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Giris ve Amac: Diyabetes Mellitus (DM), insiilin saliniminda eksiklik veya instilin
direnci nedeniyle ortaya ¢ikan metabolik ve kronik bir hastaliktir(1).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi- 2 (TURDEP- 2)' ye gore Diyabetes
Mellitus hastaliginin Tiirkiye’deki oran1 %13.7 bulunmustur(2).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD), Tip
2 DM’ lu hastalarda hiperglisemiyi kontrol altina almak i¢in tan1 aninda yasam tarzi
degisikligi (beslenme, egzersiz...) ile birlikte metformin baslanmasini 6nermektedir.

Oral antidiyabetik ilaglardan (OAD), biguanidler (metformin) ve tiazolidindionlar
inslilin direncini azaltanlardir. Biguanidler (metformin) ¢ogunlukla karacigerde,
tiazolidindionlar ise daha ¢ok yag dokusunda etki gosterirler. Metformin, karacigerde
hem glukoneogenezi hem de glukojenolizi baskilar. Kaslarda ise insiilin reseptor tirozin
kinaz aktivitesini, Glukoz Transporter Tip 4 (GLUT- 4) sayisin1 ve glukojen sentezini
arttirarak etkili olmaktadir. Belirgin olarak aglik, kismen de tokluk kan sekerini
diistirticti etkisi vardir(3).

Vitamin B12 gastrointestinal sistemde aktif ve pasif mekanizma olmak tizere iki
yolla emilir. Ince barsaklara suprafizyolojik miktarda vitamin B12 ulasinca direkt
jejenum ve ileumdan pasif yolla absorbe olur. Aktif mekanizmada intrensek faktor
aracilifiyla gidalardaki fizyolojik miktardaki vitamin B12 absorbsiyonu gerceklesir.
Vitamin B12 eksikliginin tanist tipik olarak serum vitamin B12 seviyesinin

oOlglilmesiyle konur(4).

Vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni gastrik disfonksiyona bagl gida-
kobalamin malabsorbsiyonudur. Ozellikle metformin ve diger baz ilaglar (kolestiramin,
P-aminosalisilat, hidroklorid, kolsisin) ileal mukoza veya membran reseptorlerini
etkileyerek bu malabsorbsiyona neden olmaktadir. Asiditeyi azaltan ajanlarin (proton
pompa inhibitorleri, H2 reseptér antagonistleri) kullanimiyla da bu yan etki
goriilebilmektedir(4, 5).

Metforminin sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem sikayetleridir. Bu

yakinmalar, tedaviye diisiik dozda baslanip, kademeli doz artis1 yapilarak ve ilacin



yemek sonrasi alinmasi ile azaltilabilmektedir(5). Metforminin potansiyel tehlike
olusturan yan etkisi ise vitamin B12 emilim bozuklugudur. Tedaviyi baglayan
hekimlerin ¢ogu bu yan etkiyi onemsememektedir(6). Degisik zamanlarda yapilan
caligmalarda metformin kullanimimin serum vitamin B12 diizeyinde %14 ile %30
arasinda degisen oranlarda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir(7, 8, 9).

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Aile Hekimligi Semt Poliklinikleri' ne 15.06.2015 ile 30.09.2015 tarihleri arasinda
basvuran 1150 DM’ lu hastadan 974' it metformin kullanmakta olan hastalardaki vitamin
B12 eksikligi sikligin1 belirlemek amaclanmistir. Hasta dosya kayitlarinin retrospektif
olarak incelenmesine dayanan kesitsel ve gézlemsel bu ¢aligmada kayitlar incelenirken
gebeler, kanser tanisi ile takip edilen hastalar, alkol bagimlilig1 olan hastalar, psikiyatrik
hastalar, kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, karaciger yetmezligi olan hastalar,
kardiyopulmoner hastalig1 olan hastalar, pernisiydz anemi tanisi ile takip edilen hastalar
ve bagirsak ve mide cerrahisi gegiren hastalar ¢caligma digi birakilmistir.

Bulgular: Calismamizda degerlendirilen 1150 hastadan 974' iinlin metformin
kullandig tespit edilmis olup bu 974 hastanin 60" inin (%7.2) serum vitamin B12 diizeyi
diisiik (<200 pg/mL) ve 244" iiniin (%29.3) serum vitamin B12 diizeyi sinirda (200- 300
pg/mL) bulunmustur.

Vitamin B12 diizeyi diisiik tespit edilenlerin 10' nunda (%17.5) ve sinirda olanlarin
ise 24' tinde hemoglobin (Hb) diisiikliigii (Hb <12) mevcuttur.

Metformin kullanan hastalarin onceki vitamin B12 diizeyi ile ilaci kullanim
sirasindaki vitamin B12 diizeyi arasinda anlamli diisiis tespit edilmistir. (p<0.003)

Sonug¢: Tip 2 DM' lu hastalarda, insiilin direnci ve bu direngle baslayan obezitede
metformin siklikla ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Bu kadar yaygin kullanimi ve
tespit edilmesi kolay bir yan etkisi mevcut olan bu ilaci regete ederken biz hekimlerin
daha dikkatli olmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, Metformin, Vitamin B12 eksikligi,
Hemoglobin diizeyi, Aile hekimligi



ABSTRACT

Objectives: Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disease that caused by
the deficiency of insulin secretion or insulin resistance(1).

According to the Turkey Diabetes Epidemiology Project-2 (TURDEP- 2), Diabetes
Mellitus rate in Turkey was found 13.7%(2).

American Diabetes Association and European Association for the Study of Diabetes
recommend the use of metformin with lifestyle changes (diet, exercise...) at the same
time to control hyperglycemia.

Biguanides (metformin) and thiazolidinediones are the oral antidiabetic drugs (OAD)
which reduce the insulin resistance. Biguanides (metformin), show effect mostly in the
liver; thiazolidinediones effect on adipose tissue. Metformin suppresses
gluconeogenesis as well as glukogenolysis in the liver. And also increasing the insulin
receptor tyrosine kinase activity, the number of glucose transporter type 4 (GLUT- 4)
and glycogen synthesis in muscle tissue. Metformin decreases fasting blood glucose and
partially postprandial blood glucose(3).

Vitamin B12 is absorbed in two ways, including active and passive mechanisms in
the gastrointestinal tract. Supraphysiological amounts of vitamin B12 directly absorbed
from jejunum and ileum by passive mechanism. Physiological amounts of vitamin B12
absorbed with intrinsic factorin the active mechanism. The diagnosis of vitamin B12
deficiency is typically introduced by the measurement of serum vitamin B12 levels(10).

The most common cause of vitamin B12 deficiency is gastric dysfunction depends
on the food-cobalamin malabsorption. Especially metformin and other drugs
(cholestyramine, p aminosalicylate, hydrochloride, colchicine, proton pump inhibitors,
H2 receptor antagonists)are caused the malabsorption by affecting ileal mucosa or
membrane receptors(10, 11).

Common side effects of metformin are gastrointestinal tract complaints. These
symptoms may be reduced by starting at a low dose, making gradual dose increases and
taking the drug after meals. The potential dangerous side effects of metformin is
malabsorption of vitamin B12. Most of the doctors who started treatment do not care
about this side effect. Several studies showed us that metformin usage has reductive

effect on serum levels of Vit B12 between %14 to % 30 percentages.(8, 9, 10).



Materials and Methods: In our study, we aimed to determine the frequency of
vitamin B12 deficiency. We include the patients who applied to Family Medicine
Clinics of Ankara Atatiirk Education and Research Hospital between 15.06.2015 and
30.09.2015. This is a cross-sectional and observatory research conducted by
retrospectively investigating records of 1150 diabetic patients who were screened for
using metformin. We excluded the patients who have cancer diagnosis, alcohol
addiction, psychiatric diagnosis, chronic renal failure, liver failure, cardiopulmonary
diseases, pernicious anemia, intestines and stomach surgery and pregnant women.

Results: In our study, it has been found out that 974 of 1150 patients have used
metformin, 60 of 974 patients(7.2%) with low levels of serum vitamin B12(< 200
pg/mL) and 244 (29.3%) were found at the border of serum vitamin B12 levels(200-
300 pg/mL).

10 of those low levels of vitamin B12 levels detected patients (17.5%) and 24 of border
of serum vitamin B12 levels were identified hemoglobin (Hb) decrease (Hb <12).

There has been a significant decrease between the levels of vitamin B12 of the patients
during and before the treatment of Metformin.

Conclusion: Metformin is used as the first choice at Type 2 DM patients, insulin
resistance and obesity starting with this resistance. Therefore, it is necessary for the
doctors to be careful when prescribing this drug that is commonly used and its side
effects are easy to identify.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Metformin, Vitamin B12 deficiency,
Hemoglobin levels, Family medicine
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1. GIRIS VE AMAC

DM; insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu
ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi ile karakterize; karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasi bozukluguyla birlikte olan ve ¢ok sayida komplikasyona yol agabilen
metabolik bir hastaliktir(1). Diyabetin tiim diinyadaki prevalansi farkli ¢alismalarda
degismekle birlikte Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlas verilerine
gore %8,3’ tiir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin tiimiinde 6zellikle Tip 2 DM prevalanst hizla yiikselmektedir. 2014 yili
itibari ile diinyadaki DM' lu hasta sayisi 387 milyon iken bu sayinin 2035 yilinda
artarak 592 milyona ulasacagi 6ngoriilmektedir(10).

DM, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 8. sirada yer almaktadir(11). 2014 yilinda
tiim diinyada 4.9 milyon insanin DM ve komplikasyonlar1 nedeniyle hayatini kaybettigi
rapor edilmistir(10).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi 2' ye (TURDEP-2) gére DM' un Tirkiye'
deki oran1 %13,7 bulunmustur(2).

DM; iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde giderek artan sikligiyla, kontrolsiiz
birakildiginda mortalite ve morbiditesi yliksek komplikasyonlara yol a¢gmasi, ayrica
kullanilan ilag tedavilerine bagli yan etkileri nedeniyle olduk¢a onemli bir saglik
sorunudur(12).

DM tedavisinde temel amag; hastanin semptomlarimi gidermek veya azaltmak,
komplikasyonlar1 énlemek ve bu sayede yasam kalitesini artirmaktir. Tedavi amacina
ulagmak i¢in hasta egitimi, fiziksel aktivite, diyet ve gerektiginde farmakolojik tedavi
saglanmalidir. Beslenme aligkanliklarinin diizenlenmesi, yasam tarzinin degistirilmesi,
egzersiz programlarina uyulmasina ragmen kan sekeri diizeyi normal sinirlarda
tutulamazsa OAD' lar tedaviye eklenir. Bazi Tip 2 DM' lularda hedef kan sekeri
diizeyine ulagabilmek i¢in insiilin enjeksiyonlar1 da tedaviye eklenir(13).

ADA ve EASD, Tip 2 DM’ lu hastalarda hiperglisemiyi kontrol altina almak i¢in
tan1 aninda yasam tarzi degisikligi (beslenme, egzersiz) ile birlikte metformin
baslanmasint dnermektedir. ADA ve EASD tarafindan 2015 yilinda gilincellenerek
yayinlanan ’Tip 2 Diyabetli Hastalarda Hiperglisemi Tedavisi’ baglikli durum

raporunda hasta bazli tedavi yaklasimi benimsenmis olup; segilecek ilacin maliyeti,



muhtemel yan etkileri, kilo {izerine etkisi ve hipoglisemi riskine de dikkat edilmesi
Onerilmistir(12).

Tip 2 DM, insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir(12). OAD' lardan insiilin direncini azaltan biguanidler (metformin) ve
tiazolidindionlardir. Biguanidler (metformin) ¢ogunlukla karacigerde, tiazolidindionlar
ise daha ¢ok yag dokusunda insiilin duyarliligini arttirict etki gosterirler. Metformin,
karacigerde ve periferik dokularda insiilin duyarliligini arttirir. Karacigerde hem
glukoneogenezi hem de glukojenolizi baskilar. Kaslarda ise insiilin reseptor tirozin
kinaz aktivitesini, GLUT- 4 sayisin1 ve glukojen sentezini arttirarak etkili olmaktadir.
Belirgin olarak aglik, kismen de tokluk kan sekerini diisiirticti etkisi vardir(3).

Vitamin B12 gastrointestinal sistemde aktif ve pasif mekanizma olarak iki yolla
emilir. Ince barsaklara suprafizyolojik miktarda vitamin B12 ulasinca direkt jejenum ve
ileumdan pasif yolla absorbe olur. Aktif mekanizmada intrensek faktdr araciligiyla
gidalardaki fizyolojik miktardaki vitamin B12 absorbsiyonu gergeklesir. Gastrik
sindirimde yiyeceklerdeki kobalamin serbestlesir ve gastrik R proteini ile stabil bir
kompleks olusur, bu kompleks duodenumda sindirilir. Serbest kobalamin intrensek
faktore baglanir. Kobalamin- intrensek faktor kompleksi proteolitik sindirime
direnglidir. Distal ileumda mukoza ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak emilir.
Ince barsak mukoza hiicrelerine girip, intrensek faktdrden serbestleserek tasiyici protein
transkobalaminll' ye transfer edilir. Transkobalaminll-kobalamin kompleksi dolagima
salinir, hizla karaciger, kemik iligi ve diger hiicreler tarafindan emilir. Vitamin B12
eksikliginin tanisi tipik olarak serum vitamin B12 seviyesinin 6l¢iilmesiyle konur(4).

Vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni sanilan pernisiydz anemi vakalarin yalnizca
kiiclik bir yiizdesini olusturmaktadir. Eksiklik en sik gastrik disfonksiyona bagli gida-
kobalamin malabsorbsiyonu yapan ilaglarin kullanimu ile ortaya. Ozellikle metformin ve
diger bazi ilaglar (kolestiramin, P-aminosalisilat, hidroklorid, kolsisin) ileal mukoza
veya membran reseptorlerini etkileyerek malabsorbsiyona bagli vitamin B12 eksikligi
gibi yan etkilere neden olmaktadir. Asiditeyi azaltan ajanlarin (proton pompa
inhibitorleri, H2 reseptér antagonistleri) kullanimiyla da bu yan etki
goriilebilmektedir(4, 14). Ozellikle B12- intrinsik faktdr kompleksinin ileal yiizey

hiicrelerinde bulunan reseptoriine baglanmasinda kalsiyuma ihtiya¢ duyulmaktadir.



Metforminin bu kalsiyum bagimli membran islevini bozarak vitamin B12 eksikligine
neden oldugu diisiiniilmektedir.

Metforminin sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem sikayetleri olup;
yakinmalar tedaviye diisiik dozda baslanip, kademeli doz artis1 yapilarak ve ilacin
yemek sonrasi alinmasi ile azaltilabilmektedir(5). Ancak metforminin potansiyel tehlike
olusturan yan etkisi ise vitamin B12 emilim bozuklugudur ve tedaviyi baslayan
hekimlerin gogu bu yan etkiyi siklikla 6Gnemsememektedir(6).

Yapilan degisik calismalarda metformin kullaniminin serum vitamin B12 diizeyinde
%14 ile %30 arasinda degisen oranlarda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir(7, 8, 9).

Tip 2 DM' lularda, insiilin direnci ve bu direngle baslayan obezitede metformin
oncelikli tercih olarak siklikla kullanilmaktadir. Bu kadar yaygin kullanimi ve tespit
edilmesi kolay bir yan etkisi mevcut olan bir ilaci recete ederken biz hekimlerin daha
dikkatli olmas1 gerekmektedir.

Bu aragtirma, hastanemiz semt polikliniklerine basvuran hastalarin metformin
kullananlarinda vitamin B12 eksikligi goriilme sikligin1 belirlemek amaciyla

planlanmastir.



2.1.

2.1.1.

2. GENEL BILGILER
DIYABETES MELLITUS
Tarihgesi

DM' dan, ilk kez milattan énce (M.O.) 16. yiizy1lda Misir papiriislerinde bol su igme
ve asir1 idrara ¢ikma ile seyreden bir hastalik olarak bahsedilmektedir. M.O. 5. yiizyilda
Hint uygarliginda; asir1 susama, agiz kokusu ve “balli idrarla” seyreden Medhumeh
(tath idrar) adinda bir hastaliktan bahsedilmektedir. Bu hastaliga sahip kisilerin genelde
sisman oldugu ve hastalarin kuruyarak ve agizlar1 kokarak oldiikleri belirtilmektedir.
Hastaliga ilk kez diyabet adimini 2. ylizyillda Kapadokyali hekim Areateus vermistir.
Diyabeti 'Hastalilk nemli viicut ve uzuvlardan olusur. Salgilar bobrek ve mesane
araciligi ile disar1 atilir. Hastalardaki su yapimi asla kesilmez, fakat su kayb1 bir bendin
acilmig kapag gibi siirer gider. Bir siire sonra zayiflama, daha sonra da oliim gelir.'
diyerek tanimlayarak DM ile ilgili ilk 6nemli belgeyi hazirlamistir. Biiyiik Tiirk-Islam
Alimi ibn-i Sina da seker hastaligini 11. yiizyilda bugiinkii tanima yakin sekilde tarif
edip DM’ un birbirinden farkli seyir gosteren iki ayri tipi oldugunu belirtmistir ve
eserleri 16.yiizyila kadar tip okullarinda ders kitab1 olarak okutulmustur(15).

18. yiizyilda William Cullen, “diabetes” kelimesinin yanina bal kadar tatli anlamina
gelen “mellitus” u eklemistir. 14 Agustos 1921 yilinda Best ve Banting kopek
pankreasindan kan glikoz diizeyini diisiiriicii bir ekstre elde ederek, insiilin ve hastaligin
tedavisine yeni bir boyut getirmislerdir. Dogum giinii olan 14 Kasim, DSO ve IDF
tarafindan diyabet giinii olarak kabul edilen Frederick G. Banting ve arkadaglarinin
insiilini izole etmelerinden sonra, ilk kez 1922 yilinda diyabetik hastada denenmis ve
sonu¢ basarili olmustur. Diyabet tedavisinde oral yoldan ilag kullanimi i¢in ilk

calismay1 Prof. Dr. Erich Frank 1926 yilinda yapmistir(16, 17).



2.1.2.

2.1.3.

Tanim

DM; kronik hiperglisemi ile seyreden insiilin sekresyonunun ya da insiilin etkisinin
veya her ikisinin defektinden kaynaklanan protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasi
bozukluguyla birlikte olan bir metabolizma hastaligidir(10).

Farkli kaynaklarda birgok tanimi olmakla beraber DSO’ nce pankreasin yeterli
insiilin  salgilayamamas1 veya insiilinin organizma tarafindan etkili sekilde
kullanilamamas1 sonucu gelisen ¢oklu etyolojiye sahip kronik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir(18).

Epidemiyolojik Ozellikleri

Son ¢eyrek yiizyilda kalorisi yliksek, posadan fakir, doymus yaglardan zengin ve
hizli hazirlanan beslenme tarzinin yayginlagmasi ve fiziksel aktivitedeki azalma sonucu
diinyada DM prevalansi dramatik bir artis gostermektedir ve yakin gelecekte de bu
artisin devam edecegi ongoriilmektedir.

Tip 1 ve Tip 2 DM insidansinda 6nemli cografi farkliliklar vardir. Tip 1 DM
insidansindaki bu farklilik etnik gruplardaki yiiksek riskli HLA alellerinin varligina
baglanmaktadir(19). Tip 2 DM ve 6nciisii olan bozulmus glukoz toleransi prevalansinin
iilkelerdeki degiskenligi de genetik ve gevresel faktorlerin farkliligina baglanmaktadir.

DSO verilerine gére diinya genelinde 347 million kisi DM hastas1 olup bunlarin
%80’ i diigiik ve orta gelirli lilkelerde yasamaktadir(20).

IDF tarafindan yayinlanan ‘Altinc1 Diyabet Atlasi” nin 2014 giincellemesinde;
diyabet ve komplikasyonlarinin prevalans, insidans, mortalite ve ekonomik yikii
sunulmaktadir. Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin tiimiinde 6zellikle Tip 2 DM prevalans1 hizla yilikselmektedir. 'Altinci
Diyabet Atlas' 1 verilerine gore 2014 yili itibari ile diinyada 387 milyon diyabetli
yasamakta ve 2035 yilinda bu saymmin 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.
Diinya niifusunun %8.3' iinde diyabet, %6.9’ unda BGT bulunmaktadir. Diyabetik
hastalarin yaklasik %80’ i diisiik veya orta gelir diizeyine sahip lilkelerde yasamaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde bulunan diyabetli hastalarin iigte biri 65 yas altinda, dortte
biri ise 44 yas altindadir. Gelismis iilkelerde ise diyabetli hastalarin yas ortalamasi daha
yiiksek olup yarisindan fazlasi 65 yas lizerindedir(10).



2000 yilinda yaklagik 3.2 milyon insanin diyabet ve komplikasyonlar1 nedeniyle
hayatin1 kaybettigi, giinde 8700 kisinin ve her 6 saniyede bir DM hastasinin bu nedenle
kaybedildigi bildirilmistir(21).

2013 yilinda ise tiim diinyada 20-79 yas grubunda DM' a bagli kaybedilen hasta
sayist 5.1 milyon olarak saptanmistir. Bu rakam diinyada tiim 6liim nedenlerinin %8.4'
inli olusturmaktadir. DM' a bagli 6liim sayis1 2013 yilinda 2011 yili i¢in tahmin edilen
sayidan %11 daha fazladir. DSO, DM' a bagl hayatini kaybedenlerin %80" inin diisiik
ve orta gelir grubundaki tilkelerde yasadigini bildirmistir(22).

DM, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 8. sirada yer almaktadir(11). IDF' e goére
2014 yilinda tim diinyada 4.9 milyon insanin DM ve komplikasyonlar1 nedeniyle
hayatin1 kaybettigi ve her 7 saniyede bir DM' lu hastanin hayatin1 kaybettigi rapor
edilmistir(10). DSO, bu 6liimlerin acil énlemler alinmaz ise gelecek on yilda ikiye
katlanacagini dngormektedir(18).

Avrupa' da DM prevalansini yash popiilasyon oraninin fazla olmasi arttirmaktadir ve
yaklasik 56.3 milyon diyabetli hasta yagamaktadir. Bu saymin 2035 yilinda 68.9 milyon
cikacagr distiniilmektedir. Tiirkiye %14.85 ile Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek
prevalansa sahip iilke olarak belirlenmistir(10).

DM' un en 6nemli risk faktorleri arasinda sayilan obezitenin, tilkemizde 6zellikle son
yillarda artis gostermesi bu sonucun ortaya ¢ikmasinda dnemli bir rol oynamaktadir.
Nitekim TURDEP-2 ¢alismasinda iilkemizde obezite siklig1 %32 bulunmustur(23).

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan ilk en genis ¢apl diyabet taramasi olan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi 1 (TURDEP-1) ¢alismasi sonuglarina gore Tip 2
DM prevalanst %7.2, BGT siklig1 ise %6.7 olarak bulunmustur(24).

TURDEP-1" in tekrar1 niteliginde planlanmig olan TURDEP-2’ nin saha arastirmast
Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 20 yas ve lizerinde 26499 kisi incelenerek
yapilmis olup calisma %92 katilim orani ile tamamlanmistir. Bu ¢aligmaya gore Tip 2
DM sikliginin 6nemli derecede arttig1 ve %13.7’ ye vardigl goriilmiistiir. Sonug olarak
1998’ de yapilan TURDEP-1’ e gore, yeni tamamlanan TURDEP-2' de Tiirkiye’de 12
yilda diyabet siklig1 %90 artmistir(23).

TURDEP-1' e gore %]10' nun iizerindeki DM siklig1t 45-49 yas grubunda
baglamaktayken, TURDEP-2' de 40-44 yas grubundan itibaren baslamaktadir.
Dolayisiyla DM, 1998 yilina gore yaklasik 5 yas daha erken baslamaktadir. TURDEP-1'



de diyabetin kadinlarda daha sik oldugu saptanmigken, TURDEP-2' de diyabet siklig
acisindan kadinlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. TURDEP-2
caligmasina gore diyabet farkindalig1 Bat1 Anadolu' da en yiiksek, Dogu Anadolu' da ise
en diisiik bulunmustur. Il bazinda ise diyabet farkindaligi Bursa’da en yiiksek iken,
Diyarbakir’da en diisiiktiir. Ulkemizdeki verilere bakildiginda, TURDEP-1 ¢alismasinda
kentsel bolgelerde yasayanlarda DM daha sik iken, TURDEP-2 ¢aligmasina gore kentsel
ve kirsal diyabet siklig1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(2).

Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan 2003 Hane Halki Arastirmasi sonuglarina gore
katilimcilarin %4,75' 1 hayatinin herhangi bir doneminde kendisine bir hekim tarafindan
DM tanis1 konuldugunu, %4,50° si hayatinin herhangi bir doneminde DM tedavisi
gordiigiinii ifade etmistir. Son iki hafta i¢inde insiilin ya da baska bir kan sekeri
diistiriicii ilag¢ kullananlarin orani %3,24 olarak bulunmustur(25).

‘Ulusal Hastalik Yiikii Calismas1’ 2004 yil1 verilerine gore diyabet, Tiirkiye'de ulusal
diizeyde oliime neden olan ilk 10 hastalik icinde %2.2 ile 8. sirada yer almakla birlikte
erkeklerde 11, kadinlarda ise 7. sirada oliim sebebidir(26). Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri Calismasi (TEKHARF)’ nin 2009 yilinda yayinlanan
verilerine gore, Tiirkiye' de 35 yas tistli niifusta diyabetli hasta prevalansi %11.3 olarak
tahmin edilmis ve bunun 3.3 milyon kisiye karsilik geldigi hesaplanmistir. Bu ¢alismaya
gore lilkemizde diyabetin artis hiz1 %6.7 olmakla birlikte, diyabetli popiilasyonun 10-11
yilda ikiye katlanmasi anlamina gelmektedir. BAG insidansi ise erkekler ig¢in %08,
kadinlar i¢in %011.9 ve yilda 340 bin kisi olarak hesaplanmistir(27).

'Altinc1 Diyabet Atlasi’na gore diinyadaki diyabet niifusunun yaklasik yaris1 Cin,
Hindistan ve ABD' de yasamaktadir. Bu atlastaki tahminlere gore 2035 yilinda ilk
ticteki tilkeler degismemekle birlikte 11,8 milyona ulasan diyabetli niifus ile Tiirkiye ilk
10 iilke arasina girecektir(10).

2.1.4. Siiflandirilmasi

1979 yilinda Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDGQG) tarafindan ilk kez DM
smiflandirilmis sonrasinda DSO 1985 yilinda diyabetin genis bir smiflandirilmasimni
insiiline bagimli olan (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) seklinde
yapmistir. DSO' niin yaptig1 tedavi gereksinimlerini belirten bu kliniksel siniflama
yerine 1998 yilinda ADA hastaligt Tip 1 ve Tip 2 DM seklinde etyolojik olarak

siiflandirmay1 6nermistir(28).



2004 yilinda giincellenen ADA siniflamasi Tablo 1' de sunulmustur.
Tablo 1: Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamasi (ADA 2004)

I- Tip 1 Diyabetes Mellitus (Beta hiicre yikim1 sonucu genellikle mutlak insiilin

eksikligine yol agan tip)

A-Immun aracilikli

B-idiopatik

II- Tip 2 Diyabetes Mellitus (Agir insiilin direnciyle beraber rolatif insiilin eksikligi veya

ag1r insiilin salgi bozukluguyla beraber insiilin direnci olan tip)

I11- Diger Ozel Tipler
Beta hiicre islevinde genetik bozukluk Ilac ya da kimyasallara bagl
Insiilin etkisinde genetik bozukluk Enfeksiyonlar
Ekzokrin pankreas hastaliklar Immiin aracilikl1 formlar
Endokrinopatiler Diyabetle bazen birlikteligi olan diger
genetik sendromlar

IV-  Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

2.1.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM; insiilin tiretiminden sorumlu pankreas beta hiicrelerinin kronik T-hiicre
aracilikli tahribati sonucu gelisen, insiilin eksikligi ve buna bagli hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir(29). Tiim yas gruplarinda goriilebilse de esas olarak
cocukluk caginin (1-18 yas) hastaligidir. Yasamin ilk 6 ayinda nadir goriiliir. Insidanst;
yas, itk ve cografi bolgelere gore degiskenlik gosterebilir.

Tip 1 DM etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin 6nemli oldugu gosterilmistir.
Klinik genellikle, immiinolojik bozukluklarin gelisimini takip eden ve yillar siiren bir
prodromal dénemden sonra ortaya ¢ikar. Bu prodromal donemde bireylerin metabolik
seyirleri normaldir. Klinik belirtilerin asikar olmasi i¢in pankreas 3 hiicre rezervi %20’
nin altina inmis olmasi1 gerekmektedir. Cok su igme, asir1 idrara ¢ikma, kilo kaybi
yakinmalar1 ve halsizlik klasik belirtileri olmakla birlikte kisi de insiilin rezervi

yetersizse bu belirtilere daha giiriiltiilii bir tablo olan ketoasidoz da eklenebilir.



Tip 1 DM tanist klinik semptomlar ve biyokimyasal parametreler ile konulur.
Hastalarda hiperglisemi ve beraberinde glukoziiri ve ketoniiri goriiliir. Genellikle kan
glukoz diizeyi 200 mg/dl’ nin tizerindedir. Tan1 i¢in oral glukoz tolerans testi (OGTT)
genellikle gerekmez.

Tip 1 DM' de goriilen komplikasyonlar, siki ve etkili bir glisemik kontrolle
Onlenebilen metabolik bozukluklardir ve ii¢ grupta incelenebilir. Akut komplikasyonlar
ketoasidoz komasi, hipoglisemi, insiilin alerjisi, enfeksiyona egilim, kilo kayb1 ya da
kilo alimidir. Subakut komplikasyonlar lipodistrofi, kisitli eklem hareketleri, biliytime
geriligi, pubertal gecikme, menstriiel bozukluklar, katarakt ve kognitif fonksiyonlarda
bozulmadir. Kronik komplikasyonlar1 ise makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak iki gruba ayrilmaktadir. Kronik komplikasyonlar, genellikle
diyabetin baglangicindan yaklasik 10- 20 yil sonra ortaya cikar. Serebrovaskiiler,
kardiyovaskiiler, periferik damar hastaliklar1 ve diyabetik ayak baslica makrovaskiiler
komplikasyonlaridir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise diyabetik nefropati, diyabetik
retinopati ve diyabetik noropatidir. Diyabetin akut komplikasyonlar1 ciddi olsalar da,
hastalarin asil morbidite ve mortalitesinden kronik komplikasyonlar sorumlu
tutulmaktadir.

Diyabetik hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina yol acan ve hayatlarini kisaltan
bu komplikasyonlardan korunmalarini saglamak ve yasam kalitelerini artirmak Tip 1

DM tedavisindeki temel amag olarak benimsenmelidir.

2.1.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Insiiline bagimli olmayan ve eriskin tip diyabet gibi isimlendirmelerle de kullanilmus
olan Tip 2 DM, degisik derecelerde insiilin direnci, insiilin saliniminda bozulma ve
glukoz iiretiminde artisla seyreden heterojen bir metabolizma hastaligidir(19).
Tiim olgularin yaklasik %90' dan fazlasini olusturarak en yaygin goriilen diyabet formu
Tip 2 DM’ dur(30).

Diinyada tiim toplumun %5-10" u Tip 2 DM' lu olup 6zellikle obezite ve fiziksel
inaktiviteye bagli olarak daha sik goriilmektedir(10).

Etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin birlikte yer aldigi bilinmektedir.
Hastaliga, 6zellikle genetik olarak yatkin kisilerde yasam tarzi ile tetiklenen; insiilin

etkisine periferik dokularda diren¢ olusmasi ve insiilin salinimindaki azalma neden



olmaktadir(19). Ancak hangisinin primer sorumlu oldugu halen tartisma konusudur(31,
32).

Insiilin direncinin mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Yas, cins, 1rk,
viicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet 6ykiisii, sigara igimi
ve iskemik kalp hastalifi insiilin duyarliligini etkileyen faktorler arasinda yer
almaktadir. Hiicrede reseptor diizeyinde defekte bagli olarak, insiilin basta karaciger ve
kas dokular1 olmak iizere periferik bir¢ok dokuda etkinligini kaybetmekte bdylece
glukoz hiicre igine absorbe edilemeyip enerji tiretiminde kullanilamamakta dolayisiyla
insiilin direnci gelistigi diisiiniilmektedir. Insiilin direnci; periferik dokularda glukoz
kullaniminin bozulmasina neden olmanin yanisira karacigerden de glukoz cikisinin
artmasina neden olur. Mevcut bu iki etki sonucunda hiperglisemi goriiliir. Ayrica insiilin
salinimindaki azalma da hiperglisemiye neden olmaktadir.

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak gerekli insiilini salgilayamaz ve
karacigerde glukoz yapimi artmaya baglar. Normal glukoz toleransindan bozulmus
glukoz toleransina ve hafif Tip 2 DM gelistiginde hiperinsiilinemi olusur. A¢lik plazma
glukoz diizeyi 80 mg/dL' den 140 mg/dL' ye yiikseldiginde insiilin diizeyi saglikli
bireylere gore 2 ile 2.5 kat artmaktadir. Ac¢lik glukoz diizeyi 140 mg/ dL' yi gecerse
artik pankreas beta hiicreleri insiilin salgisini daha fazla arttiramamaktadir. Bu
donemden sonra hepatik glukoz yapimi artmaya baslar. Ag¢lik hiperglisemisi arttik¢a
insiilin salgilanmasi1 da kademeli olarak azalmaya baslar(32, 33). Bu hepatik glukoz
yapimindaki artistan insiilin salgisindaki azalmanin yanisira sabaha karsi daha aktif
salinan kontr-insiiliner hormonlar da sorumlu tutulmaktadir.

Tip 2 DM' da baslangig evresinde normal glukoz toleransini siirdiirmek igin, var olan
insiilin direncine cevaben insiilin salinim1 artmaktadir. Sonrasinda insiilin salinimi
azalmakta zamanla da insiilin salinimi yetersiz kalmaktadir(19). Sonugta anormal
insiilin salinim1 ve hedef dokularda insiilin etkisine kars1 gelisen direng Tip 2 DM’
lulardaki bagslica fizyopatolojik mekanizmalar1 olusturmaktadir.

Genellikle insiilin direnci Tip 2 DM' un baglamasindan yillar 6nce goriilmekteyken,
insiilin sekresyonundaki azalma ise ilerleyen donemlerde veya eslik eden hastaliklar
sirasinda tabloya dahil olmaktadir. Obez ve non-obez seklinde iki alt gruba ayrilan Tip

2 DM' da bu iki mekanizma da bulunmakla birlikte, obez alt grubunda glukoz
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intoleransinda insiilin etkisine periferik doku rezistansi daha etkili olmakla birlikte, non-
obez grupta ise insiilin sekresyon bozuklugu daha etkilidir.
2.1.4.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Ik defa tanis1 gebelik sirasinda konan herhangi bir derecede glukoz tolerans
bozukluguna gestasyonel diyebetes mellitus (GDM) denir. Bu tanim, gebelikten 6nce
diyabeti oldugu halde ancak gebelikte tanit konabilmis olan (gebelikten Once tanisi
konulamamis pregestasyonel) vakalar ile gebelikle iliskili nedenlerle ortaya ¢ikan GDM
vakalarmi ayirt etmede yetersiz kalmaktadir. Obezite ve diyabet sikliginin artmasiyla
birlikte tan1 konmamis Tip 2 DM' lu gebe sayis1 da artmuistir.

GDM, gebelerde en sik ortaya ¢ikan metabolik bozukluk olup tiim gebeliklerin
yaklasik %7’sinde goriilmektedir. Arastirma yapilan topluma ve kullanilan tam
testlerine gore prevalanst %1-14 arasinda degismektedir(34). Uzun bir dénemden sonra
GDM’ li kadinlarda Tip 2 DM gelisme riski yiiksek oldugu saptanmistir(34, 35).

GDM tamst OGTT ile konulur. Ilk basvurusunda gebeye risk degerlendirmesi
yaptlmalidir. Orta riski olan kadinlar 24-28. gestasyonel haftada, yiiksek risk altindaki
(ileri yas, obezite, aile Oykiisii, etnik grup, sigara kullanimu, iri bebek dogurma Gykiisii
ve Onceki gebeliklerinde glukoz intoleranst ya da GDM olan) kadinlar en erken
zamanda OGTT ile degerlendirilmelidir. Tarama testi olarak iki basamakli yaklagim
olan 6nce 50 gram glukoz ile 1 saatlik OGTT yapilmasi, ardindan pozitif ¢ikan
olgularda 3 saatlik 100 gram glukozlu OGTT kullanilirken 2010 yilinda yayimlanan
‘Hiperglisemi ve Gebelikteki Istenmeyen Sonuglari® (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome, ‘HAPO’ Study) calismasi1 sonrast GDM i¢in yeni tani kriterleri
belirlenmistir(23). Bu ¢alismanin sonuglariyla Uluslararasi Gebelik ve Diyabet Calisma
Gruplan Birligi (International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups,
IADPSG) tarafindan 75 gram glukoz ile 2 saatlik OGTT kullanilmas1 6nerilmistir(36).

DSO tarafindan 'gebelikte diyabet' kriterleri olarak gebe olmayan hastalar icin
kullanilan kriterler (aglik plazma glukozu (APG) >126 mg/dL veya 75 gram OGTT ile
2-st plazma glukozu (PG) 200>mg/dL veya diyabet semptomlar1 varliginda rastgele PG
>200 mg/dL) donerilirmekteyken, GDM tanisi i¢in APG 92-125 mg/dL, 75 gram OGTT
ile 1-st PG >180 mg/dL ve 2-st PG 153-199 mg/dL kriterlerinden herhangi birinin
varlig1 onerilerek GDM ve 'gebelikte diyabet' kavramlarinin ayr tutulmasi gerekliligi

tizerinde durulmaktadir(37, 38).
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Gebelikte glukoz regiilasyonunun bozuk olmasi, Ozellikle de gebelikten Once
diyabeti olan hastalarda, hem anne hem de bebek i¢in onemli bir sakatlik ve Sliim
nedeni olabilmektedir. GDM tanisi alan anne adaylarinda preeklampsi ve erken dogum
riski artmistir(37).

GDM’ lu annenin bebeginde o6lii dogumun yanisira; makrozomi, neonatal
hipoglisemi, sarilik, hipokalsemi, polisitemi, respiratuvar distress sendromu (RDS) ve
ayrica konjenital malformasyonlar gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir(37).

2.1.5. Prediyabet

Normal plazma glukoz degerleri ile diyabetik degerler arasinda kalan bolge
‘prediyabet’ olarak adlandirilmaktadir. Prediyabet tanimlamasina giren durumlar:

e Bozulmus Aclik Glukozu (BAG): APG diizeyinin 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasinda
olmasi,

e Bozulmus Glukoz Toleranst (BGT): 75 g. glukozlu OGTT testinde 2-st PG diizeyinin
140-199 mg/dL olmasi,

e Yiksek Risk Grubu (YRG): HbAlc’nin %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) olmasi.

2014 yilinda ADA tarafindan yapilan klinik ¢aligmalar sonucunda BAG, BGT veya
HbAlc %5.7-6.4 olan YRG olan hastalarda yaklasik %7 kilo kaybi saglamay1 ve
haftada en az 150 dakika orta derecede fizik aktiviteyi hedefleyen yasam tarzi
degisikligi yapilmasi dnerilmektedir(39, 40).

2.1.6. Tani Kriterleri

DM’ un gorilme sikligindaki artig, tam1 koyarken ucuz, hizli ve gilivenilir
yontemlerin gerekliligini ortaya g¢ikarmaktadir. Yillarca siiren g¢alismalar sonucunda
1979 yilinda NDDG(41), 1980 yilinda da DSO(42), DM tam kriterlerine dair
diizenlemeler yapmis olsalar da son yillarda kriterlerin yeniden gdzden gecirilmesi
ihtiyact dogmus ve DM tan1 ve smiflandirilmasinda degisiklikler yapilmigtir. 1997
yilinda ADA yeni tan1 ve siniflama kriterlerini yaymlamistir. Bu kriterlere gére, PAG
seviyesine bakilarak, BAG ve DM seklinde bir siniflama yapilmasi 6nerilmektedir(43).
1999 yilinda DSO, ADA' nin yaymladig1 bu kriterleri bir takim kii¢iik revizyonlarla
kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, BAG tanisi i¢in ADA tarafindan kiiciik bir
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revizyon yapilmistir. DSO ve IDF tarafindan 2006 yilinda yayinlanan raporda 1999 yili
kriterlerinin korunmasini benimsenmistir.

ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD), 2007 yilinda yayinladigi
konsensus raporlarinda 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini
savunmustur(44). Hem ADA hem de DSO aclik plazma glukozu (APG) &l¢iimiinii DM
tanisinda Onermekle birlikte; ADA, Oral Glukoz Tolerans Testini (OGTT) DM
tanisinda dnermemektedir. Tablo 2' de ADA ve DSO’niin tani kriterleri goriilmektedir.

Tablo2: Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

ADA(1997) DSO(1999) ADA(2003)
Diyabet
Ac¢hk >126mg/dL veya >126mg/dL veya >126mg/dL veya
OGTT 2.st >200mg/dL >200mg/dL >200mg/dL
Bozulmus Achik Glukozu
Achk 110-125mg/dL 110-125mg/dL 110-125mg/dL
OGTT 2.st <140mg/dL
Bozulmus Glukoz Toleransi
Achk <126mg/dL
OGTT 2.st 140-199mg/dL 140-199mg/dL

Herhangi bir risk faktérii olmayan ve viicut kitle indeksi (VKI) normal olan 40 yas
istli erigkinlerin periyodik olarak DM agisindan taranmasi Onerilmektedir. Bunun
disinda, ailede Tip 2 DM varligi, yiliksek riskli etnik gruba mensup olmak, insiilin
direnci bulgular1 veya insiilin direnci ile iligskili durumlar (akantosis nigrikans,
hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu (PKOS) veya diisiik dogum agirligi
oykiisii) gibi diyabet acisindan risk faktorii tasiyanlarda ve VKI 25 kg/m2 ve iizerinde
olan kisilerde diyabet taramasina herhangi bir yasta baslanabilir(45)

Tarama sonucu diyabet saptanmamis olsa da 3 yilda bir taramanin tekrarlanmasi
gerekmektedir. Cocuklarda ise Tip 2 diyabet yoniinden tarama 10 yasindan sonra,
ozellikle fazla kilolu olup en az iki risk faktorii (yukarida bahsedilen risk faktorlerine ek
olarak annede DM veya GDM varlig1) pozitif olanlarda 6nerilmektedir. Tip 1 DM igin

rutin tarama Onerilmemektedir. BAG ve BGT artik prediyabet olarak nitelendirilmekte
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ve her ikisi de diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan Onemli risk
tagimaktadirlar.

Diyabet veya prediyabet tanisi; aclik plazma glukozu (APG), 75 gram OGTT sonrasi
2. saat plazma glukozu, diyabet semptomlari ile birlikte rastgele 6l¢iilen plazma glukozu
ve glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc) odlglimleri olmak tizere dort yontemle
konur.

Bu yontemler igerisinde APG; en az 8 saatlik aglig1 takiben PG diizeyinin 6l¢iilmesi
olarak en fazla kabul goren, ucuz ve kolay uygulanabilen tan1 yaklagimidir. APG diizeyi
126 mg/dL veya iizerinde ise DM tanis1 konur. Poliliri ve polidipsi gibi diyabet
semptomlart varliginda rastgele bir zamanda ol¢iilen plazma glukoz diizeyinin 200
mg/dL veya lizerinde olmas1 diyabet tanist koydurur.

Diyabet riski yliksek kisilerde 75 gram glukozla standart OGTT yapilmas1 diyabet
ve prediyabet tanis1 konmasinda faydalidir. Glukozlu sivi igirildikten 2 saat sonra kan
glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya tlizerinde olmasi diyabet tanisin1 koydurur.

Standardize edilmis HbAlc 6lgiimii de diyabet tani kriterleri arasina girmistir(46).
Buna gore HbAlc >%6.5 (48 mmol/mol) olmas1 diyabet tanisi i¢in esik deger kabul
edilmistir(47). Aglik gerektirmemesi, akut hastalik ve stres durumlarinda degiskenlik
gostermemesi APG ile OGTT’ den ustiinliigi olmasina karsin; daha pahali olmasi,
plazma glukoz Ol¢iimii kadar yaygin olmamasi ayrica kan kaybi, hemoliz,

hemoglobinopati, anemi gibi nedenlerden etkilenmesi gibi dezavantajlar1 da vardir.
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Diyabet ve glukoz metabolizmasiyla ilgili diger bozukluklar1 da kapsayacak
sekilde ADA son giincellemesi sonrasi tan1 kriterleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: DM ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tam Kriterleri

Asikar DM Izole BAG ** | izole BGT BAG+BGT DM riski yiiksek
APG >126 mg/dL 100-125 <100 mg/dL 100-125 -
>8 st aglikta mg/dL mg/dL
75 g glukoz <140 mg/dL 140-199 140-199 -
OGTT mg/dL mg/dL
2.5t PG
Rastgele PG >200 mg/dL + - - - -
DM
semptomlari
HbA1C*** >%6.5 - - - %5.7-6.4
(>48 mmol/mol) (39-4mmol/mol)

(*)TEMD Diabetes Mellitus Calisma Grubu. Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani Tedavi ve Izlem Kilavuzu

Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak Slgiiliir. > Asikar DM’ tanist i¢in dort tani kriterinden herhangi biri
yeterli iken *izole BAG’, *izole BGT’ ve 'BAG+BGT” icin her iki kriterin bulunmas: sarttir.

(**)2006 y1l1 WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve BAG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.
(***)Standardize metotlarla dl¢tilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, HbA1C:
Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF:

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

(*)Bu testlerden herhangi biri ile tan1 koymadan 6nce, ¢ok agir diyabet semptomlarinin
bulunmadigr durumlar disinda daha sonraki bir giin test mutlaka tekrarlanmali veya
diger bir testle dogrulanmalidir. Ilk test tani kriterlerinin iizerinde, ikinci test altinda ise
3-6 ay sonra testin tekrarlanmasi Onerilmektedir. Eger baslangicta iki farkli test
uygulanmis ve test sonuglart uyumsuzsa sonucu esik degerin {istiinde ¢ikan test
tekrarlanmali ve sonug yine diagnostik ise diyabet tanisi konulmalidir(30). Belirgin DM
klinigi varliginda ve rastgele 6lciilen PG ile tan1 konmussa ikici bir test ile dogrulamaya
gerek yoktur.
2.1.7. Risk Faktorleri
= 45 yas istii olan bireyler

» Sedanter yasayan veya fiziksel inaktif bireyler
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* Doymus yaglardan zengin ve diisiik posa miktar1 olan gidalarla beslenme aliskanliklar
olan bireyler

=  BKI >25 kg/m2 olan obez veya kilolu bireyler (6zellikle santral obezitesi olanlar)

= Birinci ve ikinci derece akrabalarinda diyabet bulunan bireyler

» Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup bireyler

* Hipertansif bireyler (kan basinci: KB >140/90 mmHg)

= Dislipidemik bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >250 mg/dL)

» Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler (Prediyabet)

» Diisiik dogum tartili dogan kisiler

» Insiilin direnci ile iliskili durumlar (akantozis nigrikans, non-alkolik steatohepatit)

= Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

» Gestasyonel diyabet ya da iri bebek (>4 kilo) dogurma 6ykiisii olan kadinlar

= PKOS olan kadinlar

» Sizofreni hastalari

= Atipik antipsikotik ve antidepresan ila¢ kullanan bireyler

* Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis bireyler
40 yas tlizerinde olup yukaridaki risk faktorlerinden bir veya birkagi bulunan kisiler
diyabet acisindan riskli gruptadir(34, 48).

2.1.8. Tarama
Demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tiim yetiskinler Tip 2 DM risk
faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.
Diyabet riski ytiksek bireyler:

1. Obez veya kilolu (BKI >25 kg/m2) ve 6zellikle santral obezitesi (bel ¢evresi kadinda
>90 cm, erkekte >96 cm) olan kisilerde, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercthen APG
ile diyabet taramasi yapilmalidir.
2. BKI >25 kg/m2 olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine mensup olmalari
halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalidir.

* Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

* Diyabet prevalansi yiliksek etnik gruplara mensup kisiler

» |ri bebek doguran (> 4 kg) veya daha dnce GDM tanis1 almis kadinlar

= Hipertansif bireyler (kan basinci: KB >140/90 mmHg)

= Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >250 mg/dL)
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* Daha 6nce IFG veya IGT saptanan kisiler

= PKOS olan kadinlar

» [nsiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans) bulunan
kisiler

= Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

* Diisiik dogum tartili dogan kisiler

= Sedanter yagam siiren veya fiziksel inaktivitesi olan kisiler

* Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aligkanliklar1 olanlar

» Sizofreni hastalari

= Atipik antipsikotik ve antidepresan ila¢ kullanan kisiler

= Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar
Tip 2 DM riski yiiksek ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda bir diyabet
taramasi yapilmalidir.

2.1.9. Tan testleri

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT): DM tanist igin kullanilan testler arasinda en
duyarlist OGTT' dir. Hastalarin testten dnce en az 3 giin yeterli miktarda (=150 g/giin)
karbonhidrat iceren beslenme programina alinmalar1 ve 3. giinlin aksamindan itibaren 8-
14 saatlik aglig1 takiben sabah yapilmasi, hastalarin testten onceki aksam 30-50 g
karbonhidrat iceren bir 6glin tiiketmesi gerekmektedir. Ayrica hastalarda enfeksiyon ve
diger akut hastaliklar, agir stres, uzun siireli inaktivite, asir1 fiziksel aktivite
olmamalidir. Kortikosteroidler, diiiretikler, oral kontraseptifler, difenilhidantoin,
psikotrop ajanlar, tiroksin, beta blokerler, nikotinik asit gibi ilaglar1 kullanan hastalar
testten en az bir hafta 6nce bu ilaglar1 kesmelidir. Malabsorbsiyonlarda, agir karaciger
ve bobrek yetersizliklerinde, hipopotasemi durumunda, Addison, Cushing Sendromu,
hipertiroidi, akromegali, feokromositoma gibi hastaliklarin aktif déonemlerinde OGTT
ertelenmelidir. Basta hastalarin hazirlanma asamasindaki yanliglar ve uygulamadaki
zorluklar nedeniyle OGTT standardize edilememistir(49).

Uygulanma 8-14 saatlik aglik sonrasi ve aglik siiresince sadece su igilmesine izin
verilerek yapilir. Hastanin glukoz igmeye basladigi an, testin baglangici kabul edilir.
300 ml suda eritilmis 75 g glukoz hastaya 5 dakikada igirilir. 0, 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda glukoz 6l¢iimii i¢in kan numunesi alinir (100 gr OGTT’de 3. saatte de kan

alinmali). Eger hastada reaktif hipoglisemi diisiiniiliiyorsa test siiresi gerektiginde 5
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saate kadar uzatilabilir. OGTT sirasinda hastanin fazla efor yapmasi, sigara igcmesi,
birseyler yemesi ve su disinda birseyler igmesi kesinlikle yasaklanmalidir(49).

OGTT’ nin rutin olarak her hastaya uygulanmasi énerilmemektedir. DM igin yiiksek
risk tasiyan bireyler i¢in tanisal amagla OGTT degerlendirilmesi yapilmalidir.
Hipergliseminin ve metabolik bozuklugun belirgin olmadigi durumlarda testler tekrar
edilmelidir.

OGTT Endikasyonlari:

Ailede DM oykiisii

Ailesinde Genglerde Goriilen Erigkin Tipli Diyabet (MODY) bulunanlar

GDM aragtirilmasi amaci ile

Tarama testlerinde AKS’ nin 110 mg/dL {izerinde olmasi

Yiiksek bir postprandiyal kan sekeri degeri varligt (diyabet tanmi kriterlerini
kargilamayan)

Anamnezde iri bebek (>4kg) dogurma, spontan abortus, prematiir dogum, 6lii dogum,
neonatal 6liim, polihidroamniyoz veya toksemi olan hastada hamilelik varsa

Izah edilemeyen noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik veya periferik damar hastaligi olanlarda ve bu patolojilere 50
yas altinda rastlanmasi halinde

Operasyon, stres, travma, infarktiis, diyabetojenik ilag kullanim1 veya gebelik esnasinda
hiperglisemi ya da glikoziiri saptanan vakalarda bu olaylar gegtikten sonra

Reaktif hipoglisemiyi diisiindiirecek semptomlari olan kisilerde uygulanmali

Glikolize Hemoglobin (HbAlc): Eritrositlerde glukoz ve hemoglobinin non-
enzimatik reaksiyonu sonucu glikolize hemoglobin olusmaktadir. Geri doniisiimsiiz
olusup kan konsantrasyonu eritrosit yasam siiresine bagli degismektedir. Bu sayede
hastalarin 2—-3 aylik ortalama kan glukoz diizeyi hakkinda bilgi vermektedir.

Son yillarda prognostik dnemine dair kanitlarin artmasi sonucunda tiim diinyada
standardizasyon c¢abalarina neden olmus ve diyabet tani testi olarak kullanabilecegi
giindeme gelmistir. DSO tarafindan 2011 yilinda hazirlanan Konsiiltasyon Raporu' nda,
giivenilir bir yontemin kullanilmast ve uluslararasi referans degerleriyle diizenli
standardize edilmesi kosuluyla HbAlc' nin tanmi testi olarak kullanilabilecegi {izerinde

durulmustur.
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Uluslararast  Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) ile birlikte
ADA, EASD ve IDF temsilcilerinin olusturdugu Uluslararast Diyabet Uzmanlar
Komitesi, 2008 yilinda diyabet tanis1 icin A1C kesim noktasini %6.5 (48 mmol/mol)
olarak belirlemistir. Bazi uzmanlar A1C >%6.5 (>48 mmol/mol) ile birlikte, APG >126
mg/dl bulunan kisilere diyabet tanisi konulmasini ve bu yaklasimin OGTT’ye alternatif
olarak kullanilmasini 6nermektedir.

Gilinimiizde diyabetiklerde glisemik kontrol i¢in en ¢ok kullanilan parametre
olmakla birlikte ayn1 zamanda diyabet komplikasyonlarinin gelisme riskinin de bir
gostergesidir. HbAlc diizeyi %5.5-6.0 arasinda olan kisilerin 5 yillik takibi sonucu
%12-25" inde DM gelistigi prospektif caligmalarla gosterilmistir(50).

TURDEP-2 gibi uluslarast toplumsal bazli ¢alismalarda HbAlc sonuglarina gore
diyabet tanis1 alan kisilerin, APG veya OGTT ile tan1 alan kisilere gore; bel ¢evresi,
kilo, kan basinci ve lipid profili gibi metabolik agidan daha kotii durumda olduklar
tespit edilmistir. Bu calismada HbAlc' ye gore 'Diyabet Riski Yiiksek' (HbAlc: %5.7-
6.4) grupta metabolik risk profili, 'Kombine Glukoz Tolerans Bozuklugu' (IFG+IGT)
bulunan grubun risk diizeyine yakin bir sekilde bozulmus bulunmustur. Bu tespit edilen
durumlar 15183iInda  HbAIc' nin tani testi olarak kullanilmasinin  yani sira
komplikasyonlarin geciktirilmesi ve dnlenmesinde de katki saglayacagi asikardir.

Makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarmin Onlenmesinde diyabet
reglilasyonun 6nemli oldugu son yillarda yapilan ¢alismalar ile kanitlanmistir. Ayni
zamanda glisemik kontrol diizeyinde HbAlIc’nin en Onemli gosterge oldugu
anlagilmistir. HbAlc % 7' nin altinda olan hastalarda mikrovaskiiler komplikasyon riski
diisiik iken, %7' nin istiinde olanlarda bu risk giderek katlanmaktadir(51). Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin (TEMD) 2015’de yayimlanan ‘Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzunda’ standardize
metotlarla Glgiilmiis HbAlc testinin diyabet tamisinda kullanilabilir olabilecegi
belirtilmistir.

HbAlc 6l¢iimii; herhangi bir zamanda kandan bakilabilir olmasi, hasta hazirlig
gerektirmemesi, oda 1sisinda gorece duragan olmasi sayesinde ve gliniimiizde testin

standardizasyonu saglandigindan 2009 ADA’ nin DM tam kriterleri iginde yer
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almaktadir. HbAlc degeri > %6.5 DM kabul edilirken, %6-6.5 ise DM gelisimi igin
yiiksek risk araligi kabul edilmektedir(46).

Diyabetik olmayan eriskinlerde HbAlc degeri %4- 6 arasindayken DM' lularda bu
deger cok iyi regiilasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir. %6.5-7 kabul
edilebilir sinirda, %7.5 ve lizeri ise kotii regiilasyonu gosterir. ADA son Onerilerinde
HbAlc’ nin %7 veya altinda olmasim1i ve %8 1 gecerse tedavinin yeniden
diizenlenmesini dnermektedir.

Son 6-8 haftadaki ortalama kan glukozu= (HbA1cx33,3)- 86 seklinde hesaplanir.

Talasemi, aplastik anemi, myeloproliferatif hastalik ve gebelik gibi anormal HbF
diizeyleri olan hastalarin yanisira hiperlipidemili, iiremili, aspirin kullananlarda ve
alkolizmde yaniltict yiiksek degerler goriilebilirken; hemolitik anemi, HbS ve HbC' li
hastalarda yanlis diisiik degerler elde edilebilir.

C-peptid diizeyi: Pankreas beta hiicre rezervini yansittigi i¢in Tip 1 DM' lu
hastalarda rutin olarak oOlgiilmesine gerek yoktur. Late Autoimmune Diabetes Adult
(LADA) gibi otoimmun diyabet formlarmm Tip 2 DM' dan ayrilmasinda
kullanilabilecegi gibi insiilin tedavisine gegilecek Tip 2 DM olgularinin belirlenmesinde
aclik ve uyarilmis C-peptid diizeyleri Olciilebilir. Ancak asir1 hiperglisemi durumunda
glukoz toksisitesinin pankreas beta hiicrelerine etkisi sonucu C-peptid diizeyi gergek

endojen insiilin rezervini yansitmayabilir.

2.1.10. Komplikasyonlar
DM' un hem kendisi hem de olusan komplikasyonlari, hastanin yanisira yakinlarini,
cevresini ve toplumu da sosyal ve ekonomik yoOnden ilgilendiren sonuglar
dogurmaktadir. Tip 2 DM' nin komplikasyonlar iki ana baslikta incelenmektedir:
1)Akut (Metabolik) komplikasyonlar:
* Diyabetik ketoasidoz
* Hiperosmolar non-ketotik koma
» Laktik asidoz
* Hipoglisemi
2)Kronik (Dejeneratif) komplikasyonlar:
A)Makrovaskiiler komplikasyonlar:

+ Kardiyovaskiiler hastaliklar
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* Serebrovaskiiler hastaliklar
* Periferik damar hastalig1

Makrovaskiiler komplikasyonlar ilerlemis ateroskleroza ikincil olarak gelismektedir.
Kalp damar sistemine ait degisiklikler, diyabetik olmayanlarda goriilenden farkl
olmamakla birlikte ¢ok daha erken yaslarda ortaya c¢ikip daha hizli ve siddetli
seyretmektedir.

Tip 2 DM' lularin %80' 1 makrovaskiiler komplikasyonlara bagli 6lmekte ve bu
oliimlerin de %60' 1 koroner kalp hastaligina bagl gelismektedir.

B)Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

Tan1 aninda Tip 2 DM hastalarinda %20-30 diyabetik retinopati, %10-20
mikroalbuminiiri, %30-40 hipertansiyon, %50-80 dislipidemi ve %80-100 e yakin
oranlarda damar hasar1 gériilmektedir(52).

* Diyabetik Nefropati: Bobreklerde hipertrofi, glomeriiler bazal membranda kalinlagma,
nodiiler ve diffiiz glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis gibi yapisal
degisikliklerin yanisira glomertiler filtrasyon kaybi, proteiniiri, intraglomeriiler ve
sistemik hipertansiyon gibi islevsel bozukluklar sonucunda diyabetik nefropati
gelismektedir.

[k bulgusu olan mikroalbuminiiriye 3-6 ay ara ile yapilan iki 24 saatlik idrar 6lgiimiinde
albumin atiliminin 30-299 mg olmasiyla tani konur.

* Diyabetik Retinopati: Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) olmak iizere iki grupta incelenmektedir. NPDR evresinde
lezyonlar sadece retina iginde sinirli iken, PDR devresinde retinal lezyonlara ek olarak
vitreus icine dogru ilerleyen lezyonlar da goriilmektedir. Diyabetik retinopatinin
goriilme yayginligi ve siddeti hastaligin siiresi ile orantili olarak artmaktadir.

* Diyabetik Noropati: Gelisiminde diyabetin siiresi ve hipergliseminin agirligi en dnemli
risk faktortidiir. Patogenezi net olmamakla birlikte hipergliseminin néronlarda ve sinir
parankiminde hasara neden oldugu diisiiniilmektedir. En sik goriilen sensdérimotor
polindropati (distal simetrik polindropati) dir.

C) Diger kronik komplikasyonlar:

* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

* Genitoiiriner (liropati, seksiiel disfonksiyon)

* Dermatolojik
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* Diyabetik ayak

» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari

* Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar 6zellikle Tip 1 DM' lular i¢in ana problem iken, Tip 2
DM' lular i¢in iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastalig
gibi makrovaskiiler komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin ana sebebi olarak

distiniilmektedir.

2.1.11. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Klinik Donemleri

Tip 2 DM' un gelisme siklif1 yas, obezite ve fiziksel inaktivite ile artmaktadir.
Hastalar nadiren asir1 yeme, asirt su igme, kilo kaybi ve sik idrara ¢ikma gibi
yakinmalarla bagvursa da genellikle bitkinlik, g6z kararmasi, bag donmesi, tekrarlayan
mantar enfeksiyonlari, gecikmis yara iyilesmesi ve cinsel islev bozuklugu gibi
sikayetlerle hekime bagvurmaktadir.

Hipergliseminin kademeli olarak gelismesi ve baslangicta belirtilerin silik olmasi
nedeniyle ne yazik ki DM tanisi insiilin direnci ve hiperglisemi gelisiminden yillar
sonra konmaktadir. Bu gecikme nedeniyle de tan1 aninda makrovaskiiler degisikliklere
bagl etkiler ¢ogu hastada goriilmektedir(17, 53).

Tip 2 DM f{i¢ klinik donemde takip edilmektedir.

1- Preklinik Diyabet Donemi (Normoglisemik Hiperinsiilinemik Dénem): Hentiz klinik
belirtinin olmadig1, beta hiicre fonksiyonunun korundugu ve mevcut insiilin direncinin
ise daha fazla insiilin salinarak agilmaya calisildig1 bir donemdir. Aclik ve postprandiyal
kan sekerleri ile OGTT normal sinirlardadir.

2- Bozulmus Glukoz Toleranst (Postprandiyal Hiperglisemik Hiperinsiilinemik
Donem): Klinik belirtiler heniiz ortaya ¢ikmamistir ve ¢ogu hasta giinliik yasamlarinda
normoglisemik oldugu i¢in BGT' n1 tanimlamak i¢in OGTT yapmak gerekmektedir.
Yapilan OGTT’ de ikinci saat kan glukozu diizeyi 140-200 mg/dL (ADA 2004’e gore)
arasinda olmas1 BGT tanisin1 koydurur. APG diizeyi 100-126 mg/dL olan hasta grubu
BAG olarak tanimlanmaktadir.

BAG ve BGT, prediyabet olarak tanimlanmakta olup kalp ve damar hastaliklar1 ile
giclii bir iligki icinde oldugu gosterilmistir. Yasla birlikte goriilme sikliklar

artmaktadir. Prediyabetik hastalarin asikar diyabete ilerlemesini 6nlemek adina yapilan
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en genis kapsaml1 calisma olan Amerika Birlesik Devletleri Diyabet Onleme Programi
(DPP)' na gore ¢ogu orta yas grubunda BGT ve BAG olan 3234 kisilik hasta grubunda
%7 oraninda kilo kayb1 ve diizenli egzersiz ile plaseboya gore %58 asikar diyabet
gelismesini engelledigi tespit edilmistir. DM' da ilk tercih edilen ajan olan metformin
tedavisi ile yine plasebo grubuna DM gelisim riskinin %31 oraninda azaldigi tespit
edilmistir. Yine metformin kullanan grupta insiilin direnci ve pro-insiilin saliniminda
anlamli degisiklikler bulunmustur(54, 55).

Bu tarz caligmalar sayesinde uzun siireli kullanim deneyimi, diisiik maliyeti ve
miitkemmel giivenilirlik raporlart metformini Tip 2 DM' u énlemede uygun bir segenek
haline getirmistir.
3-Asikar Diyabet (Hiperglisemik Hipoinsiilinemik Ddnem): Giderek artan insiilin
direncine karsin artan insiilin salgis1 ve karaciger glukoz yapimi neticesinde kan sekeri
artmaya devam etmektedir. insiilin direncinin pik yaptig1 bu dénemde artan glukoz
diizeyi insiilin artistyla kompanse edilemez duruma gelir ve glukoz toksisitesi beta
hiicrelerinden insiilin salimimin1 daha da azaltmaktadir. Hepatik glukoz yapiminin
baskilanamamasi ve periferik glukoz kullaniminin azalmasi aclik ve tokluk kan sekeri
artisina neden olmaktadir.

2.1.12. Glisemik Kontrol Hedefleri

Glisemik kontrol hedefi, bireye gore belirlenmelidir. Uzun siiredir diyabet tanisi,
tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, diisiikk yasam beklentisi, eslik eden DM' un
kronik komplikasyonlari ya da kronik hastaliklar1 var ise, diyabet kontrolii uzun siiredir
kotii ise daha esnek bir glisemik kontrol hedefi belirlenmelidir. Erken saglanmis 1yi bir
glisemik kontrol mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmaktadir.
Ozellikle kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalarda akut hipoglisemiler mortaliteyi
artirabilecegi icin glisemik kontrolii saglarken hipoglisemiden kac¢inmak ana
hedeflerden biri olmalidir.

En son yaymlanan rehberler 1s18inda glukoz regiilasyonu icin glisemik kontrol
hedefleri: (40, 44, 56)

. Ideal HbAlc degeri <%6.5-7.0 seklinde olmalidir. Genel olarak ADA’ nimn
rehberinde HbAlc hedefi %7.0, TEMD ve AACE rehberlerinde ise %6.5 olarak

belirlenmistir.
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e Aglik ve 6giin 6ncesi PG diizeyleri <80-130 mg/dL olmalidir (AACE rehberinde <110
mg/dL olarak belirlenmistir).

e Tokluk PG diizeyi < 140 mg/dL seklinde (ADA rehberinde pik postprandiyal PG
diizeyinin 180 mg/dL altinda) 6nerilmektedir.

Tedavisi yeni degismis olan ve glisemik hedefe ulasilamamis hastalarda ii¢ ayda bir,
bunun yanisira tedavi hedefine ulasan ve stabil glisemik kontrolii olan hastalarda en az
yilda iki kere HbA1c dl¢iimii yapilmalidir.

Yakin zamanda diyabet tanis1 almig, yasam beklentisi uzun olan, belirgin
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalarda tekrarlayan hipoglisemi riski ve ciddi yan
etki yaratmayacak sekilde daha siki (HbAlc %6.0-6.5) hedefler belirlenebilir. Buna
karsilik yasam beklentisi kisa, ciddi hipoglisemi ataklar1 ve ilerlemis komplikasyonlar
olanlarda (%7.5-8) araligindaki HbA 1c¢ degerlerine ulasilmasi hedeflenebilir(57).

GDM maternal kapiller glukoz hedefleri ise APG 60-95 mg/dl ve 1. saat
postprandiyal < 140 mg/dL veya 2. saat postprandiyal < 120 mg/dL olarak
hedeflenmistir(37, 39, 40).

2.1.13. Tip 2 DM Tedavisi

Son yillarda Tip 2 DM' lu hastalarin tedavisinde uluslararasi otoriteler tarafindan
giincel tedavi algoritmalar1 yaymlanmaya baslamistir. DM gibi kronik bir hastalik i¢in
tedavinin amaci hastalanan bireylerin yasam standartlarinin korunmasi ve kronik
komplikasyonlarin en alt diizeye indirilmesidir. Tedavide ana yaklagim yasam tarzi
degisikligi olup kisiye dzel belirlenmesi gerekmektedir. Onceki algoritmalarda glisemik
kontrol hedefinin asag1 c¢ekilmesi gerektigi iizerinde durulmusken, giincel
algoritmalarda hastanin 6zelliklerine gore bireysel olarak belirlenen glisemik kontrol
hedeflerinin daha mantikli olacag: iizerinde durulmustur. Ayrica ge¢miste uygulanan
basamakli tedavinin yerine hastalara uygun yasam tarzi degisikliginin uygulanmasini,
kombinasyon tedavilerine ve insiilin tedavisine daha erken baslanmasi gerekliligi
tizerinde durulmaktadir.

ADA ve EASD, Tip 2 DM' lu hastalarda hiperglisemiyi kontrol altina almak i¢in tani
aninda yasam tarzi degisikligi (beslenme, egzersiz) ile birlikte metformin baslanmasini
onermektedir. Ozellikle glisemik kontroliin (HbA1c<%7) saglanmasi igin erken

donemde insiilin tedavisi de dahil ek ajanlarla kombinasyon onerilmektedir.
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2.1.13.1. Yasam Tarz1 Degisikligi

Sadece PG diizenlenmesi tizerine degil, tiim risk faktorleri iizerine de olumlu etki
gostermesi sayesinde DM tedavisinin vazgecilmez bir bilesenidir. Her vizitte yasam
tarzi degisikligi acisindan onerilerde bulunmak ve bunu hastanin 6zelliklerine gore
bireysel olarak yapmak tedavi planinin baslangici olmalidir. Hasta egitimi, tibbi

beslenme tedavisi ve egzersiz yasam tarzi degisikliginin {i¢ ana bilesenidir.

2.1.132.  Egitim

Egitimin temelinde hastalig1 konusunda kisiyi bilinglendirmek ve hastalik algisinin
olusturulmasi yatmaktadir. DM' Iu hastalarda egitim 1900' lii yillarda idrarda glukoz
kontrolii &gretilerek baslanmistir. ilk DM egitim programi Portekiz' de Dr. Roma
tarafindan uygulanmistir. Hastaligi konusunda egitim alan DM' lularin hastaliklarinin
kontrol altina alindig1 ve komplikasyonlarinin %50 ve iistii oranlarda azaldig: ¢esitli
calismalarda gosterilmistir(58). Egitim hastanin sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi g6z
oniine alinarak anlayabilecegi bir sekilde ve dilde verilmelidir. Ozellikle iistiinde
durulmasi gerekenler:(59)

Diyabetin tanimi, fizyopatolojisi, epidemiyolojisi ve siniflandirilmasi gibi genel bilgiler
Tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, oral antidiyabetikler ve insiilin kullanimi1 hakkinda
bilgi, ilaglarin etki ve yan etkilerinin anlatilmasi

Tedavinin uygulanmasi

Hiperglisemi ve hipoglisemi tanimlari, 6nlenmeleri ve tedavileri

Kan glukoz ve idrar keton dl¢timleri ile bunlarin yorumlanmasi

Akut ve kronik komplikasyonlari, nlenmesi, tedavisi ve rehabilitasyonu

Deri, dis ve ayak hijyeni hakkinda bilgi

Diizenli kontroliin 6nemi

Sigara, alkol ve diger ilaglar hakkinda bilgi verilmesi gerekmektedir.

2.1.13.3. Tibbi Beslenme Tedavisi ve Egzersiz

Tibbi beslenme tedavisi (TBT); diyabetin olusumunu engellemek, var olan diyabeti
tedavi etmek, komplikasyon gelisiminin 6niline gegmek ya da yavaslatmak agisindan
onemlidir. Ayrica DM' lularin hastaliklarini yonetebilmesi i¢in gerekli egitimin bir

pargasidir(58).
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TBT' nin hedefleri:
I. Optimal metabolik regiilasyonu saglamak
a. PG seviyelerini normal veya normale yakin diizeylerde tutarak, kronik
komplikasyonlar1 6nlemek ve riski azaltmak,
b. Makrovaskiiler hastalik riskini 6nlemek icin lipid diizeylerini normal diizeylerde
siirdiirmek,
c¢. Vaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in kan basincini kontrol altinda tutmak.
II. Diyabetin kronik komplikasyonlarindan korumak veya yavaglatmak i¢in besin
Ogesini alimini ile hayat tarzini degistirmek.
III. Bireysel beslenme programimmi DM' lunun sosyokiiltiirel aligkanliklarina gore
diizenleyerek hayat tarz1 degisikligini goniilliiliik ¢ercevesinde saglamak.
IV. DM' lunun yemekten hoslandigi besinleri, bilimsel kanitlar1 da g6z Oniinde
bulundurarak, uygun besin degisimleri ¢ergevesinde az da olsa tiiketimini saglamak.
PG' nu normale dondiirmek, 6glin sonrast kan sekeri oynamalarmi baskilamak,
obeziteyi azaltmak, lipid ve protein metabolizmas1 dengesini saglamak amaciyla yapilan
diyet diizenlemesi tedavi stratejisi agisindan son derece 6nemli bir basamaktir. Toplam
kalorinin %12-15" i protein, %50-60’ 1 karbonhidrat ve %30’ u yaglardan olusan
(doymus yag asitleri %7’den az olacak) bir diyet plan1 yapilmasi idealdir. Obez hastada
20 kcal/kg' lik bir diyetle kademeli kilo vermesi saglanmalidir. Kalori kisitlamasi
hepatik glukoz yapimini azaltir ve insiilinin etkilerinde diizelme ortaya ¢ikar. Hepatik
glukoz yapimindaki azalma aglik plazma glukozunu diisiiriir ve uzun dénemde
metabolik kontrolde etkili olur. Yasam tarzi degisikligi ile 6 ayda yaklasik %5-10 kilo
kayb1 saglanmasi sonucunda insiilin direncinde azalma, glisemi ve lipid profilinde
iyilesme ve kan basincinda diisme goriilmektedir.

Egzersiz; Tip 2 DM' de diyet ile birlikte tedavinin ilk basamagidir. Birlikte insiilin
direncini ve viicut agirh@ini azaltarak glisemik kontrolii diizenleyip, lipid profilini
diizelttikleri ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttiklar1 gosterilmistir.
Ozellikle yiiriime, yiizme ve bisiklete binme gibi diizenli aerobik egzersizler; hiicre
diizeyinde insiilin duyarliligini dogrudan iyilestirici etkiye sahiptir. Egzersiz kas
tizerindeki etkilerini GLUT-4 miktarin1 ve glikojen sentaz aktivitesini arttirarak yapar.

Egzersiz programinin hedefi hastaya gore bireysel farklilik gostermekle birlikte, yarar

26



saglayabilmek i¢in ideal egzersiz haftada en az ii¢ kez olacak sekilde her seferde 45
dakika yapilmalidir.

En az sekiz haftalik orta diizey bir egzersiz programinin Tip 2 DM’ lu hastalarda
VKi’de anlamli diisiis olmadan HbAlc’ yi %0.66 azalttig gosterilmistir(60). Koroner
arter hastalig1 (KAH) olan Tip 2 diyabet hastalar1 i¢in egzersiz sakincalidir. Bu nedenle
40 yasin iizerindeki Tip 2 DM' lu hastalarda egzersize baslamadan egzersiz tolerans
testi yapilmalidir. Ayrica proliferatif retinopatisi olanlarda yogun aerobik egzersiz
yerine izometrik egzersiz yapmalari daha uygun olacaktir(61). Kisaca mevcut
komplikasyonlara uyarlanarak planlanmis diizenli fiziksel aktivite tiim diyabetli
hastalara onerilmelidir.

Diyet ve egzersizin glisemik kontrolii saglayamadigi durumlarda oral hipoglisemik
ajanlarin kullanimia gegilir.

2.1.13.4. Ila¢ Tedavisi

DM tedavisinde ana amag; semptomlar1 hafifletmek veya dnlemek, akut ve kronik
komplikasyonlar1 tedavi etmek ve beraberinde bulunan dislipidemi, hipertansiyon gibi
hastaliklar1 tedavi ederek morbiditeyi ve mortaliyeti azaltarak kiginin yasam kalitesini
arttirmaktir. Yasam tarz1 degisikligi, TBT ve egzersize ragmen PG kontrol altina
alinamayan hastalara OAD ile tedavi baglanmaktadir.

ADA, HbAlc degeri %5.7-6.4 arasi olan bireylere viicut agirliklarinin %S5 ila %10 u
arasinda kilo kaybini ve haftalik en az 150 dakikalik orta diizey egzersizi 6nermektedir.
Bununla birlikte HbAlc degeri %6 iizerinde olan bireylerde eslik eden BAG veya BGT
ve diger risk faktorlerinden (asir1 kilolu, 60 yas alt1, yiiksek tansiyon, diisiik HDL
kolesterol, artmus trigliserid degerleri veya ailede DM &ykiisii olanlar) en az biri var ise
ek olarak metformin kullanimini 6nermektedir(17)

2.1.13.4.1. Oral Antidiyabetikler

Tip 2 DM’ de yasam tarzi degisikligine ilave olarak OAD kullanilirlar. OAD
acisindan herhangi bir kontrendikasyon yoksa ve tolere edilebilirse metformin tercih
edilmesi gereken ilk segenektir(62).

Metformin; hepatik glukoz yapiminda azalma, karaciger ve periferik dokularda ise
insiilin hassasiyetini arttirarak etki etmektedir. Tiim bu etkilerini hipoglisemi riskini
arttirmadan yapmaktadir. Metformin o6zellikle renal fonsiyon bozuklugu, karaciger

yetersizligi, kronik alkolizm, gebelik, periferik damar hastalig1 olanlarda kontrendikedir.
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Insiilin duyarliligini arttiran bir baska OAD grubu da tiazolidindion (glitazon)’ lardur.
Glitazonlarin 6nemli yan etkileri sivi retansiyonuna, 6deme ve kadin hastalarda
osteoporoza neden olabilmeleridir. Odem yapic1 etkisi yiiziinden kalp yetersizligi olan
hastalarda 6zellikle insiilinle birlikte kullanilmamalidir(63). Glitazonlar, ALT yiikseligi
olanlarda (normalin 2.5 kat1), kronik bdbrek yetersizligi olanlarda, gebelikte ve
adolesanlarda kontrendikedir.

DM tedavisinde kullanilan en eski OAD ilag¢ grubu olan Sulfoniliireler pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salimiminm arttirict etki gosterirler. Sulfoniliirelerin en sik yan
etkileri ise hipoglisemi ve kilo alimidir(64). Glinidler, farkli reseptér yoluyla
sulfoniliireler ile benzer sekilde pankreas beta hiicrelerinde insiilin salinimini arttirarak
etki gosterirler. Glinidlerin etki siireleri kisa oldugundan doz araliklar1 daha sik
olmalidir ve sulfoniliirelere gore hipoglisemi riski daha az oldugundan 6zellikle yash
hastalarda tercih edilebilecek ila¢ grubudurlar(65).

Ince barsakta alfa glukozidaz enzim inhibisyonuyla etki gosteren ve glukoz
emilimini engelleyen akarboz, 6zellikle tokluk kan sekerini diisiirmede daha faydalidir.
Alfa glukozidaz inhibitorleri inflamatuar barsak hastaligi, kronik {ilserasyon, siroz ve
gebelik gibi durumlarda kontrendikedir. Son zamanlarda kullanima giren
inkretinmimetik ilaglar, bagirsaklardan salgilanan inkretinleri taklit ederek veya
inkretinlerin parcalanmasim inhibe ederek etkilerini gostermektedirler. Ozellikle
bunlardan glukagon benzeri peptid-1 (glucagon like peptide-1, GLP-1) analoglar1 olan
eksenatid, liraglutid ve liksisenatid insiilin gibi enjeksiyon yoluyla kullanilmaktadir.
Hipoglisemiye neden olmamalar1 ve bir miktar kilo kayb1 saglayici etkileri olmasi1 GLP-
1 analoglarinin avantajlar1 arasindadir.

Yeni gelistirilen OAD grubu olan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimin
inhibitorlerinin etki mekanizmasi DPP-4 enzimini inhibe ederek endojen inkretinlerin
etkisini arttirmaya dayanmaktadir. Bu gruptan sitagliptin, vildagliptin ve saksagliptin
tilkemizde de kullanilmakta olup hipoglisemi riskleri diistiktiir, genel olarak da iyi tolere
edilebilirler fakat kilo kaybi etkileri bulunmamaktadir. Tablo 4' te oral antidiyabetik

ilaglarin siiflamasi 6zetlenmistir.
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Tablo 4' te Oral Antidiyabetik laclar

Insiilin Salgilatic Ilaclar (Sekretegoglar)

A.Sulfoniliireler (2. Kusak SU) B.Glinid Grubu (Kisa etkili
Glipizid sekeretogoglar)

Gliklazid Repaglinid

Glibenklamid Nateglinid

Glimepirid

Glibornurid

Insiilin Duyarhihgm Artiran flaclar

A. Biguanidler B.Tiyazolidindiyonlar (TZD)
Metformin Pioglitazon

Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Akarboz
Miglitol ( yok)
Insiilinomimetik flaclar
A. Inkretin Mimetik (GLP-1A) B. Inkretin Artiric1 (DPP4-1)
Eksenatid Sitagliptin
Eksenatid LAR Vildagliptin
Liraglutid Saksagliptin

2.1.13.4.2.  Insiilin
Tip 1 DM ve GDM medikal tedavisinde ise insiilin ilk secenektir. Ayrica Tip 2 DM’
lularda agir enfeksiyon, travma, cerrahi girisim, DM' a baglh mikroanjiopatik veya
makroanjiopatik komplikasyonlarin varligi, akut miyokart infarktiisii, diyabetik
ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolar koma gibi glisemik kontroliin diger tedavilerle
saglanamadigr durumlar ile gebelik, kronik karaciger hastaligi, orta ve agir bobrek

yetmezligi, yiiksek doz steroid ve sitotoksik ilag alimi gibi oral antidiyabetiklerin
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kontrendike oldugu durumlarda insiilin tedavisine gecilmektedir. Tedavide insiilin
kullaniminin esas amact hiperglisemi semptomlarini gidermek, diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlarini 6nlemeye yoneliktir.

Baslangictaki HbAlc %10' un iizerinde olan, APG >250 mg/dL veya rastgele
PG >300 mg/dL olan; hiperglisemi semptomlar1 bulunan veya metabolik
dekompansasyonu olan hastalarda, tedaviye insiilin ile baslanmalidir. Bu durumdaki
bazi hastalarin daha 6nce fark edilmemis Tip 1 ya da ciddi insiilin eksikligi olan Tip 2
DM' lu olgular oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalarda insiilin tedavisi tercihen bazal-
bolus veya karisim insiilin ile yapilmali; beraberinde miimkiinse metformin de
eklenmelidir.

2.1.13.5. Korunma

Tip 2 DM' den korunma ¢alismalar1 3 basamaklidir.

Birincil korumada amag; toplumda davranigsal ve c¢evresel risk faktorlerinin
iyilestirilmesi, duyarli popiilasyona yonelik miidahaleleri igermektedir. Iki bileseni
vardir. Biri saglikli popiilasyon digeri Tip 2 DM igin erken isaretlerin goriildiigii BAG
veya BGT' I1, metabolik anormallikleri veya pankreasin beta hiicre bozuklugu belirtileri
olan duyarli popiilasyondur(66). Birincil korumada, topluma saglikli beslenme
konusunda egitimler verilir. Obeziteyi onlemek adina toplum fiziksel aktiviteye tesvik
edilir, buna yonelik cevrenin fiziki sartlar1 aktiviteye uygun hale getirilir. Duyarli
poplilasyonda farmakolojik miidahaleler de birincil korumaya dahildir.

Ikincil korumanin hedefi yiiksek riskli gruplardir. Taramalar aracihig ile diyabetik
hastalarin erken tespiti ve tan1 almamis diyabet hastalarini saptamaktir.

Ugiinciil korumanm hedefi diyabetik hastalardir. Komplikasyonlar1 6nlemek,
hastalig1 kontrol altinda tutmak, yasam kalitesini artirmak ve hastalar1 egitmek {igiinciil

korumanin amaglaridir(67).
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3.1.

3.2.

3. VITAMIN B12 (KOBALAMIN)
Vitamin B12 (Kobalamin) Genel Ozellikleri

Vitamin B12, korin halkasi i¢ine yerlesmis kobalt atomundan olusan karmasik bir
bilesiktir. Porfirine benzer bu yapi insan viicudunda sentezlenemedigi i¢in diyetle
alimmalidir. Viicudun giinlik minimum vitamin B12 ihtiyact 2,5 pg' dir. Gebelerde
ihtiyag 6 ug' a kadar ¢ikmaktadir(68).

Vitamin B12' nin esas kaynagi bakteriyel sentezdir. Et iriinleri 6zellikle bobrek,
karaciger ve kalpten alinan hayvansal proteinler vitamin B12 yoniinden oldukca
zengindir. Deniz tirlinleri, yumurta, peynir ve siit daha az vitamin B12 i¢ermektedir.
Sebzelerde ise daha az oranda bulunmaktadir(69).

Vitamin B12, metil grubu aktariminda ve hiicre boliinmesinde olmazsa olmaz bir
bilesiktir. Eritropoezis, norotransmitter sentezi, DNA sentezi, myelin kilifin yapimi ve
devamliligi yanisira noral hiicrelerin ¢ogalmasi, olgunlasmasi ve yenilenmesi igin
Oonemlidir. Ayrica homosistein metabolizmasinda kofaktor olarak rol almakta ve

homosistein diizeylerini diigiik tutmaktadir.

Vitamin B12 Metabolizmasi

Vitamin B12 emiliminde aktif ve pasif mekanizma olmak tizere iki mekanizma s6z
konusudur. Ince barsaklara suprafizyolojik miktarlarda vitamin B12 ulastiginda direkt
olarak jejunum ve ileumdan pasif absorbsiyon gerceklesir. Gidalardaki fizyolojik
miktardaki vitamin B12' nin aktif absorbsiyonu i¢in ise gastrik intrensek faktore ihtiyag
vardir(69).

Yiyeceklerle alinan vitamin B12, sindirim sirasinda pepsin ve gastrik asit araciligi ile
serbestlestikten sonra gastrik R proteini (haptokorin) ile birlikte sabit bir kompleks
olusturur. Duodenumda pH bagimli olarak pankreatik proteazlarla sindirilerek bu
kompleksten proksimal ileumda, mideden salgilanan intrensek faktore (IF) aktarilir.

Terminal ileumda, proteolitiklere direngli IF-B12 kompleksi enterosit yiizeyindeki IF
reseptorlerine tutunarak hiicre icine geger. Enterosit i¢cinde serbestlesen vitamin B12,
tastyici protein olan transkobalamin II’ye (TC II) aktarilir. Olusan B12-TC kompleksi
holotranskobalamin (holoTC), kan dolasimina gecip hiicreler tarafindan emilene kadar

dolasimda kalmaktadir. Dolagimdaki vitamin B12' nin %90' 1 tastyic1 proteinlere bagl
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3.3.

bulunmaktadir. Ozellikle TC II ve haptokorine (HC) baglanmaktadir. HC' ne bagh
vitamin B12’ nin islevi net olarak bilinmese de karacigere tasinmadan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak sadece metabolik olarak aktif kabul edilen TC bagli B12 hiicre
icine alinabilmekte ve bu form dolasimdaki vitamin Bl12’nin  %30’unu
olusturmaktadir(70, 71).

HC' nin genetik eksikligi nadir olmakla birlikte tesadiifen tespit edilip herhangi bir
klinik olusturmazken; TC’ nin genetik eksikligi veya anormalliklerinde vitamin B12
eksikligine bagl tipik hematolojik ve ndrolojik klinik bozukluklar goriilmektedir.
Normalde kobalaminin 2 mg' 1 karacigerde, 2 mg' 1 da viicudun diger yerlerinde
depolanir. Eksikliginde ihtiya¢ bu depolardan 3-6 yil siireyle karsilanir(68).

Viicuttan baslica safra ile atilan vitamin B12, bagirsaklardan emilmekte ve bdylece
enterohepatik dolagima girmektedir. Emilemeyen ve kalin bagirsaklarda sentez edilen
vitamin B12 gayta ile atilirken, az bir kismi da idrar ile atilmaktadir(69)

Vitamin B12, metionin sentezinde kofaktor olarak yer almaktadir. Bu nedenle hiicre
icinde eksikligi durumunda metil malonik asitin (MMA) ve homosisteinin diizeyleri

yiikselecektir(72).

Vitamin B12 Eksikligi ve Klinik Bulgular

Hastada vitamin B12 eksikligi yapabilecek tiim etkenler sorgulanmalidir. Kirmiz: et,
stit, deniz {irlinleri tiiketimi, vejetaryen beslenme, gecirilmis ileal rezeksiyon veya
gastrektomi islemleri, malabsorbsiyon veya parazitoz gibi hastaliklarin bulgulari,
korozif madde veya uzun siireli histamin 2 (H2) reseptor blokeri ve proton pompa
inhibitorii gibi ilaglar mutlaka sorgulanmalidir.

Onceden vitamin B12 eksikliginin en sik nedeni olduguna inanilan pernisyéz anemi
vakalarin diisiik bir yilizdesini olusturmaktadir. Eksikligin en sik gastrik disfonksiyon
sonucu gidalarla alinan kobalaminin malabsorbsiyonu sonucu olustugu gosterilmistir.
Ozellikle mide asiditesini azaltan proton pompa inhibitdrleri ve H2 reseptor
antagonistlerinin yanisira metformin hidroklorid, kolestiramin, P-aminosalisilat, kolsisin
gibi ilaglar da ileal mukoza ve membran reseptorlerine etki ederek malabsorbsiyona
neden olmaktadirlar (73).

Helicobakter pylori' nin neden oldugu kronik atrofik gastritin plazma vitamin B12 ve

folik asit seviyelerini disiirdiigli ve homosistein seviyelerini arttirdigina dair
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calismalarin yanisira bu enfeksiyonun disinda etnik koken (Latin Amerikali ve
zenciler), yiikksek gastrin seviyesi (malabsorbsiyonla iliskili) ve yasin da kobalamin
malabsorbsiyonuyla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir(74, 75).

Metilmalonil CoA' nin siiksinil CoA' ya ¢evrilmesi ve homosisteinden metionin
sentezlenmesi olmak iizere iki enzimatik reaksiyon vitamin B12 bagimlidir. Bu nedenle
vitamin B12 eksikliginde serumda MMA ve homosistein artmaktadir(72).

DNA sentezi, miyelin kilifin sentezi ve islevinin silirdiiriilmesi, birgok
norotransmitterin sentezinin yanisira eritropoezde vitamin B12 varligi ¢ok onemlidir.
Eksikligi bu sentezleri etkileyerek hem hematolojik hem de noropsikiatrik bozukluklar
seklinde iki ana klinik tablo olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Nadiren de otonom sinir
sistemi disfonksiyonu sonucu ortostatik hipotansiyon, impotans, kabizlik, idrar
retansiyonu ve glossit, anoreksi, atrofik gastrit, ishal gibi gastrointestinal sistem
bozukluklar1 goriilebilmektedir.

Vitamin B12 eksikligi olan hastalarda gastrik bosalmanin uzadig1 ve bunun vitamin
B12 replasman tedavisinden sonra diizelmedigi bildirilmistir(76). Ozellikle
gastrointestinal sistem bulgularmin altinda hizli prolifere olan gastrointestinal epitelin
DNA sentezinin yetersiz kalmasi1 yatmaktadir. Bunun sonucunda da anoreksi, atrofik
glossit ( agrili, diiz, parlak kirmiz1 dil) ve ishal gibi bulgular ve semptomlar ortaya
cikmaktadir(68).

Hematopoetik sistem hizli hiicre iiretimi nedeniyle niikleik asit metabolizmasindaki
herhangi bir aksakliga yliksek duyarlilikla cevap verir. Bu nedenle vitamin B12
eksikliginin ana bulgusu olarak kan ve kemik iliginde morfolojik degisiklikler
goriilmektedir. DNA sentezindeki bozulma sonucu hiicre niikleusu olgunlasamayip
sitoplazmanin gelisimi normal seyretmektedir. Bunun sonucunda periferik kanda
makrositik eritrositlerin goriildiigii makrositik anemi gelismektedir. Ayrica yine
periferik kanda hipersegmente nétrofiller ve makroovalistler goriilmektedir. Artmis
bilirubin ve LDH seviyesi, diisiik ya da normal retikiilosit, diisiik beyaz kiire ve
trombosit sayist goriilebilecek laboratuar parametreleri arasindadir. Anemiye bagh
solukluk, tasikardi, takipne ve hafif ikter ile hasta bagvurabilir. Vitamin B12 eksikligi
makrositik aneminin sik goriilen bir nedenidir ayrica bir grup

noropsikiyatrik hastalikla da iliskilidir(77).
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Anemi varlig1 ile norolojik hastaligin siddeti arasindaki ters bir iliski oldugu bazi
yayinlarda bildirilmis ve daha yiiksek hematokrit diizeyine sahip hastalarin daha ciddi
noropatik semptomlari oldugu bulunmustur(72). Ayrica norolojik ve psikiyatrik
bulgular, hematolojik bulgular gelismeden 6nce de ortaya ¢ikabilmektedir.

Dorsal ve lateral spinal kolonlarin subakut kombine dejenerasyonu sonucu
noropsikiyatrik degisiklikler goriilmektedir. Vitamin B12 eksikligine 6zgii bu bulgular
miyelin olusumundaki hasar ve buna bagli aksonal dejenerasyonla ortaya cikar.
Tutulum simetrik olup bacaklarda daha sik goriilmektedir. Klinikte parestezi, ataksi,
kuvvet kaybi, tat-koku-gérme duyularinda anormallikler, vibrasyon ve pozisyon
duyusunda azalma, spastisite, klonus, hafiza kaybi, depresyon, huzursuzluk, demans,
kisilik degisiklikleri, yaslilarda aciklanamayan psikiyatrik bozukluklar gibi farkli bircok
tablo ile karsilasilabilir(77). Ozellikle parestezi, sik karsilasilan bir yakinmadir ve erken
tedavi edilirse kismen geri doniisiimliidiir(78).

Pittock ve arkadaslar1 serum vitamin B12 seviyesi sinirda diisiik, pernisiyoz anemili
34 yasinda erkek hastada vitamin BI2 tedavisi ile myelopati kliniginin ve MRI
bulgularmin hizla diizeldigini bildirmislerdir(79).

Erken tan1 ve tedavi ciddi anemi ve irreversible sinir hasarini dnleyecegi i¢in taninin
atlanmamasi1 6nem tagimaktadir.

Ozellikle psikiyatri hastalarinin  yaslarma ve oOnceki saghk durumlarina
bakilmaksizin ilk bagvurularinda serum vitamin B12 ve folik asit seviyelerine rutin
olarak bakilmasi 6nerilmektedir(80).

Dort yildir remisyonda olan 65 yasindaki kronik sizofreni hastasinda pnomoniyi
takiben gozlenen psikotik semptomlarin 5 giinliik vitamin B12 ve folik asit takviyesi
sonrasinda diizeldigi bir ¢alismanin sonucunda 6zellikle psikogeriatrik hastalarda ciddi
enfeksiyon ve organik mental semptomlar varliginda vitamin B12 seviyesinin
Olglilmesinin gerekliligi tizerinde durulmustur(81).

Son zamanlarda hiperhomosisteinemi ve aterosklerozun olusumunda vitamin B 12
eksikliginin etkili oldugu Ozellikle de aterosklerozun baslamasinda vitamin B12
eksikligi sonucu artan homosisteinin rolii {izerinde durulmaktadir(82).

Etyolojik olarak vitamin B12 eksikligi ¢ocuklarda erigskinlerden farklidir, dolayisiyla
klinikte de farkliliklar goriilebilir. Ozellikle siit ¢ocuklugu dénemimde istahsizlik,

biiylime geriligi, kazanilmig motor hareketlerde gerileme, tremor ve apati goriilebilir.
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Eksiklik siklikla pernisiydz anemi, kati vejeteryan diyet, diisiik sosyoekonomik
durumu olan anne bebeklerinde goriiliir. Hipotoni, apati, azalan gorsel temas, adinami
ve letarjinin yanisira komaya kadar ilerleyebilen norolojik bulgular anemiye eslik
edebilir(83).

Kat1 vejeteryan ailelerin bebeklerinin; kobalamin eksikligine bagli komplikasyonlar
acisindan klinik, biyokimyasal ve metabolik olarak izlenmesi gerektigini vurgulayan
calismalar mevcuttur(84).

Kobalamin eksikligi olan bir infantin anestezik olarak maruz kaldig1 nitroz oksit
sonras1 norolojik bozukluk ve pansitopenisinin vitamin B12 replasmani ile diizeldigi
gozlenmis. Kobalamin eksikligi olan hastalarda nitroz oksit tehlikeli bir anestezik olarak
bildirilmistir(85).

Tam

Depolanabilmesine bagli olarak pernisydz anemi gibi otoimmiin kaynakli veya
besinsel eksikligi yillar i¢inde sinsi bir sekilde gelisir. Dolayisiyla preklinik evrede
tedavi etmek kolayken ve geri doniigsiiz norolojik komplikasyonlarin dnlenebilmesi
acisindan, eksikligin gilivenilir ve erken tanisi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Serum total
vitamin B12 diizeyi, eksiklik tanisinda kullanilan standart klinik testtir.

Maliyet etkinligi acisindan total vitamin B12 O&l¢iimii tercih edilen bir yontem
olmasina ragmen; dolasimdaki B12' nin %70-90" n1 gibi biiyiik bir bdliimiiniin
haptokorine (HC) bagli olmasi nedeniyle 6zgiilliigii ve duyarliligi kisithdir. Ozellikle
156 pmol/L ile 400 pmol/L arasinda ise eksiklik tam olarak ortaya konamamaktadir(86).
Bu nedenle total vitamin B12 degerleri 156-400 pmol/L arasinda ise serum veya idrar
MMA ve homosistein diizeyleri dl¢iilmesi 6nerilmektedir.

Artmigs MMA diizeyi tedavi baglamay1 gerektirirken, homosistein seviyeleri artmigsa
bu artisa sebep olabilecek diger nedenlerin (eslik eden folat eksikligi gibi) arastirilmast
onerilmektedir(4).

Hem MMA hem de homosistein seviyeleri serum kreatinin konsantrasyonu ile iligkili
oldugu icin bobrek yetmezliginde de yiiksek tespit edilebilmektedir(87). Son yillarda
otomatik cihazlarla 06lgiillen holoTC seviyeleri de tarama c¢aligsmalarinda
kullanilmaktadir. Vitamin B12 eksikligi acisindan erken tam1 koydurdugu, 6zgiilliikk ve
duyarhiliginin serum total vitamin B12’ ye gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bagka

faktorlerden etkilenmesinin yani sira bu dl¢limlerin ¢ok pahalt olmasi ve 6zel ekipman
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gerektirmesi; Ozellikle birinci basamakta total vitamin B12 seviyesi Ol¢iimii halen
tanidaki degerligini korumaktadir.

Herhangi bir bulgusu olmasa da kotii beslenen ve noropsikiyatrik bulgulari olan
yaslilar; vejetaryen beslenen kisiler; gastrik veya ince barsak cerrahisi gegiren hastalar
ve inflamatuar barsak hastaliklar1 olanlar; fenilketaniiri gibi metabolik hastaliklar1 olan
proteinden kisitli diyet alan ¢ocuklar; uzun siiredir H2 reseptor blokeri, proton pompa
inhibitorii, metformin gibi ila¢ kullanim1 olan hastalar vitamin B12 eksikligi agisindan
arastirilmalidir. Ayrica yaslarina ve onceki saglik durumuna bakilmaksizin psikiyatrik
hastalarin ilk bagvurularinda serum vitamin B12 ve folik asit seviyelerine rutin olarak
bakilmasi 6nerilmektedir(88).

Vitamin B12 eksikliginin tanis1 yaygin olarak serum vitamin B12 seviyelerinin
Olglilmesiyle konur; ancak subklinik hastalarin yaklasik %50’ sinin vitamin B12
seviyeleri normaldir. Bu nedenle erken donemde tan1 konmasini saglayacak MMA ve
homosistein seviyelerinin 6l¢iilmesi vitamin B12 eksikliginin taramasinda daha hassas

yontemlerdir.

B12 ve Kalsiyum Tliskisi

Metformin tam olarak bilinmeyen bir mekanizmayla vitamin B12 emilimini %10-30
oraninda azaltmaktadir(89). Ozellikle diyabetik hastalarda da sik rastlanan bakteri asir1
cogalmasmin vitamin B12 malabsorbsiyonuna neden olabilecegi hipotezi iizerinde
durulmaktadir(90).

Ayrica vitamin B12 metabolizmasinda ileal hiicre yiizeyinden emiliminde alinan
vitamin B12-IF kompleksinin kalsiyum bagimli olmasi ve metforminin bu membran
olay1 iizerine olan etkisiyle vitamin B12 emilimini azalttig ileri stiriilmektedir(91).
Kalsiyum bagimli bu emilimin siirebilmesi i¢in 6zellikle metformin kullanan Tip 2 DM’
lularin sadece siit ve siit Uriinleri almakla kalmayip oral kalsiyum takviyesi almasi
tavsiye edilmektedir. Bu sayede vitamin B12 eksikligine ve DM' a bagli ndropatik

komplikasyonlar da 6nlenmis olur.
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3.6. Tedavi

Hastada doku hipoksisi bulgulart ve/veya kalp yetmezligine neden olacak kadar agir
anemi tablosu varsa eritrosit siispansiyonu verilir. Sadece eksiklik olan hastalarda tedavi
vitamin B12 preparati ile parenteral veya oral yapilabilir.

Ulkemizde siyanokobalamin formunda 1000 mikrogramlik ampiil veya
hidroksikobalamin iceren B kompleks ampiilii olarak iki ticari formu da mevcuttur. Bir
cok tedavi rejimi olmakla birlikte onemli olan uygun dozda vitamin B12 verilerek
tedaviye yanitin takip edilmesidir(92).

Tedavisinin ilk 48 saatinde agir hipokalemi ve/veya yetiskinlerde ani olim
goriilebilir. Bu nedenle hasta yakin takip edilmeli ve agir eksikliklerde tedavi diisiik
dozlarda baslanmalidir.

Tedavi siiresi altta yatan nedene yonelik belirlenmelidir. Eksiklik; yetersiz alima
bagliysa, eksiklik bulgular1 diizeldikten sonra yasa uygun diyetle veya multivitamin
olarak giinliik vitamin B12 alimi1 saglanir. Kobalamin emilim bozuklugu veya parazitoz
gibi altta yatan nedenin tamamen tedavisi miimkiinse; tedavi ile bulgular diizeldikten
sonra, yasa uygun giinliik vitamin B12 alimi saglanir. Ancak, altta yatan hastaligin
tedavisi miimkiin degilse veya hastada kobalamin metabolizma bozuklugu varsa omiir
boyu vitamin B12 kullanimi1 6nerilir(92).

Vitamin B12 eksikligi olanlarda tek basina folik asit verilmesinin noérolojik

bulgulari agirlastirabilecegi unutulmamalidir.
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4. METFORMIN GENEL OZELLIKLERI

Farmakoterapotik grup olarak OAD' 1n ikinci biiyiik grubu olan biguanid grubunda
yer alan metformin HCI (metformin hidrokloriir), Tip 2 DM’ lular i¢in hem
monoterapide hem de kombine tedavide gilivenli ve etkin bir sekilde yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Pankreas tarafindan {iretilip dolasima verilen insiilin, kandaki glikozun hiicrelere
alinmasin1 saglar. Pankreastan yeterli insiilin iiretilemiyorsa veya hiicre diizeyinde
insiilin kullaniminda aksakliklar varsa kan sekeri yiiksekligi ile giden DM ortaya ¢ikar.
Ince barsaklardan emilen metformin HCI' iin biyoyararlilig1 %50- 60 olup alimindan 1-2
saat sonra plazma pik diizeyine ulasir. Yar1 omrii 5-15 saattir. Plazma proteinlerine
baglanmaz ve bir ¢ok dokuda esit dagilmaktadir. Ozellikle karaciger, bobrek, tiikriik
bezleri ve barsak duvarinda konsantrasyonu olduke¢a yiiksektir. Dozun alinmasindan 12
saat sonra glomertiler filtrasyon ve tiibliler sekresyon ile %90 oraninda elimine edilir.

Metformin HCI, PG diizeyini normal diizeyde tutmaya yardimci olan bir ajandir ve
tek basina diyet ve egzersizin PG diizeyini kontrol etmede yetersiz kaldig1 6zellikle
fazla kilolu Tip 2 DM’ lularin tedavisinde kullanilir. Standart baslangic dozu yemekle
birlikte veya yemekten sonra giinde 2-3 kez 1 tablet 500 mg veya 850 mg metformin
HCI' diir. Yaklagik 2 hafta sonra kan glukoz diizeyleri temel alinarak doz ayarlamasi
yapilmalidir. Onerilen maksimum dozu iige boliinmiis sekilde giinliik 3g' dir.

Insiilin duyarliligm artiran metformin HCI, antihiperglisemik etki olarak bazal ve
postprandial plazma glukozunu diisiiren bir ajandir. Insiilin sekresyonunu stimiile
etmedigi i¢in hipoglisemi olusturmaz.

Glikoneojenez ve glikojenolizi inhibe ederek karaciger glukoz {iretimini
baskilayarak, kaslarda insiilin duyarliligini arttirip periferik glukoz kullanimini artirarak
ve intestinal glukoz emilimini geciktirerek etki eder(93). Ayrica glikojen sentezine etki
ederek hiicre i¢ini uyarir. Bilinen tiim membran glukoz tasiyicilarinin (GLUT) tasima
kapasitesini arttirir. Kan glukoz diizeyi ilizerindeki etkisinden bagimsiz olarak, lipid
metabolizmasi iizerine de olumlu etkilere sahiptir. Ozellikle trigliserid ve LDL kolestrol
diizeylerini diisiirdiigii, HDL kolestrol diizeyini yiikselttigini gosteren calismalar da

mevcuttur.
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Bazi caligmalarda kan basincini diislirmesinin yani sira fibrinolitik aktiviteyi
arttirmasi ve trombosit agregasyonunu azaltmasi nedeniyle, 6zellikle kardiyovaskiiler
olaylara kars1 koruyucu rol oynadigi iizerinde durulmaktadir. Yine bir¢ok caligmada
metforminin 6zellikle anti-aterojenik etkileri oldugu da gosterilmistir(94). Bu anti-
aterojenik etkiyi, kan kolesterol seviyesini, vaskiiler adezyon molekiillerinin ve
pihtilasma faktorlerinin diizeylerini diigiirerek endotelyal islev bozuklugunu gidererek
yaptig1 gosterilmistir.

En sik gastointestinal intolerans seklinde yan etkileri goriiliir. Ishal, bulanti,
istahsizlik ve karin sisligi, agizda metalik tat olabilir. Bu yan etkilerin ¢ogu doza
bagimlidir ve kendiliginden diizelir. Ozellikle tedaviye diisiik dozda baslanip, doz artis1
kademeli olarak yapilarak ve yemek sonrasi alimi saglanarak azaltilabilmektedir(95).

Metformin HCI veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilikta,
diyabetik ketoasidoz, diyabetik prekoma, bdobrek yetmezligi veya bobrek fonksiyon
bozuklugunda (Klkr<60 mL/dak.) (serum kreatinin diizeyi erkeklerde >1.5 mg/dL ve
kadinlarda >1.4 mg/dL), hepatik yetmezlik, akut alkol intoksikasyonu, alkolizimde,
dehidratasyon, ciddi infeksiyon, yiiksek iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler
uygulanmasi, bobrek fonksiyonlarinda degisim potansiyeli olan akut durumlarda,
kardiyak veya respiratuvar yetmezlik, yakin ge¢miste miyokart infarktiisii, sok gibi
doku hipoksisine yol agabilecek akut veya kronik hastaliklarda ve laktasyonda
metformin kontrendikedir.

4.1. Metformin Kullanimi ile Serum Vitamin B12 Arasindaki iliski

Metformin kullanan diyabetiklerde %30’lara varan oranlarda vitamin B12 emilim
bozuklugu gelistigi bilinmektedir(96, 97).

Metformin kullanim stiresi ve dozu ile vitamin B12 eksikligi gelismesi arasinda 2006
yilinda Cin' de yapilan bir ¢alismada anlamli bir iliski bulunmustur(98). Kisa siireli (4
ay) kullanéimda bile serum vitamin B12 seviyesinde anlamli diisiisiin gosterildigi
randomize, plasebo ¢aligsmalar da mevcuttur(99).

6 yildir metformin kullanimi olan DM hastasinda bagka bir nedene baglanamayan
derin ven trombozu, hiperhomosisteinemi ve vitamin B12 eksikligi tespit edilmistir.
2004 yilinda yapilan bu ¢alismada metformin tedavisi kesilen hastaya vitamin destegi
baslanmis ve sonrasindaki 2 yilda vitamin B12 diizeyi normal diizeylerde tespit

edilmistir(100).
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Onceleri metformin kullanimima bagl gelisen vitamin B12 eksikliginin altinda, ilacin
barsak hareketlerini etkilemesinin veya intestinal glukoz seviyesini yiikselterek ince
barsakta bakteri olusumunu arttirmasinin yattig1 diisiiniilerken simdilerde vitamin B12'
nin  terminal ileumdan ge¢isi sirasindaki emilim  bozuklugunun yattig
diistintilmektedir(101).

Glinlimiizde en ¢ok kabul goren goriis ise metforminin terminal ileumda kalsiyum
bagimli membran islevini etkileyerek eksiklige yol agtig1 yoniindedir(102). Ayrica ileal
hiicre yiizeyindeki IF-B12 kompleksinin emilimini saglayan reseptoriin de kalsiyum
bagimli oldugu bilinmektedir(103). Bu goriisiin en 6nemli kanit1 ise agizdan verilen
kalsiyum desteginin metformin iligkili vitamin B12 emilim bozuklugunu giderdigini
gosteren calismalarin varligidir. Bu konuda yapilmis 20 ¢alismada, metformin kullanan
Tip 2 DM’ Iu hastanin diyetine giinliikk 1.2g kalsiyum karbonat eklendiginde
metformine bagli serum holoTC seviyesindeki diisiis durmus ve serum diizeyleri tekrar
yiikselmistir. Ayni artis serum vitamin B12 diizeylerinde tespit edilememistir(104).

Metformin kullanan hastalara vitamin B12 eksikligi gelismeden giinliik ilave vitamin
B12 veya kalsiyum karbonat destegi yapilmasinin diizenli vitamin B12 6l¢iimlerine

gore daha pratik ve maliyet etkin olabilecegi iizerinde durulmaktadir.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Ankara Atatliirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile hekimligi
Polikliniklerine (Cukurambar Semt Poliklinigi, I¢isleri Bakanligi Semt Poliklinigi,
TEDAS Semt Poliklinigi, Danistay Semt Poliklinigi) 15.06.2015 ile 30.09.2015 tarihleri
arasinda basvuran diyabetes mellitus tanisi olup metformin tedavisi almaya devam eden
ve serum vitamin B12 degerleri bakilan hastalarin dosya kayitlarinin retrospektif olarak
incelenmesi seklinde yapilan kesitsel ve gézlemsel bir ¢aligmadir.

Calismamizda, metformin kullanan 974 hastada vitamin B12 eksikligi sikligini
belirlemek amaglanmistir. Kayitlar incelenirken gebeler, kanser tanisi ile takip edilen
hastalar, alkol bagimlilig1 olan hastalar, psikiyatrik hastalar, kronik bobrek yetmezligi
olan hastalar, karaciger yetmezligi olan hastalar, kardiyopulmoner hastaligi olan
hastalar, pernisiy6z anemi tanisi ile takip edilen hastalar ve bagirsak ve mide cerrahisi
geciren hastalar calisma dis1 birakilmistir. Diglama kriterleri belirlenirken o6zellikle
metformin kontrendikasyonu olusturan durumlar ve vitamin B12 emilimini bozabilecek

ve eksikligini olusturabilecek metformin dis1 durumlar g6z 6niine alinmistir.

Hastalarin dosya kayitlar1 taranarak asagidaki verilere ulasilmistir;
Yas
Cinsiyet
Laboratuar degerleri
Muayene sayfasindaki 'Anemnez/ilac ' butonu altindaki bilgiler

Mevcut ek hastaliklar

Calismaya dahil edilen hastalarin Slgiilen vitamin B12 diizeyleri 3 gruba ayrildi.
Gruplar agagidaki gibidir;
1) > 300 pg/mL normal vitamin B12 diizeyi
2) 200- 300 pg/mL sinirda vitamin B12 diizeyi
3) <200 pg/mL vitamin B12 eksikligi olmak {izere

Toplanan veriler aragtirmaci tarafindan kaydedildi.
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Bu calisma Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 13.05.2015 tarihli ve 112 sayili karar1 ile etik kurul onayr alinarak
yapilmustir.

Istatistiksel analiz Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 11.5
paket programi kullanilarak yapildi. Tamimlayicr istatistikler kullanildi. Kategorik
degiskenler i¢in sayr ve ylizde (%) olarak gosterildi. Normal dagilima uymayan
parametreler i¢in nonparametrik testler kullanilmistir. Kategorik degiskenler igin
gruplarda oran ve ylizde karsilastirmalar1 Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

2015 yilinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Semt
Poliklinikleri' ne bagvuran toplam 1150 DM tanili hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Olgularin 597" si kadin (%51.9), 553" i erkekti (%48.1). Kadmn
hastalarin 506' s1, erkek hastalarin 468' si olmak {izere toplamda 974 hasta metformin
kullanmaktaydi. (%84,7)

Hasta grubumuzun %69.3'i 18-65 yas arasi olup biiylik ¢cogunlugunun metformin
kullanmasina bagli olarak metformin kullananlarin yas araligi da ayni bulunmustur.(18-
65 yas arast DM olup metformin kullananlarin orant %89,1). Hasta kayitlarinin
incelendigi tarihler arasinda toplam 1150 DM' lu hastamizin sadece 2' sinin 18 yas ve
alti olmas1 ayrica bir¢ok c¢alismada 65 yas iistii hastalarda metforminin tedavide
kullanilmamasi gerekliligi lizerinde durulmasi gézoniine alinarak hasta yas gruplari 18-

65 ve 65 ustii olarak ayrilmistir. Metformin kullanan hastalarin yas dagilimi1 Tablo 5' te

goriilmektedir.
Tablo 5: Metformin Kullanan Hastalarin Yas Dagihim
N %
18-65 yas 709 72,8
65 yas ustl 265 27,2
Toplam 974 100

Metformin kullanim1 agisindan cinsiyetler arasinda oransal bir fark tespit
edilmemis olup kadin hastalarin %84,8' i ve erkek hastalarin %84,6' s1 ilk tercih OAD'
dan metformini kullanmaktadir. Metformin kullanan hastalarin cinsiyet dagilimi Tablo
6' da verilmistir.

Tablo 6: Metformin Kullanan Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

N %
Kadin 506 52
Erkek 468 48
Toplam 974 100

Toplam 974 metformin kullanan hastanin %52' si kadinken %48' i erkek olarak tespit

edilmistir.
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Metformin kullanan hastalarda vitamin B12 diizeyi tablo 7' de verilmistir.

Tablo 7: Metformin Kullanan Hastalarin Vitamin B12 Diizeyleri

Hasta Sayis1 %
Diistik olanlar 62 7.2
(<200pg/mL)
Sinirda olanlar 247 29,3
(200-300pg/mL.)
>300 pg/mL 533 63,5
TOPLAM 842 100

Metformin kullanirken poliklinigimize bagvuran 62 hastanin vitamin B12 degerleri
eksiklikle (vitamin B12 diizeyi <200 pg/mL), 247 hastanin da sinir degerlerle (vitamin
B12 diizeyi 200-300 pg/mL) uyumlu bulunmustur. Ayrica toplam 974 metformin
kullanan hastanin 132' sine takiplerde hi¢ vitamin B12 bakilmadigi goriilmiistiir.
Metformin kullanmadig:1 halde vitamin B12 degerleri eksiklikle (vitamin B12 diizeyi
<200 pg/mL) uyumlu 7 kisi( %5.3) ve smir degerlerle (vitamin B12 diizeyi 200-300
pg/mL) uyumlu 29 kisi (%22) tespit edilmistir.

Metformin tedavisi sirasinda bakilan vitamin B12 degeri diisiik (vitamin B12 diizeyi
<200 pg/mL) olan 19 ve sinirda (vitamin B12 diizeyi 200-300 pg/mL) olan 21 hastanin
tedavi Oncesi vitamin B12 degerleri zaten diisiik (vitamin B12 diizeyi <200 pg/mL)
olarak gozlenmistir. Yine tedavi sirasinda vitamin B12 degeri diisiik olan 21 ve sinirda
olan 120 hastanin tedavi Oncesi vitamin B12 degerleri 200-300 pg/mL smirda
bulunmustur.

Vitamin B12 degeri diisiik olan 3 ve sinirda olan 77 hastanin tedavi oncesi vitamin
B12 degerleri 300 pg/mL' nin iizerinde bulunmustur. Kisaca toplam 181 hastanin
metformin tedavi 6ncesinde vitamin B12 degerleri diisiik ve sinirda tespit edilmistir.

Metformin kullanan olgularin 6nceki vitamin B12 degerleri ile kullanim sirasindaki

vitamin B12 degerleri arasinda anlamli bir diisiis tespit edilmistir. (p<0.003)
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Tablo 8: Metformin Kullanirken Vitamin B12 Eksikligi Goriilenlerde Anemi

Sikhig
Hb < 12 g/dl olan Hasta %

Sayist
Diisiik olanlar 10 17,5
(<200pg/mL)
Sinirda olanlar 24 10,3
(200-300pg/mL)
>300 pg/mL 45 8,7

Metformin Kkullanirken vitamin B12 diisiik olan 10 hastanin ve sinirda olan 24
hastanin Hb diizeyi 12 g/dl' nin altinda bulunmus olup anemiyle uyumludur. 45 hastada
da vitamin B12 diizeyi 300' iin {izerinde olmasina ragmen Hb diizeyleri 12 g/dl' nin
altinda bulunmustur. Metformin kullanirken vitamin B12 eksikligi goriilenlerde anemi

siklig1 tablo 8' de gdsterilmistir.

Vitamin B12 diizeyi <200 pg/mL olup dodex kullanan hasta sayis1 23 (%34,3), 200-
300 pg/mL olup dodex kullanan hasta sayist 33 (%12.1) olarak tespit edilmistir.
Vitamin B12 diizeyi <200 pg/mL olup oral B12 kullanan hasta sayist 19 (%28.4), 200-
300 olup oral B12 kullanan hasta sayist 44 (%16.1) olarak tespit edilmistir.

Metformin ve dodex kullanan 107 hastanin 68' i kadin (63,8%), 39' u erkek (36,2%)
olup Metformin ve dodex yaninda oral vitamin B12 de kullanan toplam 4 hasta olup
bunlarin 3 tanesi kadin (%75), 1 tanesi erkek (%25) olarak tespit edilmistir.

974 metformin kullanan hastadan 260' ma yan etki takibi acisindan karaciger
fonksiyon testleri alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
bakilmamis. 132 hastaya da takipleri sirasinda vitamin B12 bakilmamus.

473 hastanin takiplerinde HgAlc >6,5 olarak tespit edilmis olup kisaca hastalarin
%359.9" unun PG diizeyleri regiile degildir.
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7. TARTISMA

Glukoz metabolizma bozukluklar1 her gegen giin artis gdstermektedir. DSO' ne gore
bu artis 6zellikle gelismis ve gelismekte olan lilkelerde endemik boyutlara ulagsmistir.
DM' un oOnciilii kabul edilen prediyabetin de tedavi edilmedigi takdirde 4-6 yil
icerisinde DM' a ilerleyebilecegi gergegi bu artisin boyutlarinin ne diizeye ¢ikabilecegi
hakkinda az da olsa bir fikir vermektedir.

ADA’ya gore HbAlc < 8,0 olan yeni tan1 konmus DM' lularda ve asir1 kilolu
prediyabet hastalarda ilk baglanmasi gereken oral antidiyabetik ajan metformindir.
ADA' nin yanisira The European Association for the Study of Diabetes ve The Korean
Diabetes Association gibi kiiresel klinik uygulama kilavuzlariin ¢ogu ilk tani aninda
yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte metformin tedavisine baslanmasi gerektigi
tizerinde durmaktadir(105).

Ozellikle 1998 yilinda ingiltere' de yapilan prospektif diyabet ¢alismasinda (The UK
Prospective Diabetes Study- UKPDS) metformin birincil farmakoterapi olarak
bildirilmigtir. Yapilan bu ¢aligmada yaklagik 10 yillik metformin kullaniminin; diyetten,
diger antidiyabetiklerden ve insiilinden daha etkili oldugu tespit edilmis olmasina
ragmen 2014 yilinda bu ¢alismanin metodolojisi elestirilmistir ve metforminin birincil
farmakoterapide kullanilmasinin kar ve zarar dengesi goz Oniine alinarak yeniden
degerlendirilmesi yapilmistir. Diyet tedbirlerinin tek basina yeterli olmadigi durumlarda
metformin monoterapisinin Tip 2 DM' lularda olumlu etkisinin olduguna kanaat
getirilmistir(106).

2015 yilinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Semt
Poliklinikleri' ne basvuran toplam 974 hastanin degerlendirildigi retrospektif
calismamizda olgularin 506' s1 kadin (%52), 468" i erkek (%48) olup ilk tecih OAD olan
metformini kullanmaktaydi.

Crandall ve arkadaglar tarafindan metformin uzun siireli kullanim deneyimine sahip
olunmasi, diisiik maliyeti ve olumlu giivenilirlik raporlar1 nedeniyle hem DM
hastalarinda hem de prediyabet hastalarinda ilk tercih edilmesi gereken ajan olarak
gosterilmistir(107). Ozellikle de Tip 2 DM hastalar, fazla kilolu veya sisman
bireylerden olustugu i¢cin metforminin de bu hastalarda glukoz emilimini azaltarak kilo

vermeye yardimei oldugu diisiintilmektedir. Giilhane Askeri Tip Akademisi Askeri T1p
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Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali' nca yeni tani1 konan 17’ si DM ve 13° i
prediyabet hastasi olmak iizere toplam 30 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada tani
anmdaki viicut kitle indeksleri (VKI) 32.39+4.09 iken ii¢ aylik metformin tedavisi
sonrasinda VKI’leri 31.02+3.84 olarak %4.22 oraninda azalma tespit edilmis. Bu
azalma istatistiki olarak anlamli olmasinin yaninda metformin tedavisine ek diyet ve
egzersiz de Onerildigi i¢in direkt metforminin glukoz emilimi {izerine olan etkisine
baglanamamaktadir(108).

Metforminin en yaygin yan etkisi olan gastrointestinal semptomlar kisa zamanda
gerilemektedir. Ancak daha sinsi, asemptomatik seyreden ve uzun tedavi siireci
sonrasinda ortaya ¢ikan vitamin B12 eksikligi son donemde 6nem kazanan yan etkisi

haline gelmistir.

Bir¢cok calismada metformin kullanimina bagli malabsorptif vitamin B12 eksikligi
ortalama %10-30 arasinda tespit edilmistir. Metformin kullanimi vitamin B12, folat ve
holoTC’ nin serum diizeylerini azaltirken, serum homosistein ve MMA diizeylerini ise
artirmaktadir.

Bir ¢ok calismada metformin giinliik dozu ve tedavi siiresinin vitamin B12 eksikligi
icin en Onemli risk faktorlerinden oldugu gosterilmistir. Ancak heniiz bu eksikligin
tespitini destekleyecek bir guideline bulunmamaktadir.

Metformin kullanirken poliklinigimize basvuran 974 hastanin 62' sinin vitamin B12
degerleri eksiklikle (<200 pg/dL), 247" sinin ise smir degerlerle (200-300 pg/dL)
uyumlu bulunmustur. Ayrica 132 hastaya takiplerde hi¢ vitamin B12 bakilmadig:
goriilmiistiir. Sonug¢ olarak metformin kullanan hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunda
vitamin B12 degeri normal sinirlarda ve iizerinde bulunmus olup literatiirden farkli
oldugu gozlenmistir. Bunun altinda yatan neden de sistemde hastalarimizin ne kadar
stiredir metformin tedavisi aldigini tespit edememis olmamizdir. Tedavi siiresi ve
metformin dozunun vitamin eksikligi ile iligkili oldugunu gosteren bir ¢ok calisma
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda hastalarimizda heniiz yeterli tedavi siiresi ve dozuna
ulagilamamis olmasinin, literatiirden farkli sonuglarin goriilmesine yol agtigini
diistinmekteyiz.

Sun-Hye Ko ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada hastalarin %80.1' i DM igin tedavi
almakta olup bunlarin %70' i OAD, %10.1" i ise insiilin kullanmaktadir. Vitamin B12

eksikligi metformin kullanan hastalarin% 9.5' inde, aym1 hastalarda ortalama vitamin
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B12 diizeyi 665.74246.7 pg/mL olarak tespit edilmistir(109, 110). Bu c¢alismada
metformin dozu ve kullanim siiresiyle vitamin B12 eksikligi arasinda net bir iliski
oldugu tespit edilmistir. 2000 mg' 1n iizerinde ve 10 yildan uzun stireli kullanim, 1000
mg' 1n altinda ve 4 yildan kisa siireli kullanimla kiyaslandiginda vitamin B12 eksikligi
riskini 4 kat artirmis bulunmustur. Ancak diyabetin siiresi ya da mikrovaskiiler
komplikasyonlarin olmasi eksikligin gelisimini etkilememektedir. Vitamin B12
eksikliginin klinik 6neminin belirsiz olmasina ragmen bu ¢alismanin verileri Tip 2 DM’
lu hastalarda rutin vitamin B12 izlenmesi ihtiyacin1 gostermektedir. Ozellikle de 4
yildan uzun siiredir giinde 1000 mg iizerinde ortalama dozda kullanan hastalarda
hematolojik bozukluklart olmasa da vitamin B12 bakilmas1 gerekliligi {izerinde
durulmaktadir.

Baska bir kohort caligmasinda metformin kullaniminin giinliik 1000 mg’ 1n iizerinde
ve 3 yildan uzun siire olmasinin, vitamin B12 eksikligi i¢in risk faktorlerinden oldugunu
bildirmislerdir. Metformine bagli vitamin B12 eksikligi olan 155 hasta ile vitamin B12
seviyeleri normal olan 310 kontrol grubuyla karsilastirildigi bu ¢aligmada vitamin B12
eksikliginin metforminin dozaji ve kullanim siiresiyle iliskisinin giiclii oldugunu
gostermislerdir(110).

Metformin tedavisi baslanacak hastanin ilk gelisinde bazi1 kriterleri kargilamasi
durumunda tedavi baslamak daha wuygun bir yaklasim olacaktir. Bobrek
fonksiyonlarmin saglam olmasi, yas sinirmnin 70 olmasi, gastrointestinal sikayetlerin
olmamasi, homosistein diizeylerinin yiiksek olmamasi gibi kriterler mutlaka
arastiritlmali. Uzun siire ve yiiksek dozda kullanim planlaniyorsa metiltetrahidrofolat

enzim mutasyonu agisindan genetik tarama bile yapilabilecegi iizerinde durulmaktadir.

Ikinci basamakta 15 ay siireyle vitamin B12 eksikligi i¢in takip edilen ve dort ayr
birinci basamakta metformin kullanan hastalarin dahil edildigi New Zealand' da yapilan
kesitsel ¢aligmada vitamin B12 eksikligi prevelansi belirlenmeye ¢alisilmistir. Vitamin
B12 diizeyi <220 pg/mL olanlar %18.7 olarak tespit edilmis. Metformin kullananlarda
yaygin goriilen bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Ozellikle yasin ve ilag¢ dozunun
etkili oldugu tizerinde durulmustur(111).

Ulusal Saglik ve Beslenme Kontrol Calismasi (The National Health and Nutrition

Examination Survey)' nda metformin kullananlarda vitamin B12 eksikligi %5.8,
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kullanmayanlarda ise %2.4 olarak bildirilmistir(112). Brezilya' da yapilan benzer bir
calismada bu oran %6.9 bulunmustur(113).

Bizim c¢alismamizda benzer sekilde metformin kullananlarda vitamin B12 diizeyi
eksiklikle uyumlu olan 62 kisi (%7.2) ve sinirda olan 247 kisi (%29.3), metformin
kullanmayanlarda vitamin B12 diizeyi eksiklikle uyumlu olan 7 kisi (%5.3) ve sinirda
olan 29 kisi (%22) tespit edilmistir.

Bu farkli sonuglar da gostermektedir ki vitamin B12 eksikligi prevalansi
metforminin kullanim siiresi ve dozunun yanisira etnik kdkenin getirisi olan beslenme
sekline gore de degismektedir. Avrupa kokenli Tip 2 DM' lu metformin kullanan
hastalarda yapilan caligmalarda B12 vitamini eksikligi prevalansi %5.8- 33 arasinda
tespit edilmistir. Ingiltere' de yasayan Hindistan populasyonunda yapilmis olan bir
baska calismada tiim Tip 2 DM' lu hastalarda %27 ve metformin kullanan Tip 2 DM' lu
hastalarda %32.1 ile prevalansi dogrulamaktadir(114). Bu prevalans farkliliklarinin
beslenme aligkanliklarindaki farkliliktan (6zellikle B12 vitamininden zengin fermente
gida tiikketiminden) kaynaklandig1 diisiiniilmekle birlikte Kuzey Hindistan' da yapilmis
bir ¢alismada orta yash erkeklerde %67 ve Tip 2 DM' lu hastalarda %54 ile daha yiiksek
prevalans tespit edilmistir.

Pongchaidecha M. ve arkadaslarinin 35-65 yas arasindaki 152 Tip 2DM' lu hastada
yaptiklar1 kesitsel bir calismada 88 kisi metformin alan grup olarak belirlenmisken 86
kisi metformin almamaktaydi. Hastalarda serum vitamin B12, folat ve homosistein
seviyelerine bakilmistir. En kisa ilag kullanim siiresi 6 ay olarak belirlenmis olup
metformin alan grupta sadece serum vitamin B12 seviyeleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis tespit edilmistir(115). Retrospektif olan g¢alismamiza dahil
edilen her hastaya folat bakilmadig1 gibi mevcut hastane imkanlariyla homosisteine de
rutinde bakilamamasindan sadece vitamin B12 seviyesindeki diisiis gosterilebilmistir.
Ayrica bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak metformin kullanan olgularin
onceki vitamin B12 degerleri ile kullanim sirasindaki vitamin B12 degerleri arasinda
anlamli bir diisiis tespit edilmistir. (p<0.003)

Metforminin diyabete bagli bir¢ok komplikasyonu arttirabilecegi bu nedenle
kullanirken dikkatli olunmasi 6zellikle de vitamin B12 seviyesinin diizenli araliklarla ve
sik1 takibi 6nem tasimaktadir. PG' nu dengelemenin yanisira, kilo verilmesini saglamasi,

LDL' yi azaltip HDL' yi yiikseltmesi gibi pek ¢ok olumlu etkisi de olan bu ilacin
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etkilerinden uzun silire faydalanabilmek ig¢in kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin takiplerinin yapilmasi da oldukca 6nemlidir.

Metformin Kkullanan hastalarda vitamin B12 eksikligine neden olan patolojik
mekanizma tam olarak aydinlatilamamissa da birka¢ hipotez tizerinde durulmaktadir.
Ozellikle bakteriyel overgrowth, flora bakterilerindeki degisiklikler ve kalsiyumun
hiicre membranindaki etkisi gibi vitamin B12 emilimindeki inaktivasyon sonucu
goriilebilecegi lizerinde durulmaktadir(89, 110). Bunlardan en ¢ok kabul goren;
metforminin terminal ileum da kalsiyum bagimli membran islevini bozarak vitamin B12
emilimini engelledigini savunan hipotezdir. IF-B12 kompleksinin baglandig: ileal hiicre
membran reseptorii kalsiyum bagimli olup metformin kullanimi sirasinda IF-B12
kompleksi yeterli dahi olsa ileumdan vitamin B12 emilimi azalmaktadir.

Vitamin B12, DNA metilasyonu basta olmak fiizere lipid profilinden endotelyal
disfonksiyona kadar bircok metabolik olayda onemli rolii olan bir vitamindir. Bu
islevleri goz oOniine alindiginda eksikligi de ciddi patolojilerle iligkili bulunmustur.
(serebral iskemi, koroner arter hastaligi, akut miyokard infarktiisii-MI vb. ) Disiik
vitamin B12 seviyesi yani sira 6zellikle folik asit eksikligi birlikteligi de serebral iskemi
riskini arttirabilir(116).

Tip 2 DM' lu hastalarda vitamin B12 eksikligi ile trigliserit ve kolesterol/ HDL orani
bagimsiz olarak iliskili bulundugu birgok ¢alisma mevcuttur(114). Bu durum o6zellikle
koroner arter hastaligi riski agisindan 6nem tagimaktadir(117).

Metilmalonil- CoA (MM-CoA)' nin siiksinil- CoA' ya doniisiimiinde koenzim olan
vitamin B12' nin eksikliginde artan MM- CoA' nin 6zellikle yag asidi oksidasyonunda
sorumlu enzimler iizerinde inhibitor etki gostermesi sonucunda lipogenez olusmaktadir.
Bu mekanizma vitamin B12 eksikligi ile olusan lipid profilindeki bozuklugu
aciklamaktadir.

Ayrica vitamin B12 eksikliginde artan hiperhomosisteinin koroner arter hastaligi igin
risk faktorlerinden oldugu, ancak total homosistein diizeyinin akut MI ile iligkili
olmadigin1 sadece vitamin B12 ve folik asit eksikliginin bagimsiz olarak iliskisinin
bulundugunun gosterildigi ¢alismalar da mevcuttur(118).

Erken donemde eksikligine tan1 konup tedavi edilmezse ilerleyen dénemde kan ve
kemik 1iliginde morfolojik degisimler ile ciddi ndropsikiyatrik bozukluklar

olusabilmektedir. Ozellikle dorsal ve lateral spinal kolonlarm subakut kombine
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dejenerasyonu sonrasi gelisen parestezi, ataksi, vibrasyon ve pozisyon duyusunun
azalmasi ile spastisitenin geri doniisiimsiiz olmasi eksikligin erken tanimmasinin
Onemini arttirmaktadir. Bir¢cok calismada vitamin B12 6l¢limiiniin holotranskobalamine
oranla daha az sensitif olmasina ve normal goériinen vitamin B12 diizeyinin yaniltict
olabilecegi lizerinde durulmasina ragmen hastanemizde mevcut laboratuar imkanlariyla
tan1 ancak serum vitamin B12 diizeyi bakilarak konulabilmektedir. Calismamizin
kisithiliklarindan  biri olmakla birlikte holotranskobalamin ve metilmalonik asit
seviyeleri de bakilmis olabilseydi daha kisa zamanda, daha duyarli sonuclar elde
edilebilir vitamin B12 eksikligine miidahale edilmesi agisindan daha gilivenilir
olabilirdi. Eksikligin erken taninmasinin en 6nemli avantaji geri doniisiimsiiz yan etkiler
ortaya ¢tkmadan eksikligin yerine konmasi olacaktir. Ilerleyen donemlerde DM' lu hasta
takibinde metformine bagli yan etkilerinin kisa zamanda sonug¢ veren belirteglerle
yapilmasi ve buna gore planlanmasi en dnemli yaklasim olacaktir.

Vitamin B12 eksikligi ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olmanin
yaninda mevcut noropatiyi de derinlestirmektedir. Vitamin B12 eksikligi ve periferik
noropati semptomlari olan 3 hastada yapilan sinir ileti calismasi ve sural sinir biyopsisi
sonucunda aksonal dejenerasyon tespit edilmis olup demyelinizasyon goriilmemis.
Vitamin B12 tedavisinin baglangicindan itibaren 5-15 yillik periyotta {ic vakada da
noropatinin  progresyonu gerilerken norolojik anormalliklerin  persiste  ettigi
gozlenmistir. Sadece bir otonomik noropatili hastada tedavi sonucu postural
hipotansiyon hizli ve tamamen diizelmis olarak tespit edilmig(119).

Diistik vitamin B12 diizeyi ndropatiye yol acarak 6zellikle sinir iletimini etkilemesi
ve zayif yanit olusturmasiyla antikonvulsan ve trisiklik antidepresanlarin gereksiz
kullanimina sebep olabilecegi de unutulmamalidir.

Metformin kullanimina bagl iire degerlerinde de artiglarin olmasi bobrek fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda yakindan takip edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Metformin tedavisi sonrast hemoglobin diizeylerinin bakildig1 bir ¢alismada 7.1
g/dL' lik istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edilmistir. Ancak hastalarda anemi
yapacak kadar siddetli bir diisiis olmamasinin altinda yatan sebep ¢alismanin 3 aylik bir
periyodu kapsamis oldugu gergegidir(108).

Cok degiskenli bagka bir analizde anemi varlig1 ile vitamin B12 eksikligi arasinda

pozitif bir iligki tespit edilmistir. Klasik vitamin B12 eksikliginin eslik ettigi anemi
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formu megaloblastik anemi olup (MCV >100 fL) ancak mevcut ¢alismada 100 fL
tizerinde olup megaloblastik anemi prevalanst %0.5 bulunmustur(109). Dolayisiyla
vitamin B2 eksikligi olsun olmasin gruplar arasinda MCV degerlerinde fark
goriilmemistir.

Bizim ¢alismamizda da metformin kullanirken vitamin B12 diizeyi diisiik olan 10
hastanin ve sinirda olan 24 hastanin Hb diizeyi 12 g/dL' nin altinda bulunmus olup
anemiyle uyumludur. 45 hastada da vitamin B12 diizeyi 300 pg/mL' nin {izerinde
olmasina ragmen Hb diizeyleri 12 g/dL' nin altinda bulunmustur. Retrospektif olarak
verileri elde ettigimiz bu calismada hastalarimizin 6nceden de anemik olup olmadigini
tespit edememis olamamamiz g¢alismamizin bir bagka kisitliligini olusturmaktadir.
Mevcut bulgularla aneminin metformin kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan vitamin B12
eksikligi sonucu olusup olusmadigini netlestirmemiz oldukg¢a zordur. Ancak ilact uzun
vadede kullanacak hastalarimizin takibinde bu degerlerdeki degisiklikleri g6z ardi

etmememiz gerekmektedir.
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8. SONUCLAR VE ONERILER

2015 yilinda Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Polikliniklerine bagvuran metformin kullanan hastalarda vitamin B12 eksikligi sikligini
tespit etmek i¢in yaptigimiz bu ¢alismada hastalarimizin bliyiik ¢ogunlugunda vitamin
B12 degeri normal simirlarda ve iizerinde bulunmus olup literatiirden farkli oldugu
gbzlenmistir. Bunun altinda da sistemde hastalarimizin ne kadar siiredir metformin
tedavisi aldigimi tespit edememis oldugumuz gercegi yatmaktadir. Tedavi siiresi ve
metformin dozunun vitamin eksikligi ile iligkili oldugu bir ¢ok calisma mevcuttur.
Bizim c¢alismamizdaki hastalarimizda heniiz yeterli tedavi siiresi ve dozuna
ulagilamamis olmasinin, literatiirden farkli sonuglarin olmasina yol agtigim
diisiinmekteyiz.

Ozellikle diyabetik hastalardaki noropatinin diyabetik bir komplikasyon mu yoksa
metformin kullanimina bagl gelisen vitamin B12 eksikliginin sonucu mu gelistigini
ayirdetmek miimkiin olamayacag i¢in tespit etmesi kolay bu yan etki {izerinde durmak
olduk¢a mantikli olacaktir.

2000 mg' n iizerinde ve 10 yildan uzun siireli kullanim, 1000 mg' 1n altinda ve 4
yildan kisa siireli kullanimla kiyaslandiginda vitamin B12 eksikligi riskinin 4 kat
artigin1 gosteren ¢alismalarin varligi da gostermektedir ki hastanin ne kadar dozda ve ne
kadar siireyle metformin kullandiginin kayit altina alinmis olmasi ve takiplerinde
vitamin B12 diizeyinin de bakilmas1 gerekmektedir.

Serum vitamin B12 seviyeleri normal olan metformin tedavisi altindaki hastalarda
bunun doktoru aldatic1 olabilecegini, uzun siireli metformin tedavisi alan hastalarda
mutlaka siki takiplerinin yapilmasiin uygun olacagi da akilda tutulmali ve vitamin B12
eksikligini saptamak icin miimkiinse daha duyarli ve 6zgiil bir yontem olan serum
holoTC 6l¢tim metodu kullanilmasi erkenden eksikligi tespit edip tedaviye baglanmasini
saglayacaktir.

Ulkemizde; gelismis iilkelere gore et, siit ve siit iiriinlerinin daha az tiiketildigi
bilinmektedir. Dolayisiyla hastalarimizdaki artmis vitamin B12 eksikligi riskini
unutmamak gerekmektedir.

Metformin kullanan hastalarin ikinci ve {igiincii basamakta takibinin zor olacagi
muhakkaktir. Degisen saglik politikalar1 1s18inda; birinci basamak hekimlerinin bu

hastalar1 takip etmeleri, yaygin kullanilan bu ilag ve yan etkileri agisindan aile sagligi
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merkezlerindeki hekimlerin farkindaliklarinin arttirmasi gerekliligi 6n plana ¢ikarmistir.
Bu nedenle birinci basamak hekimlerinin DM ve Prediyabet hastalarinin tedavisinde ilk
tercih ajan olan metformini regete ettiklerinde vitamin B12 eksikligine yonelik tedbirleri
erkenden almalar1 mantikli bir yaklasim olacaktir. Daha giivenilir yontemler olmasina
karsin (serum holoTC, MMA ve homosistein dl¢iimii gibi) diizenli araliklarla serum
vitamin B12 diizeyi ol¢limii bile birinci basamakta gii¢c olabilecegi i¢in rikli hastalarda
proflaktik olarak kas i¢i vitamin B12 destegi verilebilir ya da emilimi arttirmakamaciyla

giinliik oral kalsiyum destegi verilmesinin de faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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