLC) yontemiyle Shimadzu ciha-
zinda yapildi. Serum vitamin B, ol¢timleri, Unicel
DXI 800 cihaz1 kullanilarak yapildi (Beckman Coul-
ter, Ireland). Serum holoTC ol¢timleri “microparticle
enzyme immunuassay” (MEIA) teknigi kullanilarak
AXSYM cihazinda yapildu.

Homosistein i¢in normal degerler 5-14 pmol/L olarak
kabul edildi. Vitamin B, icin 200 pg/L'nin alt dii-

Vitamin B+ (pg/dL)

Tablo 3: Tedavi dncesi serum vitamin By, ve holotranskobalamin diizeylerine gore dagiimlan

HoloTC (pmol/L)
Diisiik Normal Toplam (n)
(<35 pmol/L) | (= 35pmoliL)
Sinirda
N 6 17
Total Vitamin B, | (200-300 pg/L)
(pa/L) Normal
(>300 po/L) 0 13 13
Toplam (n) 1 19 0

Tablo 4: Tedavi sonrasi serum vitamin By, ve holotranskobalamin diizeylerine géire dagilimlan

HoloTC (pmol/L)

Diisiik
(<35 pmol/L)

Normal

(=35 pmoliL)

Toplam

(n)

Disik (<200 pg/L) 2 0

2

Total Vitamin By

) Sinirda (200-300 pg/L) 14 13

2

Normal (>300 pg/L) 0 1

1

Toplam (n) 16 14

30

500
450 A
400 +
360
300
260
200

il

150

100 . : :
Metformin Tedavisi Oncesi Metformin Tedavisi Sonras|

Sekil 1: Metformin tedavisi tncesi ve sonrasi serum total vitamin By, dagiimi

stik deger, 200-300 pg/L arasinda deger siir ve 300
pg/L tstil ise normal deger olarak kabul edildi. Serum
vitamin B seviyesine gore hastalar dustik, siir ve
normal olarak gruplandirildi. Serum holoTC ic¢in si-
nir deger, yapilan diger calismalarda oldugu gibi 35,0
pmol/L (65-69) kabul edildi.

5. Istatistiksel Analizler

Tum veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistik-
sel analizler icin SPSS 15.0 paket programi kullanil-
du.
dart sapma, % olarak verildi. Strekli verilerin analizi
icin oncelikle Kolmogrov Smirnov uyum iyiligi testi
ile normallik analizlerine bakildi. Calisma sonucunda
ttim veriler normal dagilima uydugundan parametrik

Tanimlayict istatistiksel veriler, ortalama + stan-

testler kullanildi. Tki grubun karsilasurilmast gerekli
oldugunda, bagimli gruplarda Paired Sample T test,
bagimli olmayan gruplarda Independet Sample T tes-
ti kullanildi. Dikkate alinan degiskenler arasindaki
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Homosistein (pmol/L)
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il

1

T T 1

Metformin Tedavisi Oncesi Metformin Tedavisi Sonras

Sekil 2: Metformin tedavisi Gncesi ve sonrasi serum homasistein dagilimi

iliski, Pearson korelasyon testi ile arastirild. Istatistik-
sel olarak p degerinin 0,05’den kii¢iik olmasi anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya GATA I¢ Hastaliklan Poliklinigine Kasim
2009-May1s 2010 tarihleri arasinda basvuran, Tip 2
DM veya prediyabet tanist konan 30 hasta alindi. Has-
talarin %53,4'tt (n=16) kadin, %46,6’s1 (n=14) erkek
hastalardan olusuyordu. Hasta grubunun yas ortala-
masl 54,7+9,6 (33-65 y1l) olarak bulundu.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve metformin tedavi sonra-
s1 bakilan andropometrik/metabolik parametreleri
Tablo 1’de ve hemogram, vitamin B, iliskili paramet-
reler Tablo 2’de verilmistir.

Metformin tedavisi sonrasi hastalarin serum total vita-
min B, dtizeylerinde istatistiksel olarak anlaml dis-
me saptand: (p<0,001) (Sekil 1).

Hastalarin serum homosistein dtizeyleri incelendigin-
de; metformin tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamh yiikselme tespit edildi (p<0,001) (Sekil 2).
Serum holoTC diizeyleri incelendiginde metformin
tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diisme
saptandi (p<0,001) (Sekil 3).

Hastalarin tedavi 6ncesi serum total vitamin B, ve se-
rum holoTC seviyeleri incelendiginde; total vitamin B ,
duizeyleri smir degerler icinde olan 17 hastanin 11'inde
holoTC seviyesi dustik bulundu (Tablo 3). Tedavi 6n-
cesi serum vitamin B, dtzeyi 300 pg/L'den ytiksek
olan 13 hastanin tamaminin serum holoTC dtizeyleri
de normal siirlar icinde tespit edildi. Tedavi sonrasin-
da ise total vitamin B, dtizeyleri siir degerler icinde
tespit edilen 27 hastanin 14tinde holoTC seviyesi du-
skttt (Tablo 4). Buna karsin yalniz bir hastanin hem
vitamin B, hem de holoTC diizeyi normaldi. Hastala-
rin hem tedavi 6ncesi hem de tedavi sonrasi, serum
vitamin B, dtizeyi ile serum homosistein diizeyleri

arasinda negatif yonde anlamli bir iligki tespit edildi
(swrasiyla r=-0,444, p=0,014 ve r=-0,446, p=0,014).
Hastalarin tedavi 6ncesinde serum vitamin B, ve
holoTC ditizeyleri arasinda tedavi dncesi ve sonrasi
pozitif iliski bulundu (sirasiyla r=0,752, p<0,001 ve
r=0,638, p<0,001). Serum homosistein ve holoTC
arasinda ise tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda ne-
gatif iliski tespit edildi (sirasiyla, r=-0,678, p<0,001
ve r=-0,850, p<0,001).

TARTISMA

Glukoz metabolizma bozukluklarmin gortlme sikli-
g1 her gecen giin artis gostermektedir. Dtnya Saghk
Orgiitiine gore bu artis dzellikle gelismis ve gelismek-
te olan tilkelerde endemik boyutlara varmistir. DM
hastaliginin 6nctilti kabul edilen prediyabet ise tedavi
edilmedigi takdirde 4-6 yil icerisinde diyabete ilerle-
mektedir.

Metformin; uzun streli kullanim deneyimi, dustik
maliyeti ve mitkemmel giivenilirlik raporlar nede-
niyle hem DM hastalarinda hem de prediyabet has-
talarinda ilk tercih edilmesi gereken ajandir.*” Ancak
metforminin uzun streli kullamminda &zellikle vita-
min B, metabolizmas! tizerinde ciddi yan etkileri bil-
dirilmektedir. Metformin kullanim vitamin B ,, folat
ve holoTCnin serum dtizeylerini azaltirken, serum
homosistein ve MMA diizeylerini ise artirmaktadir.

Metforminin vitamin B, eksikligi olusturmasi hak-
kinda birka¢ hipotez mevcuttur. Bunlardan en cok
kabul goreni; metforminin terminal ileumda kalsiyum
bagimh membran islevini bozarak vitamin B, emili-
mini engelledigini savunan hipotezdir. Ayrica IF-B ,
kompleksinin baglandig ileal hticre membran resep-
torintn kalsiyum bagimh oldugu bilinmektedir. Bu
durumda metformin kullanimi sirasinda IF-B , komp-
leksi yeterli dahi olsa ileumdan vitamin B, emilimi
azalmaktadir.”®

Tomkin ve ark. uzun stireli metformin tedavisi alan
71 DM’li hastamin 4’tinde (%5,63) vitamin B, ek-
sikligi bulmuslardi.'® Filioussi ve ark. ise metformin
kullanan 600 DM’li hastanin ortalama 11,8 y1l takibi
sonucunda 54 hastada (%9) vitamin B, eksikligi ve
buna bagl megaloblastik anemi tespit etmiglerdi.?® Li-
teratiir ile uyumlu olarak calismamizda, hastalarimiz-
da 3 aylik standart doz metformin tedavisi sonrasinda
%6,6 (n=2) oraninda vitamin B , eksikligi tespit ettik.

Baslangicta, serum vitamin B, degerleri siirda ve
normal kabul edilen hastalar calismaya dahil edil-
misken; calismanin sonunda yapilan 6l¢timlerde bu
hastalarn 9%36,6'sinda (n=11) serum holoTC dtzey-
leri anlamh diisme saptandi. Buna gore, vitamin B,
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eksikligini saptamada kullanilan serum total vitamin
B,, olctimii yetersiz kalmis ve calisma grubundaki
hastalarmn tgte birinde mevcut vitamin B, eksikligini
gosterememisti. 3 aylik metformin tedavisi sonrasinda
ise hastalarin %53,3tinde (n=16) serum holoTC dii-
zeylerini diistik saptadik. Serum holoTC 6l¢timlerine
gore, baslangicta vitamin B, eksikligi olmayan top-
lam 19 hastanin metformin tedavisi sonrasinda 5'inde
(%26,3) vitamin B, eksikligi gelisti. Bu oran, metfor-
min tedavisi sonrasi gortlen vitamin B, eksikliginin
bilinenin ¢ok tizerinde oldugunu dustindtrmektedir.

Obeid ve Herrmann 1018 hasta tizerinde yaptiklar
calismada, holoTC ve MMA olctimlerine gore vita-
min B, eksikligi tespit edilen 131 hastamn yalmzca
28'inde (%21,3) serum total vitamin B )'yi dtstik bul-
muslardi.!! Calismamizda ise serum holoTC &lctimii
ile vitamin B, | eksikligi tespit edilen toplam 16 hasta-
nin yalniz 2’sinde (%12,5) serum total vitamin B , dii-
zeyi diisitk bulundu. Metformin tedavisi sonrasinda
serum total vitamin B, ve serum holoTC diizeylerinde
sirastyla %20,4 ve %23.,9 oranlarinda anlamh azalma
ve serum homosistein dtizeylerinde %16,2 oraninda
anlamh artis saptandi. Wulffelee ve ark. 353 tip 2 DM
hastast ile yaptiklar randomize, plasebo kontroll ¢a-
hismada, dort aylik metformin kullanimi sonrasinda
hastalarm serum total vitamin B , seviyelerinde orta-
lama %14 oraninda dtisme ve homosistein diizeyle-
rinde ise %4 oraninda artis saptamislardir.’” Vitamin
B,, seviyesindeki azalma calismamizi desteklerken
homosistein diizeyindeki artis sonuclarimizdan du-
stik oldugu gortldii. Bu farkin homosistein diizeyle-
rinin bircok faktdrden (yas, cinsiyet, beslenme duru-
mu, sigara icimi, ilaclar ve hastaliklar) etkilenmesi ile
aciklanabilecegini diistindiik.® Mashavi ve ark.min
metformin kullanan 60 DM hastast ile yaptiklar ¢ift
kor, plasebo kontrollit calismada rastgele secilen bir
gruba gtnlitk agizdan folat, vitamin B , ve B, destegi
verilirken diger gruba plasebo verilmek suretiyle arter
elastikiyetini ve metabolik parametreleri incelemisler-
dir.?! Buna gore plasebo alan grupta tedavi éncesine
kiyasla vitamin B , seviyelerinde %6,6 oraninda dis-
me ile homosistein duizeylerinde hafif artis saptamis-
lardir. Goruldigi tizere tespit edilen oranlar bizim
calismamizla karsilastinlinca daha diistik seviyedeydi.
Biz bu durumu, calismalann yapildig: tilkelerdeki et,
stit ve stit trtinlerinin bizim tilkemize gore daha fazla
tiiketilmesiyle agiklanabilecegini degerlendirdik.

Metformin tedavisi sonrasinda goriilen serum homosis-
tein dtizeyindeki ortalama 1,67 pmol/L'lik artis, Wulf-
felee ve ark.’min yaptiklart calismada buldugu artisin
yaklasik dort katiyd1.' Bununla birlikte homosisteinde-
ki artigin ne kadar vitamin B, diizeyindeki azalmaya,
ne kadarn da folik asit diizeyindeki azalmaya bagh ol-
dugu ortaya konamamistir. Ayrica homosistein diizeyi
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yas, cinsiyet, beslenme durumu, sigara icimi, ilaclar ve
hastaliklardan etkilenmektedir. Bu artisin klinik énemi
hentiz belirgin olmasa da goz ardi edilemez. 2002 y1-
linda yapilan bir meta-analizde, DM olmayan bireylerin
serum homosistein dtizeylerinde yaklastk 3 pmol/L'lik
stirekli bir artisin koroner arter hastalig ve inme riskini
sirastyla %10 ve 20 artirdigt gosterilmistir.”® Boyle bir
riskin DM hastalarinda daha ytiksek oldugunu goste-
ren kanitlar mevcuttur.’' 2

Hastalarin serum total vitamin B, dtizeyleri normal
(>300 pg/L), simrda (200-300 pg/L) ve diisitk (<200
pg/L) olarak smiflandmlarak incelendiginde; tedavi
oncesi ve sonrasinda normal grupta yer alan hastalarm
tamaminin (sirastyla, n=13, n=1) holoTC seviyeleri nor-
mal (>35 pmol/L) tespit edildi. Ancak serum total vita-
min B, dtizeyleri smir degerlerde olan hastalarin tedavi
oncesinde %64,7’sinin tedavi sonrasinda ise %51,8'inde
serum holoTC dtizeyleri diisitktti (<35 pmol/L). Bu so-
nuglar 1518inda serum total vitamin B, seviyeleri >300
pg/L oldugu durumlarda gizli vitamin B, eksikligi dis-
lanabilir. Bununla beraber, serum total vitamin B, du-
zeyleri 200-300 pg/L araliginda ise testin hem duyarlih@
hem de ozgullugt azalmaktadir. Woo ve ark. 184 hasta
ile yaptiklan calismada, calismamiza benzer nitelikte
serum total vitamin B, seviyeleri 151-300 pmol/L ise
vitamin B, profilini degerlendirmek icin holoTC olcti-
miintin daha yararl oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda elde ettigimiz bir diger sonug; serum
total vitamin B,

arasinda bulunan anlaml iliskiydi. Serum homosistein

homosistein ve holoTC seviyeleri

dtizeyi ile hem serum total vitamin B,, hem de serum
holoTC diizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon
mevcuttu. Bu durum vitamin B, eksikliginde homo-
sisteinin metionine déntisimuntn engellenmesinden
kaynaklanmaktadir. Calismamizda serum total vita-
min B ile serum holoTC seviyeleri arasinda ise pozitif
yonde gticlit bir korelasyon saptandi. Her iki degerin
birlikte azalmasi, holoTCnin vitamin B ,nin kanda
tasinan aktif formu olmas: ile aciklanabilir. Calisma-
mizda metformin tedavisinin lipid profili tizerine
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NOBEL

MEbDICU

S®

olan etkisi incelendiginde 3 aylik takip sonucunda se-
rum total kolesterol, LDL ve trigliserid seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamh distis saglanirken, serum
HDL seviyesinde anlamh bir artis saglandig gortldu.
Bu azalmalar, total kolesterol i¢in ortalama 24,50 mg/dL,
LDL i¢in 24,17 mg/dL ve trigliserid icin 22,60 mg/dL
olarak tespit edildi. HDL degerindeki artis ise 2,1 mg/
dL olctldi. Bu sonuclan mevcut literatiir verileri des-
tekler nitelikteydi.**** Metforminin lipid profili tizerine
olan bu olumlu etkisi instilin direncindeki azalmayla
iliskilendirilse de kalici olmadig1 ve metforminin tera-
potik etkinligine baglanamayacag dustniilmektedir.”
Hastalarin metformin tedavisi sonrast tam kan paramet-
releri incelendiginde hemoglobin dtizeylerinde ortalama
0,71 g/dllik bir dusts saptadik. Bu dusts istatistiksel
olarak anlamh olmakla birlikte hasta grubunda anemiye
yol acacak kadar siddetli degildi. Vitamin B, eksikligi
sonucu anemi gelismesi aslinda beklenen bir durumdu.
Ancak calismanmizin siiresinin 3 ay ile kisith olmasi nede-
niyle hemoglobin dtizeylerinde anemiye yol acacak bir
diisme gozlemleyemedigimizi dtisinmekteyiz.

SONUC

Calismamuzdaki tim bulgular goz oniine alindigin-
da vitamin B, eksikligini gostermede serum vitamin

BlZ

dtizeyi dlcimuntn yetersiz kaldigini ve calismaya

dahil edilen DM ve prediyabet hastalarin metformin
tedavisi sonrasi yarismdan fazlasinda vitamin B, ek-

sikligi gelistigini saptadik.

Turkiye'de gelismis tilkelere gore daha az et, siit ve
stt triind tiketildigi bilinen bir gercektir. Bu gercek
hastalarda artmis vitamin B, eksikligi riski acisindan
goz ontine alinmahdir.

DM ve prediyabet hastalarinin birinci basamakta
erken tani ve tedavisinde ilk tercih edilecek ajan
olan metformini hastalarina onerecek olan aile he-
kimleri, vitamin B, eksikligi ve anemi agisindan da
hastalarini takip etmeli ve 6nlem almalidir. Vitamin

B, eksikligi sonucunda goriilebilecek olan norop-

sikiyatrik bulgular, diyabetik néropati bulgular ile
ortiisebildiginden, hastalar vitamin B, eksikligine
bagh kalict norolojik hasarlardan korumak icin dii-
zenli araliklarla vitamin B, seviyeleri arastirlmali-
dir. Guivenilir metotlarla (serum holoTC, MMA ve
homosistein 6l¢timii gibi) diizenli araliklarla vitamin

B]Z

eksikliginin arastirilmasinin veya bu ol¢timlerin

birinci basamakta yapilmasmmin gticliigi nedeni ile
hastalara profilaktik olarak vitamin B, desteginin
yararli olacagini dtstinmekteyiz.
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