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Metformin Kullanan Tip 2 Diyabetli Bireylerde

B, Vitamin Eksikliginin Belirlenmesi

Determination of Vitamin B;, Deficiency in
Patients with Metformin Using Type 2 Diabetes

OZET Amag: Metformin, Tip 2 diyabet (DM) tedavisinde birinci basamak tedavi olarak tiim diin-
yada kullanilmaktadir. Metforminin en sik yan etkisi gastrointestinal sistem ile ilgili ishal, karinda
rahatsizlik hissidir. Siirekli kullanimda By, vitamininin emilimini azaltabilmektedir. Bu ¢aligma
metformin kullanan Tip 2 DM hastalarinda By, vitamin eksikligi stkligin1 belirlemek amaciyla ya-
pimigtir. Gereg ve Yontemler: Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda, i¢ hastaliklar poliklini-
ginde takip edilen, metformin kullanan Tip 2 DM tanili 159 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, kullandiklar1 tedaviler, metformin dozlari, By,
vitamin diizeyleri ve hemogram degerleri sorgulanmis elde edilen veriler degerlendirilmistir. Has-
talar, kullandiklar1 metformin dozuna goére 3 gruba ayrilmus, birinci grupta 1.000 mg/giin, ikinci
grupta 1.700 mg/giin ve ti¢lincii grupta 2.000 mg/giin metformin kullanan hastalar yer almistir. Ve-
rilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Bulgular: Calismaya,
metformin kullanan toplam 159 hasta déhil edilmigtir. Metformin kullanan DM’li hastalarin
%18,2’sinde By, vitamin eksikligi tespit edilmistir. B;, vitamin eksikligi giinliik alinan metformin
dozlar1 ile degerlendirildiginde, 1.000 mg/dL metformin kullanan hastalara gére 2.000 mg/giin met-
formin kullanan hastalarda vitamin B, eksikligi istatistiksel olarak anlamli oldugu géralmiistiir
(p=0,020). Sonug: Metformin, diyabetik hastalarda B;, vitamini emilimini engelleyerek B;, vita-
min eksikligine neden olabilir. Bu ¢aligmada, metformin kullanan DM’li hastalarin 6nemli bir kis-
minda By, vitamin eksikligi oldugu bulunmustur. Metformin kullanan DM’li hastalarin takibinde
By, vitamin diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi gerekir. Ozellikle yiiksek doz metformin kulla-
nan hastalarda By, vitamin eksikligi agisindan daha dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; metformin; B, vitamini eksikligi

ABSTRACT Objective: 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 B;, in continuous use. This
study was conducted to determine the frequency of vitamin By, deficiency in Type 2 DM patients
using metformin. Material and Methods: 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 By, 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. Results: A total of 159 patients using metformin were in-
cluded in the study. By, vitamin deficiency was detected in 18.2% of DM patients using metformin.
Vitamin B;, 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 By, deficiency was evaluated with daily metformin doses (p=0.020). Conclusion: Metformin
may cause vitamin By, deficiency by preventing the absorption of vitamin By, in diabetic patients.
In this study, vitamin B, deficiency was found in a significant number of DM patients using met-
formin. Vitamin By, 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 By, deficiency.
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etformin, giintimiizde tiim diinyada Tip
‘ \ / I 2 diabetes mellitus (DM) tedavisinde ilk
tercih edilen ilagtir.! Yaygin olarak veri-

len bu ajanin kullanimim kisitlayan yan etkileri
bulunmaktadir. En sik goriilen yan etkiler, gastro-
intestinal intolerans diye adlandirilan; ishal, bu-
lant1, istahsizlik, gaz ve agizda metalik tat gibi

sikayetlerdir. Bu istenmeyen etkiler doz titrasyo-
nuyla giderilebilmektedir.?

Metformin, B;, vitamininin (Vit B;,) emili-
mini bozarak vit B;, eksikligine yol agmaktadir.?
Metforminin terminal ileumda kalsiyum bagiml
membran islevini bozarak vit B;, emilimini engel-
ledigi diistintilmektedir.*

Ayrica, vit By, hematopoietik sistem, sinir sis-
temi gibi bircok sistemin iglevi i¢in 6nemli rol
oynar.? Son yillarda vit B;,’nin hiperhomosistei-
nemi ve aterosklerozun baglamasinda rol oynadig:
distiniilmektedir.*

Vit B;, emilimindeki azalma metformin kulla-
nilmaya baglandiktan 4 ay sonra baglamaktadir.*
Vit B, karacigerde depo edildiginden, klinik ola-
rak eksiklik 3 y1l sonra ortaya ¢ikmakta, ancak na-
diren megaloblastik anemiye neden olmaktadir.?
Vit By, eksikligi klinik olarak 6nemlidir, 6nlenmesi
ve tedavisi mimkiindiir.’

Bu ¢aligmada, Recep Tayyip Erdogan Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniginde
takip edilen, metformin kullanan Tip 2 DM’li has-
talarda vit B, eksikligi sikligini ve vit B, eksikli-
ginin kullanilan metformin dozuyla iliskili olup
olmadigini ayrica bu eksikligin beraberinde kulla-
nilan bagka ajanlardan etkilenip etkilenmedigini
inceleme amaciyla yapilmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda, Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen,
metformin kullanan 159 Tip 2 DM’li hasta retros-
pektif olarak degerlendirilmistir. Recep Tayyip Er-
dogan Universitesi Etik Kurulu, 2018/117 sayili,
06.07.2018 say1l1 karari ile etik onay alinmigtr.

Calismaya, yas aralig1 18-65 yil olan hastalar
alinmig; emilim bozuklugu olan, bilinen mide pa-

238

tolojileri olan, mide ve bagirsak operasyonu gegi-
ren, kronik alkol kullanan, vit B;, eksikligi oldugu
bilinen, hipotiroidisi olan, gebe ve vejetaryen has-
talar calisma dig1 tutulmustur. Hastalarin demogra-
fik ozellikleri, kullandiklar1 metformin dozlari,
kullanim siireleri sorgulanmis ve kullanim siiresi
en az 3 y1l olanlar calismaya déhil edilmigtir. Has-
talarin serum vit B, diizeyleri ve hemogram de-
gerleri kaydedildi.

Vit B, diizeyi <200 pg/mL olanlar diisiik, 201-
299 pg/mL olanlar sinirda-disiik, 300 pg/mL’nin
ustii degerler normal olarak kabul edilmigtir. Has-
talar kullandiklar1 metformin dozuna gore 3 gruba
ayrilmis; birinci grupta 1.000 mg/giin, ikinci grupta
1.700 mg/giin ve tiglinci grupta 2.000 mg/giin met-
formin kullanan hastalar yer almistir.

Tim veriler bilgisayar ortamina aktarilmis,
istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket programu ile
yapilmistir. p degerinin 0,05’ten kiiciik olmas: ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

I BULGULAR

Caligmaya, metformin kullanan %63,5 (n=101)’i
erkek, %36,5 (n=58)’i kadin toplam 159 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin ortalama yaslar1 54,23+7,45 y1l-
dir. Hastalar kullandiklar1 metformin dozuna goére 3
gruba ayrilarak incelenmistir. Birinci grupta 1.000
mg/giin metformin kullanan 30 hasta, ikinci grupta
1.700 mg/giin metformin kullanan 14 hasta,
tctinci grupta 2.000 mg/giin metformin kullanan
115 hasta yer almistir. Her 3 grupta yer alan hasta-
larin yaglarinin benzer oldugu, istatistiksel olarak
anlaml farkin olmadig saptanmistir (p=0,23). Has-
talarin %74,8’inin sadece metformin, %16,4’iintin
metformin+sitagliptin, %6,9unun metformin-+vil-
dagliptin, %1,9’'unun metformin+linagliptin kul-
landiklar tesbit edilmistir (Tablo 1).

Hastalarin ortalama vit B, diizeyi 287,47+
105,93 pg/mL olup; 29 (%18,2) hastada vit B, ek-
sikligi, 68 (%42,8) hastada vit B, diizeyleri sinirda
disiik, 62 (%39) hastada vit B, diizeyleri normal
oldugu bulunmustur. Kadinlarda vit B, eksikligi-
nin erkeklerden daha fazla oldugu, cinsiyetler ara-
sindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0,031). Hastalar yasa gore deger-
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TABLO 1: Hastalarin demografik dzellikleri.
Parametre
Yas Ort+SS (yil) 54,23+7,45
Cinciyet (n/%)
Erkek 101 (63,5)
Kadin 58 (36,5)
Kullanilan ilaglarara gore hasta sayisi {n/%)
Sadece metformin 119 (74,8)
Metformin+sitagliptin 26 (16,4)
Metformin+vildagliptin 11(6,9)
Metformin+vildagliptin 3(1,9)

I TARTISMA

Amerikan Diyabet Birligi ve Avrupa Diyabet Aras-
tirmalar1 Dernegi Tip 2 DM’de, yasam tarzi degi-
siklikleri ve tibbi beslenme tedavisinden sonra,
medikal tedavide birinci basamakta metformin kul-
lanilmasini 6nermektedir.! Metforminin en stk go-
rillen yan etkisi, ishal ve karinda siskinlik gibi
gastrointestinal intolerans semptomlaridir. Metfor-

min kullaniminin vit By, eksikligine neden oldugu

n: Hasta sayisi; %: Hasta ylizdesi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma.

lendirildiginde, yas gruplari arasinda vit B, eksik-
ligi acisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,123).

Vit By, eksikliginin, glinlitk alinan metformin
dozlarn ile degerlendirildiginde de 2.000 mg/giin
metformin alan hastalarin vit B;, diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
bulunmustur (p=0,020). Metformin dozunun
1.000 mg/giin oldugu grupta yer alan 30 hastanin
sadece 1’inde vit B, diizeyi diigiik, 13’tinde s1-
nirda diisitk, 16’sinda ise normal oldugu saptan-
migtir. Buna karsilik, metformin dozunun 2.000
mg/gin oldugu grupta yer alan 115 hastanin
24inde vit By, dizeyi disiik, 53’inde sinirda
disiik, 38’inde ise degerlerin normal oldugu sap-
tanmustir (Tablo 2).

Hastalarin beraberinde kullandiklar dipepti-
dil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri ile degerlendi-
rildiginde kullanilan DPP-4 inhibitérleri ve vit B;,
eksikligi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,86).

bilinmektedir. Vit B;, eksikligi makrositer anemi
ve bazi noropsikiyatrik hastaliklarla iligkilidir.® Vit
B, eksikliginin sonu¢larindan biri de néropatidir.’
Bu durum, diyabetik hastalarda diyabetik periferik
noropati ile karisabilmektedir. Dahasi, diyabetik
periferik noropatiyi siddetlendirebilmektedir.® Bu
ylizden vit B;, eksikliginin teshisi ve tedavisi
onemlidir.

Filioussi ve ark., metformin kullanan 600
DM’li hastanin ortalama 11,8 yil takibi sonucunda
54 (%09) hastada vit B;, eksikligi ve buna bagli me-
galoblastik anemi tespit etmislerdir.’

Woulffelé ve ark., Tip 2 DM’li 353 hasta ile yap-
tiklar1 randomize, plasebo kontrollii ¢aligmada,
dort aylik kisa siireli kullaniminda dahi metformi-
nin serum vit B;, diizeylerinde anlaml1 azalmaya
neden oldugunu bildirmislerdir."

Tomkin ve ark.nin yaptiklar: ¢aligmada, uzun
stireli metformin tedavisi alan 71 DM’li hastanin
izleminde %5,63 oraninda vit B, eksikligi oldugu
gosterilmistir."!

Niafar ve ark., 8.089 hastanin yer aldig: ve 29
calismay: inceledikleri bir meta-analizde, metfor-

TABLO 2: Gruplarin vitamin By, diizeyleri.
Vit By, diizeyi Vit By, sinirda-
Gruplar Hasta sayisi (n/%) Ort+SS (pg/mL) Vit B, diisiik hast. (n/%) diisiik hast. (n/%) Vit By, 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)

n: Hasta sayisi; %: Hasta ylzdesi; Ort: Ortalama; SS: Standart sapma.
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min kullanan hastalarda vit B, eksikliginin artmig
oldugunu bildirmislerdir."

Ko ve ark.nin yaptig:1 bir ¢alismada, 4 yil ve
iizerinde yiliksek doz metformin kullanan hasta-
larda vit B,, eksikliginde belirgin artig saptanmis-

tir.'3

Bu caligmada da benzer sekilde, toplam 159
hastanin 29’unda vit B,, diizeyi diisiik, 68’inde ise
sinirda digiik bulunmustur.

Metformin tedavisinde DM’li hastalarin izle-
minde kullanilan metformin dozu da 6nemlidir.
Yiiksek doz metformin kullanan hastalarda vit B;,
eksikligi riski daha yiiksektir.* 2006 yilinda yapilan
bir ¢alismada, metformin dozu ile vit B, eksikligi
gelismesi arasinda anlaml bir iligki bulunmusgtur.'

Bu caligmada, giinlik 1.000 mg metformin
alan 30 hastadan 1’inde vit B;, diizeyinin disiik,
13’iinde sinirda disiik iken, giinlitk 2.000 mg met-
formin alan 115 hastanin 24’tinde vit B;, diizeyinin
diisiik, 53 hastanin ise sinirda diisiik oldugu go-
riillmiistiir. Yiiksek doz metformin kullanan hasta-
larin vit B;, diizeyleri, disiik doz meformin
kullanan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
distik bulunmustur (p=0,020).

Bello ve ark.nin yapmis oldugu 1.007 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada,
%30 oraninda vit B, eksikligi oldugu, 6zellikle di-
yabet yas1 yliksek olanlarda ve yagh hastalarda bu
eksikligin daha fazla oldugu gorilmiigtiir.” Bu ¢a-
lismada, hastalarin vit B;, eksikligi ile hasta yas1 ve
diyabet yas1 arasinda anlamli iligki saptanamamis-
tir. Bu ¢aligmanin dizayninda maksimum hasta yag1
65 ve minimum diyabet yas1 3 y1l oldugundan, vit
B,, eksikligi ile ileri yas ve diyabet yas1 iligkisi de-
gerlendirilememistir.
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Bu ¢aligmada kullanilan bagka ilaglarin vit By,
diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadig: deger-
lendirilmistir. Sadece metformin kullanan hasta-
larla, metforminle birlikte sitagliptin, vildagliptin
ve linagiptin kullanan hastalar arasinda vit B,, dii-
zeyleri arasinda fark bulunmamaistir.

[l SONUC

Metformin kullanimi, hastalarda vit B;, diizeylerini
diisiirebilmektedir. Bu yiizden metformin kullanan
diyabetlilerin vit B;, eksikligi agisindan takip edil-
mesi gerekir. Bu hastalar degerlendirirken, 6zellikle
kullamlan giinlitk metformin dozlar ve kullanim sii-
releri goz 6niinde bulundurulmalidir.

Finansal Kaynak

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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