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TİP ll DİYABETLİ HASTALARD.A METFORMİN 
KlJLL.ANIMI VE SERUM B12 VİTAMİNİ .. . 
DUZEYI 
METFORivHN AND SERUIV! VITAl\1IN B12 LEVELS IN TYPE H DIABETIC 
PATIENTS 
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SUMMARY 

AIM: Metformin should be considered a first-line oral antidiabetic agentr pa:rticulary in obese 
or hyperlipidemic Type II diabetic patients. MeHormin helps to control weightsr serum Hpids 
and bloodpressure in diabetic patients. MeHormin causes gastrointestinal side ef:fects. The most 
dangerous but raresilde e:fect is Iadic addosis. Metfomün causes B12 vitamine malabsorbtion. 

MATERIAL and METHOD: Two groups were made for this study. Fo:rty type H diabeHc pa·· 
tiants who were using met:formine and forty type II diabetk patients who were using insulin 
theraphy. W ere measured vitamin B12 and folic acid levels in serums and hemograms of aU pa~ 
tients. 

RESUI.TS: Serum B12 and folic add levels were lower in metformin group than insulin 
group. 8 patiens of metformin group had low serum B12levels and 3 of them had megaloblastic 
anemia. 

CONCLUSIONS: Our results indicafe that metformin e<mses Vitamin B12 malabsorbtion. 

(Key Words: Malabsorbtion,Antidiabetic Drugs.) 

ÖZET 

AMAÇ: Metformin, özellikle tip II şişman diyabetik hastalarda ilk seçilecek tedavi ajanı olma 
özelliğini halen korumaktadır. Bu ilaç hastalardaki kilo fazlalığı, hiperlipidemi ve hipertansiyon 
gibi ek problemierin de çözümüne yardımcı olmaktadır. 

Metforrninin en sık görülen yan eH::isise laktik asidozdur ve genellikle kap yetmezlikli has­
talarda ortaya çakmaktıdır. Literatürde nadiren bildirelen bir yan etki ise Bl2 em.ilim bo­
zukluğuna yol açrnasıdır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalışma için 40'ı metformin kullanan 40'ı da insülin kullanan top­
lam 80 tip II diyabetik hasta incelendi. Hastaların serum Bl2, folik asid düzeyleri ve he­
mogramlan ölçüldü. 
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BULGULAR: Metformin kullanan grupta serum B12 ve folik asicl. düzeyleri anlamlı olarak 
düşük saptandL Metformin kullanan grupta 8 hastanın serum B12 vitamin düzeyleri normalden 
dü~üktü ve bu hastalarm da 3 tanesinde megaloblastik anemi saptandı. 

SONUÇ: Metformin,diyabetik hastalarda B12 vitamini emilimi engelleyerek megaloblastik 
anemi yapabileceğinden hastalarm bu yönden izlemi gerekir. 

(Anahtar Sözcükler: Malabsorbsiyon, Antidiyabetik ilaçlar.) 

İnsülin direnci ve ~işmanhğı bulunan 
Tip n diyabetes mellitus'lu hastalarda met­
formin ilk seçilecek ajandır. Metformin hi­
poglisemik olarak değil, antihiperglisemik 
olarak etki göstermektedir. Sülfonilürelerin 
aksine, çok yüksek dozlarda dahi alınsa kli­
nik hipoglisemi ataklan oluşturmaz. Met­
formin insülin salgısında artışa neden 
olmaz, ancak insülin üretemeyen hastalarda 
da etkisizdir. 

Hipoglisemik etkisini temel olarak glu­
koneogenezi baskılayıp hepatik glukoz 
üretimi azaltarak sağlar. Bunun yanında 
barsakta anaerobik glikoliz yoluyla glukoz 
tüketimini arttırarak ve kas ile yağ do­
kusunda insüline bağımlı glukoz kul­
lammını arttırarak da etki göstermektedir. 

En sık kar~ıla~ılan yan etkisi, kullanan 
hastaların yaklaşık %20'sinde izlenen ishal, 
ağızda metalik tat, bulanh, kannda ra­
hatsızlık hissi gibi gastrointestinal semp­
tomlardıc Sürekli kullanımda Vitamin B12 
ve Folk asit emilimini azaltabiliro Literatürde 
nadir olarak metformin kulllanımına bağlı 
megaloblastik anemili olgular bildirilmi~tir. 

Bu çah~mada sıklıkla kullamlan bir oral 
antidiyabetik ajan metforminin, literatürde 
ender olarak incelenmi~ yan etkisi olan B12 
Vitamini emilimine etkisi araştırıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalı~mada Haziran 1998-Şubat 1999 
tarihleri arasında İzmir Tepecik SSK Eğitim 
Hastanesi 3. İç Hastalıkları Kliniğinde 
yapılmı~tır. İncelerneye alınan, ya~ları 40-60 
arasında deği~en 286 Tip n Diyabetes Mel­
lituslu olgudan, belirlenen koşullara uygun 
80'i seçildi. Çalışmada iki grup olu~turldu: 

2x850 mg/G metrformin kullanan 40 tip II 
diyabetik hasta (Grup 1) ve insülin tedavisi 
alan 40 Tip II diyabetik hasta (Grup 2). 

1. Hastalarm diyabet süreleri 5 ile 10 
arasında değişmekte idi. 

2. Son iki ay içinde multivitamin preparah 
kullanımı, geçmişinde enflamatuvar barsak 
hastalığı ve emilim bozukluğu öyküsü olan­
lan çalı~maya ahnmadı. 

3. Olguların hemoglobin Ale (HbAlc) 
düzeyi Hitachi 911 otoanalizatöründe, Bo­
ehringer Mannheim HbAl kit ikullanılarak 
ilçüldü. Kanında HbAlc değeri %8'den fazla 
olan olgular, çah~ma bırakıldı. 

4. Tüm olguların hemogramlan; glukoz, 
üre vekreatinin değerleri ölçüldü. 

5. Olguların serum B12 vitamin ve folik 
asit düzeyleri ölçüldü (B12 vit N: 180-970 
pg/ml; Folik asit N: 15 ng/ml)o 

6. Serum B12 vitamini ve folik asit 
düzeyleri dü~ük olan hastaların periferik 
yaymalan yapılara megaloblastik anemi ile 
uyumlu bulgular ara~tırıldı. 

7. B12 vit düzeyleri dü~ük olan olgulara 
gastroskopi yapılarak atrofik gastrit elenmiştir o 

8.Megaloblastik anemi saptanan 3 olguya 
kemik iliği aspirasyonu yapılarak, mak­
rositer anemi yaabilecek diğer hastahklar 
dışlanmı~ tır. 

İstatistiksel analizler: 

Bütün değerler ortalama ± standart hata 
olarak verildi. İstatistiksel analizler (bağım­
sız iki grupta student-t testi) bilgisayarda 
SPSS 6.0 for Windows programı kullanılarak 
yapıldı. 
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. SONUÇ VE BULGULAR 

Grupların özellikleri Tablo I' de 
görülmektedir. 

Olguların yaqları karqılaqtırıldığında 
gruplar atasında anlamlı fa~k saptanma'" 
mıqtır (p>0.05). Diyabet süreleri açısından 
da grupların arasındaki fark anlamlı qeğildi 
(p>0.05). Grupların v.ücut kitle endeksieri 
arasında da anlamlı fark tespit edilmemiqtir 
(p>0.05). Açlık ve tokluk kan qekerleri olarak 
da gruplar arasında · anlamlı fark bu­
lunmamıştır (p>0.05). 

TABLO 1: Diyabatli hastaların özellikleri 

Matformin Grubu(l) lnsülin Grubu(ll) 

Yaş Ortalaması 54.22±2.95 53.92±2.21 
Diyabet Süresi(yıl) 7.05±1.35 7.11±0.9 
Vücut Kitle Endeksi 33.95±3.84 34.43±4.08 
Açlık Kan Şekeri(mgr/dl) 142,95±17.32 139.87±14.98 
Tokluk Kan şekeri(mgr/dl) 181.67±15.44 179.4±13.76 
Matformin kullanma süresi(yıl) 2.82±0.95 
lnsülin Kullanma Süresi(yıl) 1.92±0.65 

:M:etformin kullanan hastalarda tedavi 
süresi ortalama olarak 2.82±0.95 yıl; İnsülin 
kullananlarda ise tedavi süresi ortalama 
1.92±0.65 yıl idi (hastalar insüline baqla­
madan önce sulfonilüre grubu oral antidi­
yabetik ilaç kullanmıqlardır). 

Grupların hemoglabin, hematokrit, 
serum B12 vit. ve Folik asit düzeyleri Tablo 
II'de sunulmuqtur. 

TABLO ll: Hastaların vitamin ve hemogram bulguları 

82 Vitamini* 
(pg/ml) 

FolikAsit* 
(ng/ml) 

Hemoglobin**Hematokri** 
(gr/di) 

Grup 1 584.05±171.96 9.27±2.39 14.54±1.4 42.76 ±4.97 
Grup ll 847.62±139.41 11.77±2.75 14.75±0.66 43.38±7.79 

*p<0.01 **p>0.1 

Metformin kullanan grupta serum folik 
asit ve B12 vitamini düzeyleri,kontrol gru­
buna göre anlamlı olarak daha düŞük bu­
lundu (p<O.Ol). Metform:in kullanan 8 has­
tada (%20) B12 vitamini serum düzeyi 
normal değerlerin altinda saptanmıqtır. Bu 
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hasta]arın da 3'ünde megaloblastik anenıi 
saptanmıqtır. 

'I:' ARTlŞMA 
Metformin, biguanid bileqikleri gru­

bunda bir oral antidiyabetik aj~dır. Tip II 
diyabetik hastaların tevasinde kullanım:­
larına 1950'li yıllarda baqlanmıqtır. Bu 
gruptaki ilaçlar diyabetli hastalarda hi.;. 
perglisenıiyi azaltırlar, ·fakat hipoglisemi 
yapmazlar yani antilı;ipergliseriıiktirler. Nor-, 
mal denekierde glisemiyi düqürücü etkileri 
de belirgin değildir. 

Metforminin biyoyararlılığı o/o?0-60 ka­
dardır. Esas olarak ince barsaklardan enıilit. 
500-1000 mg' dozunda ağızdan· vetilen met­
formin 1-2 saat sonra plazmacia en üst 
düzeye ulaqır (1-2) mg/ml); Plazma yar 
ömrü yaklaqık olarak 1.5-4.9 saattir. Pratik 
olarak plazma proteinlerine bağlanmaz: 
Alıinı sonrası birçok dokuda plazmadaki 
yoğunluğuna yakın olarak dağılır. Ka­
raciğer, böbrek tükrük bezleri ve barsak 
duvarındaki yoğunluğu çok yüksektir. 
Alımdan 12 saat sonra glomerüler filtrasyon 
ve tubuler sekı:esyon yolu ile %90 oranında 
atılır (2). 

Etki mekahizmaları sülfonilüre grubu 
oral antidiya:betiklerden farklıdir. Beta 
hücrelerini.etkilemezler ve insülin salgısını 
arttırmazlar. Etkilerinin pankreas dıqındaki 
yapılar üzeme olduğu sanılmaktadır. Kesin 
olarak bilimnemekle birlikte baqlıca beq 
qekilde etki yaptıkları düqünülmektedir: 

1. Kas ve yağ dokusunda glukoz 
alırumını arttırarak: 

2. Glukozun barsaktan emiJimini azal-
tarak 

3. Hepatik glukoz üretimini azaltarak 

4. İqtahı azaltarak 
5. İnsüline hassas olan dokularda GLUT-

4 glukoz taqıyıcılarını arttırarak (3) 
Aynca insüline :bağımlı olmayan di'" 

yabetik hastalarda (İBODM), özellikle 
İBODM ile birlikte hipertansiyonu ve hi­
perlipidemisi bulunan olgularda serumlipid 
düzeyi üzerine oldukça olumlu etkilere sa-
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hiptir. Ayrıca fibrinolitik aktiviteyi arttırıp, 
trombosit çökelimini azaltarak kar­
diyovasküler mortalite açısından faydalı ol­
maldadır (2). 

Klinik kullanımda metfonnin özellikle 
diyete uyumu yeterli olmayan, 'iİ'iman 

IBODM hastalarında tercih edilmelidir. 
Ayrıca sulfanilüregrubu ilaçlarla da birlikte 
kullanılabilir. Metforminin yan etkilerini 
azaltmak için 500 mg sabah dozu ile tedaviye 
başlanıp, doz en fazla 3000 mg'a çıkılır. 

Metformin tedavisinde hastalarda hafif 
gastrointestinal yan etkilere rastlanabilir. 

Bunlar, hafif seyirli ishal, bulantı, 

iştahsızlık, kannda şi~kinlik hissidir. Bazı 
hastalar ağızda metalik tat hissinden ya­
kınır. Bu etkilerin tamamı tedavi süresinin 
ilerlemesi ile kendiliğinden düzelir. Nadir 
vakalarda B12 vitamini ve folik asit emi­
liminin bozulmasına bağlı olarak me-· 
golabiastik anemi bildirilmi~tir. 

Metformin ve diğer biguanid türevi 
ilaçların en önemli sistemik yan etkisi laktik 
asidozdur. Metformin kullanımına bağlı 

laktik asidoz oranı diğer biguanid türev­
Ierine oranla çok daha azdır ve genellikle 
ilacın kullanmanın oluğu ama de 
metformin ba~lanılan kar~ımıza 

çıkmaktadır. 

Plazma kreatinin kadınlarda 

erkeklerde 1,5 mg/ dl a~tığı durumlarda; 
santral hipoksi veya periferik perfüzyon bo­
zukluğunun hakim olduğu kalb ve solunum 
yetmezliklerinde; daha önce laktik asidoz 
geçirmiş doku oksijenlenmesinin 
bozulması olasılığı bulunan ağır 
nl.arda, ağır karaciğer hastalıklarında ve int­
ravenöz kontrast madde kullanıldığı du­
rumlarda metformin kullanılmaz (1-3)0 

Megaiablastik anemiler, kemik iliğinde 
megaloblastik deği~iklikler, Periferik kanda 
makrositoz ve nötrofillerde hipersegmen­
tasyon ile karakterize bir grup anemidir. Bu 
anemiler B12 vitamini veya folk asit yet­
mezliğine bağlı olarak DNA sentezindeki 
bozulmalar sonucunda geli~ir (7). 

B12 vitamini insan kalın 

mikroorganizmalar tarafından üretildiği 
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halda emilimi intrensek faktöre bağımlı ola-
rak ile umdan gerçekle'itiği dı~andan 
besinler ile alınması zordur. Bl2 et, 

peynir, kabuklu deniz ürünleri gibi 
hayvansal kaynaklı gıdalarda bulunur. İnsan 
karaciğerinde depolanan Bl2 vitamini vücut 

2-6 arasında yeterli olur. 

Folik asit ise vücuda meyve ve sebzeler ile 
alınır. Pi~irilme i'?lemi bir kısmı 
tahrip olur. Vücutta büyük oranda ka­

depolamr, depolanan miktar 
vücuda 3-4 ay yeterli olur. Alım daha uzun 
sürelerde bozulursa folik asit yetmezliği 

Çalı~mamızda metformin kullanan 
grupta ortalama Bl2 ve folik asit düzeyleri 
normal sınırlar bulunmu'i ama kont­
rol grubuna göre anlamlı derecede azalmı~ 
olarak bir 
neden gösterilmediği için metformin 
lanımına bağlanabilir. Literatürde de met­
forminin bu iki vi taminin emilimini bozduğu 
bildirilmektedir 

Çalışmamızda, metformin kullanan 
8 serum B12 vitamin düzey-

leri normalden daha düşük bulunmu~tur. 
Bu literatür ile daha 

metformin gru­
bunun 3 vakasında megaloblastik anemi 
saptanmı~ olması literatürdeki nadir bil­
dirilen anemi vakalan göz 
önüne alındığında vılAU1'-'- ilgi çekicidir. 

Literatürde metformin kullanımının yan 
etkilerini ara~tıran bir çalışmada (8), Met­
formin hastalara 26 hafta verilmis daha 
sonra hastaların serum B12 vit FoÜk asit 
düzeyleri ölçülmü~tür. Sonuçta kan 
düzeylerinde düşme saptanmış ama rne­
galoblastik anemi izlenmemi'itir. Çalı~rna­
mızda hastaların ortalama metformin kul­
lanım süreleri 2,8 26 hafta B12 vi­
tamini depolannın boşalıp megaiablastik 
anemi geli~mesi için süre olu~­

mazken, 2,8 yeterli olabilir. Ayrıca 

çalı~mamızda yüksek oranda saptadığımız 
serum Bl2 vitamin düşüklüğü ve rne­
galoblastik anemiyi, SSK hastanelerinde te­
davi gören hastaların dü~ük sosyo eko­
nomik koşullarına da bağlıyoruzo Çünkü 
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gruptaki hastalar daha çokbitkisel kaynaklı 
gıdalar ile beslenmektedirler. Bu da onları 
Bl2 vitamini eksikliği için zaten risk altında 
bırakmaktadır. Ayrıca aynı beslenme qekli, 
kontrol grubuna kıyasla daha düqük bu­
lunan ama halen normal sınırlarda izlenen 
folik asit düzeylerini de açıklayabilmektedir. 
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