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SUMMARY

AIM: Metformin should be considered a first-line oral antidiabetic agent, particulary in obese
or hyperlipidemic Type II diabetic patients. Metformin helps to control weights, serum lipids
and blood pressure in diabetic patients. Metformin causes gastrointestinal side effects. The most
dangerous but rare side efect is lactic acidosis. Metformin causes B12 vitamine malabsorbtion.

MATERIAL and METHOD: Two groups were made for this study. Forty type II diabetic pa-
tiants who were using metformine and forty type II diabetic patients who were using insulin
theraphy. Were measured vitamin B12 and folic acid levels in serums and hemograms of all pa-
tients.

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

CONCLUSIONS: Our results indicate that metformin causes Vitamin B12 malabsorbtion.
(Key Words: Malabsorbtion, Antidiabetic Drugs.)

OZET

AMACGC: Metformin, 6zellikle tip II sisman diyabetik hastalarda ilk secilecek tedavi ajani olma
o6zelligini halen korumaktadir. Bu ilag hastalardaki kilo fazlaligs, hiperlipidemi ve hipertansiyon
gibi ek problemlerin de ¢éziimiine yardimci olmaktadir.

Metforminin en sik goriilen yan etkisise laktik asidozdur ve genellikle kap yetmezlikli has-
talarda ortaya c¢akmaktidir. Literatiirde nadiren bildirelen bir yan etki ise B12 emilim bo-
zukluguna yol agmasidir.

GEREC VE YONTEM: Bu calisma igin 40'1 metformin kullanan 401 da insiilin kullanan top-
lam 80 tip II diyabetik hasta incelendi. Hastalarin serum B12, folik asid diizeyleri ve he-
mogramlar: olgiildii.
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BULGULAR: Metformin kullanan grupta serum B12 ve folik asid diizeyleri anlamli olarak
diisiik saptandi. Metformin kullanan grupta 8 hastanin serum B12 vitamin diizeyleri normalden
diisiiktii ve bu hastalarin da 3 tanesinde megaloblastik anemi saptanda.

SONUC: Metformin,diyabetik hastalarda B12 vitamini emilimi engelleyerek megaloblastik
anemi yapabileceginden hastalarin bu yonden izlemi gerekir.

(Anahtar Sozciikler: Malabsorbsiyon, Antidiyabetik ilaclar.)

Insiilin direnci ve gismanhg: bulunan
Tip II diyabetes mellitus'lu hastalarda met-
formin ilk secilecek ajandir. Metformin hi-
poglisemik olarak degil, antihiperglisemik
olarak etki gostermektedir. Silfoniliirelerin
aksine, ¢ok yiiksek dozlarda dahi alinsa kli-
nik hipoglisemi ataklar1 olusturmaz. Met-
formin insilin salgisinda artisa neden
olmaz, ancak instilin tiretemeyen hastalarda
da etkisizdir.

Hipoglisemik etkisini temel olarak glu-
koneogenezi baskilaylp hepatik glukoz
tretimi azaltarak saglar. Bunun yaninda
barsakta anaerobik glikoliz yoluyla glukoz
tiketimini arttirarak ve kas ile yag do-
kusunda insiiline bagimli glukoz kul-
lanimmu arttirarak da etki gostermektedir.

En sik karsilasilan yan etkisi, kullanan
hastalarin yaklasik %20'sinde izlenen ishal,
agizda metalik tat, bulanti, karinda ra-
hatsizlik hissi gibi gastrointestinal semp-
tomlardir. Siirekli kullanimda Vitamin B12
ve Folk asit emilimini azaltabilir. Literatiirde
nadir olarak metformin kulllanimma bagh
megaloblastik anemili olgular bildirilmistir.

Bu calismada siklikla kullanilan bir oral
antidiyabetik ajan metforminin, literatiirde
ender olarak incelenmis yan etkisi olan B12
Vitamini emilimine etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Haziran 1998-Subat 1999
tarihleri arasinda Izmir Tepecik SSK Egitim
Hastanesi 3. I¢ Hastaliklann Kliniginde
yapilmistir. Incelemeye alinan, yaslari 40-60
arasinda degisen 286 Tip II Diyabetes Mel-
lituslu olgudan, belirlenen kosullara uygun
80'1 secildi. Calismada iki grup olusturldu:

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

1. Hastalarin diyabet siireleri 5 ile 10 yil
arasinda degismekte idi.

2. Son iki ay iginde multivitamin preparati
kullanimi, ge¢misinde enflamatuvar barsak
hastalig1 ve emilim bozuklugu 6ykiisii olan-
lan ¢alismaya alinmadi.

3. Olgularm hemoglobin Alc (HbAlc)
diizeyi Hitachi 911 otoanalizat6riinde, Bo-
ehringer Mannheim HbA1 kit ikullanilarak
il¢iildii. Kanunda HbAlc degeri %8'den fazla
olan olgular, ¢alisma dis1 birakildi.

4. Tim olgularm hemogramlari; glukoz,
iire vekreatinin degerleri 6l¢iildii.

5. Olgularin serum B12 vitamin ve folik
asit diizeyleri olcildi (B12 vit N: 180-970
pg/ml; Folik asit N: 15 ng/ml).

6. Serum B12 vitamini ve folik asit
diizeyleri diisiik olan hastalarin periferik
yaymalar1 yapilara megaloblastik anemi ile
uyumlu bulgular arastirildi

7. B12 vit diizeyleri diisiik olan olgulara
gastroskopi yapilarak atrofik gastrit elenmistir.

8.Megaloblastik anemi saptanan 3 olguya
kemik iligi aspirasyonu yapilarak, mak-
rositer anemi yaabilecek diger hastaliklar
dislanmistir.

Istatistiksel analizler:

Biitiin degerler ortalama + standart hata
olarak verildi. Istatistiksel analizler (bagim-
siz iki grupta student-t testi) bilgisayarda
SPSS 6.0 for Windows programu kullanilarak
yapildu
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- SONUC VE BULGULAR

Gruplarm ozellikleri Tablo I'de

goriilmektedir.

Olgularin yaslar1 karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark saptanma-
mughir (p>0.05). Diyabet siireleri acgismmdan
da gruplarin arasindaki fark anlamli degildi
(p>0.05). Gruplarin viicut kitle endeksleri
arasmnda da anlaml fark tespit edilmemistir
(p>0.05). Aclik ve tokluk kan sekerleri olarak
da gruplar arasnda anlamhi fark bu-
lunmamustir (p>0.05).

TABLO I: Diyabetli hastalarin Gzellikleri

Metformin Grubu(l) Insiilin Grubu(ll)

Yag Ortalamasi 54.22+2.95 53.92+2.21
Diyabet Stiresi(yil) 7.05+1.35 7.1120.9
Viicut Kitle Endeksi 33.95+3.84 34.43+4.08
Aclik Kan Sekeri(mgr/dl) 142.95+17.32  139.87+14.98
Tokluk Kan sekeri(mgr/dl) 181.67+15.44 179.4+13.76
Metformin kullanma siiresi(yil) 2.82+0.95 -

Insiilin Kullanma Siiresi(yil) 1.92+0.65

Metformin kullanan hastalarda tedavi
siiresi ortalama olarak 2.82:0.95 yil; Insiilin
kullananlarda ise tedavi siiresi ortalama
1.92:0.65 yil idi (hastalar insiiline basla-
madan once sulfoniliire grubu oral antidi-
yabetik ila¢ kullanmislardir).

Gruplarm  hemoglabin,  hematokrit,
serum B12 vit. ve Folik asit diizeyleri Tablo
II'de sunulmustur.

TABLO II: Hastalarin vitamin ve hemogram bulgulari

B2 Vitamini*  Folik Asit*  Hemoglobin**Hematokri**
(pg/ml) (ng/ml) (gr/dl)

Grup| 584.05+171.96 9.27+2.39 14.54x14  42.76 £4.97
Grup Il 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 diizeylerikontrol gru-
buna gore anlaml olarak daha diigiik bu-
lundu (p<0.01). Metformin kullanan 8 has-
tada (%20) B12 vitamini serum diizeyi
normal degerlerin altinda saptanmuistir. Bu
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hastalarm da 3'inde megaloblastik anemi
saptanmistir.

TARTISMA

Metformin, biguanid bilesikleri gru-
bunda bir oral antidiyabetik ajandir. Tip II
diyabetik hastalarin tevasinde kullamim-
larma 19501 yillarda baslanmistir. Bu
gruptaki ilaclar diyabetli hastalarda hi-
perglisemiyi azaltirlar, fakat hipoglisemi
yapmazlar yani antihiperglisemiktirler. Nor-
mal deneklerde glisemiyi diistiriicii etkileri

de belirgin degildir.

Metforminin biyoyararliligi %50-60 ka-
dardir. Esas olarak ince barsaklardan emilir.
500-1000 mg dozunda agizdan verilen met-
formin 1-2 saat sonra plazmada en fist
diizeye ulasir (1-2) mg/ml). Plazma yar
Omrii yaklasik olarak 1.5-4.9 saattir. Pratik
olarak plazma proteinlerine baglanmaz.
Almmi sonrasi bir¢ok dokuda plazmadaki
yogunluguna yakm olarak dagilir. Ka-
raciger, bobrek tiikriik bezleri ve barsak
duvarindaki yogunlugu ¢ok ytiksektir.
Alimdan 12 saat sonra glomeriiler filtrasyon
ve tubuler sekresyon yolu ile %90 oraninda

atilir (2).

Etki mekanizmalar siilfoniliire grubu
oral antidiyabetiklerden farkhdir. Beta
hiicrelerini etkilemezler ve insiilin salgismi
arttirmazlar. Etkilerinin pankreas digindaki
yapilar {izerne oldugu sanilmaktadir. Kesin
olarak bilinmemekle birlikte baslica besg
sekilde etki yaptiklar1 diisiiniilmektedir:

1. Kas ve yag dokusunda glukoz
alinimimi arttirarak:

2. Glukozun barsaktan emilimini azal-
tarak

3. Hepatik glukoz {iretimini azaltarak

4. Istahi azaltarak

5. Insiiline hassas olan dokularda GLUT-
4 glukoz tasiyicilarmni arttirarak (3)

Ayrica insiiline bagimli olmayan di-
yabetik hastalarda (IBODM), 6zellikle
IBODM ile birlikte hipertansiyonu ve hi-
perlipidemisi bulunan olgularda serum lipid
diizeyi tizerine oldukga olumlu etkilere sa-
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hiptir. Ayrica fibrinolitik aktiviteyi arttirip,
trombosit  ¢okelimini  azaltarak  kar-
diyovaskiiler mortalite agisindan faydali ol-
maktadir (2).

Klinik kullanimda metformin &zellikle
diyete uyumu yeterli olmayan, sisman
IBODM hastalarinda tercih  edilmelidir.
Ayrica sulfaniliire grubu ilaglarla da birlikte
kullanilabilir. Metforminin yan etkilerini
azaltmak i¢in 500 mg sabah dozu ile tedaviye
basglanip, doz en fazla 3000 mg'a ¢ikalir.

Metformin tedavisinde hastalarda hafif
gastrointestinal yan etkilere rastlanabilir.

Bunlar, hafif seyirli ishal, bulanti,
istahsizlik, karinda siskinlik hissidir. Bazi
hastalar agizda metalik tat hissinden ya-
kimir. Bu etkilerin tamami tedavi stiresinin
ilerlemesi ile kendiliginden diizelir. Nadir
vakalarda B12 vitamini ve folik asit emi-
liminin bozulmasina bagli olarak me-
goloblastik anemi bildirilmistir.

Metformin ve diger biguanid tilirevi
ilaglarin en 6nemli sistemik yan etkisi laktik
asidozdur. Metformin kullanimina bagh
laktik asidoz orani diger biguanid tiirev-
lerine oranla ¢ok daha azdir ve genellikle
ilacin kullanmanin yersiz olugu ama yine de
metformin baslanilan olgularda karsimiza
¢ikmaktadir.

Plazma kreatinin dtizeyleri kadinlarda 1,4
erkeklerde 1,5 mg/dl astigi durumlarda;
santral hipoksi veya periferik perfiizyon bo-
zuklugunun hakim oldugu kalb ve solunum
yetmezliklerinde; daha once laktik asidoz
gecirmis vakalarda, doku oksijenlenmesinin
bozulmas: olasilig1 bulunan agir enfeksiyo-
nlarda, agir karaciger hastaliklarinda ve int-
ravendz kontrast madde kullanildig: du-
rumlarda metformin kullanilmaz (1-3).

Megaloblastik anemiler, kemik iliginde
megaloblastik degisiklikler, Periferik kanda
makrositoz ve notrofillerde hipersegmen-
tasyon ile karakterize bir grup anemidir. Bu
anemiler B12 vitamini veya folk asit yet-
mezligine bagl olarak DNA sentezindeki
bozulmalar sonucunda gelisir (7).

B12 vitamini insan kalin barsagindaki
mikroorganizmalar tarafindan retildigi
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halda emilimi intrensek faktoére bagimli ola-
rak ile umdan gergeklestigi icin disaridan
besinler ile alinmasi zordur. B12 vitamini, et,
yumurta, peynir, kabuklu deniz {iriinleri gibi
hayvansal kaynakl gidalarda bulunur. Insan
karacigerinde depolanan B12 vitamini viicut
i¢in 2-6 y1l arasinda yeterli olur.

Folik asit ise viicuda meyve ve sebzeler ile
alinir. Pigirilme islemi sirasinda bir kismi
tahrip olur. Vicutta buyiikk oranda ka-
racierde depolanir, depolanan miktar
viicuda 3-4 ay yeterli olur. Alim daha uzun
siirelerde bozulursa folik asit yetmezligi
gelisir (7).

Calismamizda  metformin  kullanan
grupta ortalama B12 ve folik asit duzeyleri
normal smurlar icinde bulunmus ama kont-
rol grubuna gore anlamli derecede azalmis
olarak saptanmistir. Bu, bagka herhangi bir
neden gosterilmedigi icin metformin kul-
lanimina baglanabilir. Literatiirde de met-
forminin bu iki vitaminin emilimini bozdugu
bildirilmektedir (8,9).

Calismamizda, metformin kullanan
gruptan 8 kiside serum B12 vitamin diizey-
leri normalden daha diisik bulunmustur.
Bu literatiir ile kiyaslandiginda daha yiiksek
bir orandir. Hele 40 kisilik metformin gru-
bunun 3 vakasmnda megaloblastik anemi
saptanmuis olmas: literatiirdeki nadir bil-
dirilen megalobastik anemi vakalar1 goz
ontine alindiginda oldukga ilgi gekicidir.

Literatirde metformin kullaniminin yan
etkilerini arastiran bir calismada (8), Met-
formin hastalara 26 hafta verilmis daha
sonra hastalarin serum B12 vit Folik asit
diizeyleri  Olglilmiistiir.  Sonugta  kan
diizeylerinde diisme saptanmis ama me-
galoblastik anemi izlenmemistir. Calisma-
mizda hastalarm ortalama metformin kul-
lanim stireleri 2,8 yildir. 26 hafta B12 vi-
tamini depolarinin bosalip megaloblastik
anemi gelismesi icin yeterli stire olus-
mazken, 2,8 yil yeterli olabilir. Ayrica
calismamizda yiiksek oranda saptadigimiz
serum B12 vitamin disikligd ve me-
galoblastik anemiyi, SSK hastanelerinde te-
davi goren hastalarin diisitk sosyo eko-
nomik kosullarina da bagliyoruz. Cinki
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gruptaki hastalar daha cok bitkisel kaynakl
gidalar ile beslenmektedirler. Bu da onlar:
B12 vitamini eksikligi icin zaten risk altinda
birakmaktadir. Ayrica ayni beslenme sekli,
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bu-
lunan ama halen normal smirlarda izlenen
folik asit diizeylerini de agiklayabilmektedir.
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