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Metformin Kullanan Tip 2 Diyabetli Bireylerde
B12 Vitamin Eksikliğinin Belirlenmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Metformin, Tip 2 diyabet (DM) tedavisinde birinci basamak tedavi olarak tüm dün-
yada kullanılmaktadır. Metforminin en sık yan etkisi gastrointestinal sistem ile ilgili ishal,  karında
rahatsızlık hissidir. Sürekli kullanımda B12 vitamininin emilimini azaltabilmektedir. Bu çalışma
metformin kullanan Tip 2 DM hastalarında B12 vitamin eksikliği sıklığını belirlemek amacıyla ya-
pılmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Ocak 2016-Aralık 2017 tarihleri arasında, iç hastalıkları poliklini-
ğinde takip edilen, metformin kullanan Tip 2 DM tanılı 159 hasta retrospektif olarak
değerlendirilmiştir. Hastaların demografik özellikleri, kullandıkları tedaviler, metformin dozları, B12
vitamin düzeyleri ve hemogram değerleri sorgulanmış elde edilen veriler değerlendirilmiştir. Has-
talar, kullandıkları metformin dozuna göre 3 gruba ayrılmış, birinci grupta 1.000 mg/gün, ikinci
grupta 1.700 mg/gün ve üçüncü grupta 2.000 mg/gün metformin kullanan hastalar yer almıştır. Ve-
rilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 paket programı kullanılarak yapılmıştır. BBuullgguullaarr:: Çalışmaya,
metformin kullanan toplam 159 hasta dâhil edilmiştir. Metformin kullanan DM’li hastaların
%18,2’sinde B12 vitamin eksikliği tespit edilmiştir. B12 vitamin eksikliği günlük alınan metformin
dozları ile değerlendirildiğinde, 1.000 mg/dL metformin kullanan hastalara göre 2.000 mg/gün met-
formin kullanan  hastalarda vitamin B12 eksikliği istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür
(p=0,020). SSoonnuuçç::  Metformin, diyabetik hastalarda B12 vitamini emilimini engelleyerek B12 vita-
min eksikliğine neden olabilir. Bu çalışmada, metformin kullanan DM’li hastaların önemli bir kıs-
mında B12 vitamin eksikliği olduğu bulunmuştur. Metformin kullanan DM’li hastaların takibinde
B12 vitamin düzeylerinin düzenli olarak izlenmesi  gerekir. Özellikle yüksek doz metformin kulla-
nan hastalarda B12 vitamin eksikliği açısından daha dikkatli olunması gerekmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Diabetes mellitus; metformin; B12 vitamini eksikliği

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Metformin is used worldwide as the first-line therapy in the treatment of
Type 2 diabetes (DM). The most common side effect of metformin is gastrointestinal system diar-
rhea, abdominal discomfort. It can reduce the absorption of vitamin B12 in continuous use. This
study was conducted to determine the frequency of vitamin B12 deficiency in Type 2 DM patients
using metformin. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  A total of 159 patients diagnosed with Type 2 DM using
metformin were evaluated retrospectively between January 2016-December 2017 in the internal
medicine outpatient clinic. Demographic characteristics, metformin doses, vitamin B12 levels and
hemogram values of the patients were evaluated. Patients were divided into 3 groups according to
the metformin dose they used, in the first group were 1.000 mg/day, in the second group 1.700
mg/day and in the third group 2.000 mg/day metformin patients. Statistical analysis of the data was
done using SPSS 15.0 package program. RReessuullttss::  A total of 159 patients using metformin were in-
cluded in the study. B12 vitamin deficiency was detected in 18.2% of DM patients using metformin.
Vitamin B12 deficiency was found to be statistically significant in patients who received 2.000
mg/day of metformin when compared with patients receiving 1.000 mg/dL metformin when vita-
min B12 deficiency was evaluated with daily metformin doses (p=0.020). CCoonncclluussiioonn::  Metformin
may cause vitamin B12 deficiency by preventing the absorption of vitamin B12 in diabetic patients.
In this study, vitamin B12 deficiency was found in a significant number of DM patients using met-
formin. Vitamin B12 levels should be monitored regularly in the follow-up of DM patients using
metformin. Patients with high dose metformin should be treated more carefully in terms of vita-
min B12 deficiency.

KKeeyywwoorrddss::  Diabetes mellitus; metformin; vitamin B12 deficiency
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etformin, günümüzde tüm dünyada Tip
2 diabetes mellitus (DM) tedavisinde ilk
tercih edilen ilaçtır.1 Yaygın olarak veri-

len bu ajanın kullanımını kısıtlayan yan etkileri
bulunmaktadır. En sık görülen yan etkiler, gastro-
intestinal intolerans diye adlandırılan; ishal, bu-
lantı, iştahsızlık, gaz ve ağızda metalik tat gibi
şikâyetlerdir. Bu istenmeyen etkiler doz titrasyo-
nuyla giderilebilmektedir.2

Metformin, B12 vitamininin (Vit B12) emili-
mini bozarak vit B12 eksikliğine yol açmaktadır.3

Metforminin terminal ileumda kalsiyum bağımlı
membran işlevini bozarak vit B12 emilimini engel-
lediği düşünülmektedir.4

Ayrıca, vit B12 hematopoietik sistem, sinir sis-
temi gibi birçok sistemin işlevi için önemli rol
oynar.3 Son yıllarda vit B12’nin hiperhomosistei-
nemi ve aterosklerozun başlamasında rol oynadığı
düşünülmektedir.4

Vit B12 emilimindeki azalma metformin kulla-
nılmaya başlandıktan 4 ay sonra başlamaktadır.4

Vit B12 karaciğerde depo edildiğinden, klinik ola-
rak eksiklik 3 yıl sonra ortaya çıkmakta, ancak na-
diren megaloblastik anemiye neden olmaktadır.3

Vit B12 eksikliği klinik olarak önemlidir, önlenmesi
ve tedavisi mümkündür.5

Bu çalışmada, Recep Tayyip Erdoğan Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Polikliniğinde
takip edilen, metformin kullanan Tip 2 DM’li has-
talarda vit B12 eksikliği sıklığını ve vit B12 eksikli-
ğinin kullanılan metformin dozuyla ilişkili olup
olmadığını ayrıca bu eksikliğin beraberinde kulla-
nılan başka ajanlardan etkilenip etkilenmediğini
inceleme amacıyla yapılmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ocak 2016-Aralık 2017 tarihleri arasında, Recep
Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Hasta-
nesi İç Hastalıkları Polikliniğinde takip edilen,
metformin kullanan 159 Tip 2 DM’li hasta retros-
pektif olarak değerlendirilmiştir. Recep Tayyip Er-
doğan Üniversitesi Etik Kurulu, 2018/117 sayılı,
06.07.2018 sayılı kararı ile etik onay alınmıştır.

Çalışmaya, yaş aralığı 18-65 yıl olan hastalar
alınmış; emilim bozukluğu olan, bilinen mide pa-

tolojileri olan, mide ve bağırsak operasyonu geçi-
ren, kronik alkol kullanan, vit B12 eksikliği olduğu
bilinen, hipotiroidisi olan, gebe ve vejetaryen has-
talar çalışma dışı tutulmuştur. Hastaların demogra-
fik özellikleri, kullandıkları metformin dozları,
kullanım süreleri sorgulanmış ve kullanım süresi
en az 3 yıl olanlar çalışmaya dâhil edilmiştir. Has-
taların serum vit B12 düzeyleri ve hemogram de-
ğerleri kaydedildi. 

Vit B12 düzeyi ≤200 pg/mL olanlar düşük, 201-
299 pg/mL olanlar sınırda-düşük, 300 pg/mL’nin
üstü değerler normal olarak kabul edilmiştir. Has-
talar kullandıkları metformin dozuna göre 3 gruba
ayrılmış; birinci grupta 1.000 mg/gün, ikinci grupta
1.700 mg/gün ve üçüncü grupta 2.000 mg/gün met-
formin kullanan hastalar yer almıştır.

Tüm veriler bilgisayar ortamına aktarılmış,
istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket programı ile
yapılmıştır. p değerinin 0,05’ten küçük olması ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya, metformin kullanan %63,5 (n=101)’i
erkek, %36,5 (n=58)’i kadın toplam 159 hasta dâhil
edilmiştir. Hastaların ortalama yaşları 54,23±7,45 yıl-
dır. Hastalar kullandıkları metformin dozuna göre 3
gruba ayrılarak incelenmiştir. Birinci grupta 1.000
mg/gün metformin kullanan 30 hasta, ikinci grupta
1.700 mg/gün metformin kullanan 14 hasta,
üçüncü grupta 2.000 mg/gün metformin kullanan
115 hasta yer almıştır. Her 3 grupta yer alan hasta-
ların yaşlarının benzer olduğu, istatistiksel olarak
anlamlı farkın olmadığı saptanmıştır (p=0,23). Has-
taların %74,8’inin sadece metformin, %16,4’ünün
metformin+sitagliptin, %6,9’unun metformin+vil-
dagliptin, %1,9’unun metformin+linagliptin kul-
landıkları tesbit edilmiştir (Tablo 1).

Hastaların ortalama vit B12 düzeyi 287,47±
105,93 pg/mL olup; 29 (%18,2) hastada vit B12 ek-
sikliği, 68 (%42,8) hastada vit B12 düzeyleri sınırda
düşük, 62 (%39) hastada vit B12 düzeyleri normal
olduğu bulunmuştur. Kadınlarda vit B12 eksikliği-
nin erkeklerden daha fazla olduğu, cinsiyetler ara-
sındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu
saptanmıştır (p=0,031). Hastalar yaşa göre değer-
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lendirildiğinde, yaş grupları arasında vit B12 eksik-
liği açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır
(p=0,123).

Vit B12 eksikliğinin, günlük alınan metformin
dozları ile değerlendirildiğinde de 2.000 mg/gün
metformin alan hastaların vit B12 düzeylerinin
istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu
bulunmuştur (p=0,020). Metformin dozunun
1.000 mg/gün olduğu grupta yer alan 30 hastanın
sadece 1’inde vit B12 düzeyi düşük, 13’ünde sı-
nırda düşük, 16’sında ise normal olduğu saptan-
mıştır. Buna karşılık, metformin dozunun 2.000
mg/gün olduğu grupta yer alan 115 hastanın
24’ünde vit B12 düzeyi düşük, 53’ünde sınırda
düşük, 38’inde ise değerlerin normal olduğu sap-
tanmıştır (Tablo 2).

Hastaların beraberinde kullandıkları dipepti-
dil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri ile değerlendi-
rildiğinde kullanılan DPP-4 inhibitörleri ve vit B12

eksikliği açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır
(p=0,86).

TARTIŞMA

Amerikan Diyabet Birliği ve Avrupa Diyabet Araş-
tırmaları Derneği Tip 2 DM’de, yaşam tarzı deği-
şiklikleri ve tıbbi beslenme tedavisinden sonra,
medikal tedavide birinci basamakta metformin kul-
lanılmasını önermektedir.1 Metforminin en sık gö-
rülen yan etkisi, ishal ve karında şişkinlik gibi
gastrointestinal intolerans semptomlarıdır. Metfor-
min kullanımının vit B12 eksikliğine neden olduğu
bilinmektedir. Vit B12 eksikliği makrositer anemi
ve bazı nöropsikiyatrik hastalıklarla ilişkilidir.6 Vit
B12 eksikliğinin sonuçlarından biri de nöropatidir.7

Bu durum, diyabetik hastalarda diyabetik periferik
nöropati ile karışabilmektedir. Dahası, diyabetik
periferik nöropatiyi şiddetlendirebilmektedir.8 Bu
yüzden vit B12 eksikliğinin teşhisi ve tedavisi
önemlidir.

Filioussi ve ark., metformin kullanan 600
DM’li hastanın ortalama 11,8 yıl takibi sonucunda
54 (%9) hastada vit B12 eksikliği ve buna bağlı me-
galoblastik anemi tespit etmişlerdir.9

Wulffelé ve ark., Tip 2 DM’li 353 hasta ile yap-
tıkları randomize, plasebo kontrollü çalışmada,
dört aylık kısa süreli kullanımında dahi metformi-
nin serum vit B12 düzeylerinde anlamlı azalmaya
neden olduğunu bildirmişlerdir.10

Tomkin ve ark.nın yaptıkları çalışmada, uzun
süreli metformin tedavisi alan 71 DM’li hastanın
izleminde %5,63 oranında vit B12 eksikliği olduğu
gösterilmiştir.11

Niafar ve ark., 8.089 hastanın yer aldığı ve 29
çalışmayı inceledikleri bir meta-analizde, metfor-
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Parametre

Yaş Ort±SS (yıl) 54,23±7,45   

Cinciyet (n/%)

Erkek 101 (63,5)

Kadın 58 (36,5)

Kullanılan ilaçlarara göre hasta sayısı (n/%)

Sadece metformin 119 (74,8)

Metformin+sitagliptin 26 (16,4)

Metformin+vildagliptin 11 (6,9)

Metformin+vildagliptin 3 (1,9)

TABLO 1: Hastaların demografik özellikleri.

n: Hasta sayısı;  %: Hasta yüzdesi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma.

Vit B12 düzeyi Vit B12 sınırda-

Gruplar  Hasta sayısı (n/%) Ort±SS (pg/mL) Vit B12 düşük hast. (n/%) düşük hast. (n/%) Vit B12 normal hast. (n/%) 

1. grup 30 (18,9) 408,36±168,91 1 (3,3) 13 (43,3) 16 (53,3)

2. grup 14 (8,8) 345,45±142,81 4 (28,5) 2 (14,2) 8 (57,1)

3. grup 115 (72,3) 159,92±42,360 24 (20,8) 53 (46,0) 38 (33,0)

Toplam 159 (100) 287,47±105,93 29 (18,2) 68 (42,7) 62 (38,9) 

TABLO 2: Grupların vitamin B12 düzeyleri.

n: Hasta sayısı; %: Hasta yüzdesi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma.



min kullanan hastalarda vit B12 eksikliğinin artmış
olduğunu bildirmişlerdir.12

Ko ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, 4 yıl ve
üzerinde yüksek doz metformin kullanan hasta-
larda vit B12 eksikliğinde belirgin artış saptanmış-
tır.13

Bu çalışmada da benzer şekilde, toplam 159
hastanın 29’unda vit B12 düzeyi düşük, 68’inde ise
sınırda düşük bulunmuştur.

Metformin tedavisinde DM’li hastaların izle-
minde kullanılan metformin dozu da önemlidir.
Yüksek doz metformin kullanan hastalarda vit B12

eksikliği riski daha yüksektir.14 2006 yılında yapılan
bir çalışmada, metformin dozu ile vit B12 eksikliği
gelişmesi arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur.15

Bu çalışmada, günlük 1.000 mg metformin
alan 30 hastadan 1’inde vit B12 düzeyinin düşük,
13’ünde sınırda düşük iken, günlük 2.000 mg met-
formin alan 115 hastanın 24’ünde vit B12 düzeyinin
düşük, 53 hastanın ise sınırda düşük olduğu gö-
rülmüştür. Yüksek doz metformin kullanan hasta-
ların vit B12 düzeyleri, düşük doz meformin
kullanan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı
düşük bulunmuştur (p=0,020).

Bello ve ark.nın yapmış olduğu 1.007 hastanın
retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada,
%30 oranında vit B12 eksikliği olduğu, özellikle di-
yabet yaşı yüksek olanlarda ve yaşlı hastalarda bu
eksikliğin daha fazla olduğu görülmüştür.7 Bu ça-
lışmada, hastaların vit B12 eksikliği ile hasta yaşı ve
diyabet yaşı arasında anlamlı ilişki saptanamamış-
tır. Bu çalışmanın dizaynında maksimum hasta yaşı
65 ve minimum diyabet yaşı 3 yıl olduğundan, vit
B12 eksikliği ile ileri yaş ve diyabet yaşı ilişkisi de-
ğerlendirilememiştir.

Bu çalışmada kullanılan başka ilaçların vit B12

düzeyleri arasında bir ilişki olup olmadığı değer-
lendirilmiştir. Sadece metformin kullanan hasta-
larla, metforminle birlikte sitagliptin, vildagliptin
ve linagiptin kullanan hastalar arasında vit B12 dü-
zeyleri arasında fark bulunmamıştır. 

SONUÇ

Metformin kullanımı, hastalarda vit B12 düzeylerini
düşürebilmektedir. Bu yüzden metformin kullanan
diyabetlilerin vit B12 eksikliği açısından takip edil-
mesi gerekir. Bu hastaları değerlendirirken, özellikle
kullanılan günlük metformin dozları ve kullanım sü-
releri göz önünde bulundurulmalıdır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Hatice Beyazal Polat; TTaassaarrıımm::  Teslime Ayaz;
DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Hatice Beyazal Polat;VVeerrii  TTooppllaammaa
vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::  Hatice Beyazal Polat; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa  YYoorruumm::
Teslime Ayaz; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Teslime Ayaz; MMaakkaalleenniinn  YYaa--
zzıımmıı::  Hatice Beyazal Polat; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Teslime Ayaz;
KKaayynnaakkllaarr  vvee  FFoonn  SSaağğllaammaa::  Hatice Beyazal Polat; MMaallzzeemmeelleerr::
Teslime Ayaz.
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