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1. GIRIS VE AMAC

Obezite prevalansinin giin gectikge artmasi, hiperinsiilinemi ve insiilin
rezistansina yol agarak, glikoz intoleransina sebebiyet vermektedir. Obezite ile diyabet
arasindaki baglant1 insiilin direnci ile iliskilidir. Tip 2 diabetes mellitusun (DM) ortaya
¢ikigindaki temel mekanizmanin hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Insiilin rezistans1 ve glikoz intolerans;, Tip 2 DM gelisiminin
patogenezinde ilk asama olarak rol oynamakta ve pankreas B-hiicre fonksiyonlarinda
azalma ile Tip 2 DM gelisimi hizlanmaktadir (1). Agir hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci, santral obezite ile paralel seyretmektedir. Obez bireylerde insiilinin etkisi
normal fizyolojiden farklidir. Insiilin etkisinin baslamasindaki gecikme ile birlikte
insiilinin hizli deaktivasyonu, oral glikoz yiikleme sirasinda ya da 6giinlerde insiilinin
etkisini azaltarak hiperinsiilinemiye ragmen insilin diizeyinde fonksiyonel bir

yetmezlige yol agar.

Avrupa Obezite Calismalart Birimi’nin (EASO) 1990-2000 yillar1 arasinda
yaptig1 ¢alismanin verilerine gore; 14-17 yas arasi popiilasyonda %16-22 oraninda
obez veya fazla kilolu birey bulunmaktadir. Ayni g¢alismada yillik obezite
prevalansindaki artis %2 olarak bildirilmistir (2).

Tip 2 DM tiim diinyada insidans1 artan kronik metabolik bir bozukluktur. Tip 2
DM nin halk saglhigindaki yeri ve komplikasyonlarina yonelik yapilan bir arastirmaya
gore; 2035 yili igin Fransa ve Belgika’da DM oraninin %17, ABD, Birlesik Krallik’ta
%22, Kanada’da %31, Avrupa iilkeleri bir arada degerlendirildiginde ise %3-17
oranlari arasinda bir artis olacagi ongériilmektedir (3). Tip 2 DM’de kontrolsiiz bir
siire¢ s0z konusu ise, bu tablonun makrovaskiiler ve mikrovaskiiler bir dizi

komplikasyona yol actig1 bilinmektedir.

Tip 2 DM ve obezite tedavisinde yasam tarzi degisikligi, klinik pratikte uzun
donem basart i¢in 6nemli olmakla birlikte cogunlukla tek basina yeterli degildir. Tip 2
DM gelisimini 6nlemek ve Tip 2 DM tanili ¢ocuk hastalarda glisemik kontrolii

saglamak agisindan alternatif tedavi yontemlerine ihtiyag vardir. Avrupa ve Amerikan



rehberlerinde; Tip 2 DM i¢in metformin ilk basamak farmakolojik tedavi se¢enegi

olarak onerilmektedir (4).

Metformin; giivenilirligi, etkinligi, metabolik ve kardiyovaskiiler yararlar1 da
g6z Ontinde bulunduruldugunda pediatrik Tip 2 DM ve obezite vakalarinda popiiler bir
secenek olmaya baglamistir. Metformin (1,1-dimetilbiguanide-hidroklorid); biguanid
tiirevi insiilin sensitize edici antihiperglisemik bir ilagtir. 10 yas tizerinde Tip 2 DM
vakalarinda kullanimi FDA (Amerika Gida ve Ila¢ Dairesi) onayli bir ajandir (2).
Metformin; intraseliiler glikojen sentezini stimiile ederek, hepatik glikoz iiretimini
(glikoneogenezi) ve intestinal glikoz emilimini azaltarak, insiilin sensitivitesini
arttirarak etki gostermektedir. Bunun yani sira, kas dokusunda da glikoz kullanimini
arttirmaktadir. Yapilan caligmalara gore diabetik olmayan cocuk ve eriskinlerde

metformin kullanimi, azalmis besin alimini da saglamaktadir (2).

Pek ¢ok klinik yararlaniminin yani sira metforminin yan etkileri de mevcuttur.
Bu yan etkilerden bir tanesi; klinik olarak 6nemli olan ve saptanip tedavi edilebilen bir
durum olan vitamin B12 diisiikliigiine sebebiyet vermesidir. ilk olarak 1969°da
Berchtold ve ark. tarafindan en az 3 ay metformin ile tedavi géren obezite/tip 2 DM
ile takipli 9 hasta incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda vitamin B12

malabsorbsiyonuna iligskin kanitlar bildirilmistir (5).

1971 de Tomkin ve ark. tarafindan yapilan ve 71 eriskin tip 2 diyabet hastasinin
incelendigi bir diger ¢aligmaya gore de; uzun donem metformin tedavisi almakta olan
Tip 2 DM hastalarinin 21’inde ilag iliskili vitamin B12 malabsorbsiyonu gelisimi
saptanmistir (6). Bu ¢alismalarin Onciiliigiinii ettigi diger pek ¢ok calismada da
metformin kullanimi ve diisiik Serum vitamin B12 diizeyleri arasindaki iligskiye yonelik

cesitli diizeylerde kanitlar sunulmustur.

Metformin kullanan hastalarda bildirilen vitamin B12 eksikligi prevalans1 %5,8
ve %52 arasinda genis bir aralikta degiskenlik géstermektedir (7). Bunun nedeni
vitamin B12 eksikliginin taranmasina yonelik hangi parametrelerin kullanilacagi ve

ideal “cut-off” degerleri i¢in kesinlesen bir konsensus bulunmamasidir. Literatiirde;



metformin kullanan ¢ocuklarda vitamin B12 diizeylerinin arastirildigi bir ¢alismaya

rastlanmamuistir.

Son yillarda Tip 2 DM ve obezite prevalansindaki artis ile paralel metformin
kullaniminda da belirgin bir artis s6z konusudur. Giiniimiizde metforminin vitamin
B12 seviyesini diistirdiigiine dair fikirbirligi mevcuttur. Ancak halen tartisilan konu,
metforminin hiicresel diizeyde eksiklige ve bunun sonucunda klinik bulgulara neden
olup olmadigi tizerinedir. Vitamin B12 cksikligini belirlemek igin altin standart

testlerin olmamasi, bu konunun halen tartisilmasina katki saglamaktadir.

Bu projedeki amacimiz; Tip 2 DM, obezite, insiilin direnci nedeniyle metformin
kullanan ¢ocuklarda; vitamin B12 eksikliginin olusup olusmadigini ve eger olusuyor
ise hiicresel diizeyde bir eksiklik gozlenip gozlenmedigini ve klinik bulguya neden
olup olmadigini aragtirmaktir. Eriskin donemde metformin kullaniminin vitamin B12
eksikligine yol agtigina yonelik ¢ok sayida ¢aligma olup, literartiirde ¢ocukluk ¢aginda
bu konuya yonelik yapilmis bir caligmaya rastlanmamustir. Bu ¢alisma ile; cocuklarda
metformin kullanimi sonrasinda vitamin B12 eksikliginin gelisip gelismedigine
yonelik biyokimyasal parametreler ile degerlendirmeler yapilip, klinige yon verecek
acilimlar saglanmasi planlanmistir. Ayni zamanda bu calisma ile cocuklarda
metformin kullanimiin giivenilirligi ve metformin kullananlarda vitamin B12

destegine ihtiya¢ olup olmadigmnin belirlenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Pediatrik Yas Grubunda Tip 2 Diabetes Mellitus

2.1.1. Tip 2 Diabetes Mellitus Tanimi ve Epidemiyolojisi

Tip 2 DM multigenik, multifaktoriyel etiyolojisi ile komplike, kronik bir
metabolik hastaliktir. Tip 2 DM tanist 30 yil Oncesine kadar eriskinlerde sik
saptanmakta olup cocuk ve adolesan yas grubu i¢in ender olarak nitelendirilebilecek
siklikta idi (8). 1990’larin basinda ABD’de ¢ocuklarda ve adolesan yas grubunda Tip
2 DM tanili hastalar, yine ayn1 yas popiilasyonunda tiim DM tanili hastalarin ancak
%3’tinii olugturmaktaydi (9). 2007 yilinda Dabelea ve ark. tarafindan yapilan bir
calismaya gore; Tip 2 DM’nin tiim pediatrik diabet vakalarinin %20’sini olusturdugu
ve bu vakalarin yaklasik yarisinin 15-19 yas araliginda oldugu bildirilmistir (10).
1990’larin basindan beri ¢ocuk ve adolesan yas grubunda Tip 2 DM insidansi, obezite
prevalansimin artis1 ile birlikte tiim diinyada artis gostermektedir. Yapilan giincel
caligmalara gore; yeni DM tanili ¢gocuk ve adolesanlarin %8-45’i Tip 2 DM tanisi
almaktadir (10). 2001-2009 yillar1 arasinda Tip 2 DM prevalansinda %30,5 artis
oldugu kaydedilmektedir (11).

Tip 2 DM; yatkin bireylerde genetik ve gevresel faktorlerin kompleks bir iligkisi
sonucunda olugmaktadir. Tip 2 DM gelisimi i¢in risk faktorleri; obezite, aile oykiisii,

kiz cinsiyet, insiilin direncine yatkinlik yapan durumlar olarak sayilabilmektedir.

Obezite; Tip 2 DM gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. ABD’de de yapilan
bir ¢alismaya gore cocuk ve adolesan yas grubu Tip 2 DM hastalarinin %80’i obez,
%10’u fazla kilolu olarak saptanmistir (12). Goriilmektedir ki; obezite ve beraberinde
yatkinlik yarattigi insiilin direnci tablosu ¢ocuk ve adolesan yas grubundaki Tip 2 DM
prevalansinda artigin etiyopatogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Obezite periferik
dokularda insiilin bagimh glikoz kullanimina kars1 direnci arttirarak Tip 2 DM’ye
yatkinlig1 arttirmaktadir.



Insiilin direnci obezitenin yaygmn bir bulgusu olup; Tip 2 DM, hiperlipidemi,
hipertansiyon, akantozis nigrigans, ovaryen hiperandrojenizm ve alkolik olmayan
yagl karaciger hastalign gibi klinik tablolar ile iliskilendirilebilir (8). ilk olarak
pankreatik beta hiicreleri insiilin direncini kompanse edebilmek i¢in insiilin
sekresyonunu arttirma yoluna giderler; ancak bu durum glikoz intoleransinda,
patogenezdeki ilk basamagi olusturmaktadir. Hiperinsiilinemi tablosu; diger taraftan
artmis besin alimina ve kilo artisina neden olmaktadir. Siirecin devaminda pankreatik
beta hiicrelerinin fonksiyonu azalmakta olup, yetersiz insiilin sekresyonu ile giden
glikoz intoleransi siirecine gegis gozlenmektedir. Bu tablo da Tip 2 DM gelisimi ile
devam etmektedir.

Tip 2 DM’nin patogenezinde hiperinsiilinemi, insiilin direnci, bozulmus instilin
sekresyonu rol oynamaktadir. Insiilin direnci patogenezde 6nemli olup, obezite gibi
insiilin direncine yatkinlik yaratan durumlarla Tip 2 DM’nin iliskisi giiglenmektedir.
Onceki ¢alismalar; ayni yas grubu gocuk ve adolesanlarda Tip 2 DM prevalansindaki
artisin obezite prevalansindaki artis kadar yiiksek olmadigini bildirmektedir. 2003-
2004 yillar1 arasinda gocukluk ¢agi obezite oranlart %17’ lerdeyken, 2011-2014 yillar
arasinda ise %9 artig yaparak %26’lara ¢ikmistir (13). Bu durum son yillardaki
pediatrik tip 2 DM’1i vakalardaki artis ile iliskili bulunmustur.

Fagot-Campagna ve ark.’nin Ohio’da 10-19 yas grubu Afrikan-Amerikan ve
beyaz 1rki dahil ettigi bir ¢aligmada; adolesan yas grubunda kizlarin erkeklere gore
1.3-1.7 kat daha fazla Tip 2 DM gelisimine yatkin oldugu bildirilmistir (14). Adolesan
kizlarda goriilen bu artmis riskin nedeni, adolesan cagdaki kizlarda sik goriilen
polikistik over sendromu (PCOS) ve bu durumun yol ag¢tigi insiilin direnci ile
iliskilendirilebilir. PCOS tablosunda, insiilin direnci tablonun bir komponenti olarak

gelistigi icin Tip 2 DM ig¢in yatkinlik yaratmaktadir.

Cocukluk ¢agi Tip 2 DM vakalarinin ¢ogu puberte baslangici ile birlikte
(ortalama yas:13,5) tan1 almaktadir. Bu durum pubertenin fizyolojik insiilin direncine
yol agan bir siire¢ oldugu bilgisini destekleyici niteliktedir (15). Yapilan ¢alismalara
gore puberte evresinde insiilin sensitivitesi, biiyiime hormonunun artmig aktivitesine

bagli olarak %30 oraninda diisiis gostermektedir (16). Cocukluk ¢agi Tip 2 DM



vakalarmin %40°1 10-14 yas arasinda, kalan %60’1 ise 15-19 yas arasinda tani
almaktadir (10).

Etiyolojide o6ne siiriilen bir diger hipotez ise; prenatal donemde maternal
beslenme yetersizligi veya gestasyonel diabete maruz kalmanin metabolik ve
hormonal degisikliklere yol agarak cocuklarda ve adolesan donemde tip 2 DM
gelisimine neden olabilecegidir. “Metabolik programlanma” olarak adlandirilan bu
durum; yasamin ileri doneminde obezite ve insiilin direncini arttirarak Tip 2 DM

gelisimi igin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.

2.1.2. Tip 2 DM Tanisi

Tip 2 DM tanisi i¢in kriterler; kan sekeri 6l¢iimleri, baz1 semptomlarin varligi ve
yoklugu tiizerine kuruludur (17). Amerikan Diabet Dernegi’nin Kriterlerine gore

asagida belirtilen bulgulardan herhangi birinin varlig1 diabet tanis1 koydurmaktadir.

e Aclik kan sekeri (AKS) > 126 mg/dL (7.0 mmol/L) - Aglik, en az 8 saat
kalori igerigi olan oral beslenmenin olmamasi olarak tanimlanmaktadir.

e Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat kan sekeri > 200 mg/dL
(11.1 mmol/L) OGTT, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 6nerdigi sekliyle
1,75 gr/kg esdegerinde (maksimum 75 gr) anhidroz glikozun suda ¢6ziinmiis
preparatiyla yapilmalidir.

e Hemoglobin Alc (HbAlc) > % 6.5 (48 mmol/mol)

¢ Hiperglisemiye ait klasik semptomlari olan hastada herhangi bir zamanda kan
sekerinin >200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmas1

* Asikar hiperglisemi varligr tanimlanamadiysa tani i¢in 2 farkli zamanl

ornekten elde edilen anormal sonug varlig1 gereklidir.

Yeni diabet tanis1 alan ve degerlendirmenin basindaki hastalar i¢in Tip 1 DM ve
Tip 2 DM ayrimi1 yapilmas1 gerekmektedir. Tip 2 DM’yi Tip 1 DM’den klinik olarak
ayiran en 6nemli belirtiler; obezite ve insiilin direnci bulgularidir. Ayrica Tip 2 DM’si

olan hastalarda genellikle c-peptit diizeyi yiikselmis olarak saptanir. Insiilin



otoantikorlarinin (adacik hiicre ve/veya glutamik asit dekarboksilaz) olmayisi da

tipiktir (17).

2.1.3. Pediatrik Tip 2 DM Hastalari icin Tedavi Se¢cenekleri

Cocuklarda ve adolesanlarda Tip 2 DM’nin hem farmakolojik hem de
farmakolojik olmayan tedavisi komplikasyonlarin azaltilmasina yonelik olmalidir.
Cocuklarda yapilan ¢ok sayida arastirma olmamakla birlikte; elde edilen bilgiler siki

glisemik kontroliin mikrovaskiiler komplikasyon riskini azalttigin1 géstermektedir.

Amerikan Diabet Dernegi i¢in tedavi hedefleri (17):

+ kilo kaybs;

» egzersiz kapasitesinde artis;

» glisemik diizeyin normallestirilmesi;

* komorbiditelerin kontrolii (hipertansiyon, dislipidemi, nefropati, hepatik

steatoz gibi)

Klinik kanit sunan pek ¢ok caligmaya gore; fiziksel aktiviteyi arttirmanin yani
sira yapilan diizenli egzersiz ile birlikte yasam tarzi degisikligi tedavide Onemli
anahtarlardir (17). Yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte farmakolojik tedavi de
kullanilabilir. Kullanilacak farmakolojik tedavide amag; insiilin direncini azaltmak,
instilin sekresyonunu arttirmak ve diyetle alinan glikozun emilimini azaltmak yontinde
olmaktadir. Metformin ve insiilin, Tip 2 DM tanili ¢ocuklarda ve adolesanlarda
kullanilabilinen FDA onayli farmakolojik ajanlardir (18). Metformin 2000 yilinda
FDA onayi almis olup, en giincel olarak Liraglutide [glukagon benzeri peptit-1 (GLP-

1) agonisti, inkretinmimetik tiirevi] ise Haziran 2019°da FDA onay1 almistir.



2.1.3.1. Metformin

2.1.3.1.1. Metformin Kullanim ve Etki Mekanizmasi

Metformin (1,1-dimetilbiguanide-hidroklorid), biguanid tiirevi insiilin sensitize
edici bir antihiperglisemik ilagtir. Aralik 2000’de Tip 2 DM tanili 10 yas ve lizeri
cocuklarda FDA onay: alan metformin; metabolik olarak stabil olan olgularda,
kontraendikasyonun olmadigi durumlarda baslangig tedavisinde farmakolojik
olmayan tedaviye ek olarak (diyet, egzersiz) onerilmektedir (11). Kaslarda, insiilin
duyarliligin1 arttirarak periferik glikoz alimini ve kullanimmi diizeltme, intestinal
glikoz emilimini geciktirme etki mekanizmalari ile obezite ve insiilin direnci

tablolarinda da tercih edilen bir secenek olmaya baglamistir.

Birgok rehberin dnerisine gére metformin; diyet ve yasam tarzi degisikliklerine
ragmen glisemik hedeflere ulasilamayan durumlarda, baslangic tedavisi olarak
secilmesi onerilen farmakolojik bir tedavi segenegidir (19). Kullaniminin bu derece
yayginlagsmasit pek c¢ok ilag gelistirme programlarinca metformin tedavisinin
arastirilmasina Onayak olmustur. Metforminin klinik yararlanimina iligkin ilk
bilgiler, 1995 yilinda DeFronzo ve ark. tarafindan yiritillen ¢aligma sonucunda
yazilan bir rapordan elde edilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda; kontrolsiiz Tip 2 DM
tanil1 ve sadece diyet tedavisi uygulamakta olan 289 obez hastaya metformin tedavisi
(850 mg metformin giinde 2 defa ya da eger tolere edilebiliyor ve AKS 7.8 mmol/L
tizerindeyse 3x850 mg metformin olacak sekilde) veya plasebo verilmistir. Yirmi
dokuz haftalik siire¢ sonrast metformin kullanan grubun AKS’sinde plasebo ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir disiis saptanmistir (p < 0.001).
Metformin kullanan grubun AKS’sinde 2.9 mmol/L diisiis saptanirken, placebo alan
grupta 0.3 mmol/L yiikselme gozlenmistir. Metformin ile tedavi edilen grupta
ortalama HbAlc %8,4’ten (68.3 mmol/mol) %7,1’e (54.1 mmol/mol) gerilemistir
(p < 0.001) (20).

Metformin; intraseliiler glikojen sentezini stimiile edip, hepatik glikoz tiretimini
(glukoneogenezi) ve intestinal glikoz emilimini azaltarak ve sonugta insiilin

sensitivitesini arttirarak etki gostermektedir. Metformin, kas dokusunda da glikoz



kullanimi arttirmaktadir. Azcona ve ark. tarafindan 13’4 kiz, 8’1 erkek; ortalama
yaslart 12,4 olan toplam 21 obez hastaya 6 ay boyunca metformin tedavisi verilmis

olup metformin kullaniminin, azalmis besin alimini sagladig1 saptanmistir (1).

Metforminin kan sekerini diizenleyici-diisiiriicii etkisi, 6zellikle kan ve karaciger
dokusu tizerindeki etkisiyle saglanabilmektedir (21,22). Metformin karacigerde glikoz
tiretimini glikoneogenezi azaltarak kontrol etmektedir; glikojenoliz tizerinde ise daha
az etkisi mevcuttur. Metformin alimiyla birlikte periferik glikoz kullanimi %20-30
artis gostermektedir ki; bu etki de metforminin iskelet kaslarinda oksidatif olmayan
glikoz kullanimini arttirmasiyla iliskilidir (23). Bu etki mekanizmalariyla insiilin
sensitivitesinde artis meydana gelmektedir. Ayn1 zamanda glikoz iliskili toksisitenin
azalmasi indirekt olarak pankreas beta hiicreleri iizerinde de fonksiyonlar1 diizeltici
etki gostermektedir. Yapilan calismalarda metformin kullanan Tip 2 DM hastalarinda,
pankreatik beta hiicre fonksiyonlarinda iyilesme gosterilmistir. Metformin
monoterapisi ile HbAlc diizeylerinde ortalama %1,5 diisiis saptanmustir (24). Toplam
166 vaka sunumu/¢alismanin degerlendirildigi bir derlemede; 18 yas iistii Tip 2 DM’li
popiilasyonda metformin kullanimi ile 3-6 ay izlem sonrast HbAlc diizeyinde %1
(10.9 mmol/mol)- %1.5 (16.4 mmol/mol) disiikliik bildirilmistir (25).

Cocuklarda metformin tedavisinin baslangi¢ dozu 500 mg/giin, tek doz seklinde
onerilmektedir. Kullanim dozu 1 hafta araliklarla 500 mg arttirilarak maksimum
giinliik doz olan 2000 mg’ye 4 hafta sonrasinda ¢ikilabilir. Genellikle 2x1000 mg
olarak kullanim1 6nerilmektedir. Bazi klinisyenler giinliik 1000 mg doz ile baglamay1
tercih etseler de diislik titrasyonlarla baslanmasi gastrointestinal olarak toleransi

arttirmaktadir (17).

2.1.3.1.2. Metformin Kullaniminin Yan Etkileri

2.1.3.1.2.1. Gastrointestinal Yan Etkiler

Metforminin en sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistemle iligkilidir.
Ishal, bulant1, abdominal distansiyon bunlar arasinda sayilabilir. Bu etkiler genellikle

gecici, ¢cok ciddi olmayan doz bagimli etkilerdir ve metformin kullanan hastalarin



%350’sinde goriilebilmektedir. Metformin baslanan hastalarin sadece %5°i diisiik
dozlarda bile tedaviyi tolere edememektedir (25). Bu semptomlar ilag dozu
disiiriilerek azaltilabilmektedir (26, 27). Gastrointestinal yan etkilerin enterositlerde
ilag birikimine bagli oldugu Onesiiriilmiistiir. Yavas salinimli formiilasyonlarin

(metformin XR) daha az gastrointestinal yan etkiye yol agtig1 saptanmistir (28).

2.1.3.1.2.2. Laktik Asidoz

Biguanid tiirevi ilaclarin daha az siklikta goriilen ama daha ciddi tablolara yol
acan yan etkilerinden biri laktik asidoz tablosudur. 1970’lerde fenforminin (biguanid
tiirevi ilaglarin ilk kullanilan formlarmdan olan bir tiir biguanid) kullanimina bu yan
etki nedeniyle son verilmistir. Potansiyel letal etkisi olabilen bu yan etkinin
mekanizmasi; mitokondriyal solunum zincirinin baskilanmasi ile anaerobik
metabolizmanin artmasi ve beraberinde artmis laktat olusumu ile a¢iklanabilir. Fakat
bu tablo genellikle ila¢ diizeyleri toksik araliga ¢ikinca olusmaktadir. (> 5.0 mg/l
[terapotik aralik, 0.5-2.0 mg/I]) (29). Ote yandan eger hastada akut/kronik bobrek
yetmezligi gibi renal klirens dislikligii mevcut ise bu tablonun gelisimi
kolaylagsmaktadir. Bu riskin tanimlanmasi; 1990’larda ABD’de metformin ve
biguanid tiirevi diger preparatlarin kullanimini geciktirmistir (30). Metformin iliskili
laktik asidoz (MALA) tablosuna yilda 100.000’de 3-10 vakada rastlanmaktadir (31).
MALA i¢in sayilabilecek diger risk faktorleri; sepsis, kardiyojenik sok gibi laktat

olusumunu arttiracak klinik tablolardir.

2.1.3.1.2.3. Vitamin B12 eksikligi

Vitamin B12 malabsorpsiyonu, metformin kullanimi sonrasi gelisen potansiyel
yan etkilerden bir digeridir ve ¢ok sayida vaka raporu ya da uzun déonemli kesitsel
calisma sonucu ile kanitlanmistir. “Vitamin B12 ve Metformin iligkisi” béliimiinde
daha detayli anlatilacak olup burada kisaca bahsedilecektir. iki yiiz elli alt1 hastanin
katilimiyla yapilan ve 52 ay yiiriitiilen randomize kontrollii bir ¢alismada vitamin
B12 eksikligi (<150 pmol/l) metformin tedavisi verilen 19 hastada (%9,9)
saptanirken, plasebo verilen kontrol grubunda 5 hastada (%2,7) tespit edilmistir.

Metformin kullanan grupta 35 hastada (%18,2) ise diisiik vitamin B12 degerleri
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(150-220 pmol/l) saptanmistir. Plasebo alan grupta ise bu deger 13 hasta ile % 7’dir
(7).

2.1.3.1.2.4. Metformin Kullaniminin Sakincali Oldugu Durumlar

Metformin; hepatit, siroz, bozulmus renal fonksiyon, kardiyopulmoner
yetersizlik durumlarinda laktik asidoza neden olabilecegi igin kontrendikedir. Bu
yiizden klinisyenlerin metformin kullanimindan 6nce bazal karaciger fonksiyon
testleri (KCFT); (alanin aminotransferaz [ALT] ve aspartat aminotransferaz [AST]) ve
kreatinin diizeylerini degerlendirmesi 6nerilmektedir. Eger KCFT degerleri normalin
2,5 kat1 lizerinde ya da serum kreatinin diizeyi yiliksek saptanir ise metformin

tedavisinin baglanmamasi diistiniilmelidir.

2.2. Vitamin B12

Suda ¢6ziiniir, kobalt igeren bir vitamin olup hematopoetik, norokognitif,
vaskiiler sistemlerin optimal ¢alismasi i¢in gereklidir. Viicuttaki metabolik siireclerde
gorev alan pek ¢ok enzim igin kofaktor islevi gormektedir. Vitamin B12 terimi, insan
viicudunda aktif olan kobalamin tiirevlerinin tiimii i¢in kullanilan genel bir terimdir

(siyanokobalamin, hidroksikobalamin, metilkobalamin, 5-deoksiadenozil kobalamin)

(4).

Insan hiicreleri vitamin B12 sentezleyememektedir. Bu nedenle vitamin B12 et,
yumurta gibi hayvansal gidalarla diyet ile alinabilmektedir. Besine bagli vitamin B12,
midede pepsin ve gastrik asit etkisiyle serbestlesir. Proton pompa inhibitorleri ve H2
reseptor antagonistleri gastrik asit baskilanmasina neden olarak vitamin B12
eksikligine neden olabilir. Serbestlesen vitamin B12 bir ¢esit glikoprotein olan R-
baglayicisina baglanir, boylelikle mide asiditesinden korunmus olur. Duedonumda
pankreatik proteazlarin etkisiyle R-baglayicisindan ayrilir. Daha sonra gastrik parietal
hiicreler tarafindan salinan, glikozile bir protein olan, intrinsik faktdre (IF) baglanir.
IF-vitamin B12 kompleksi terminal duedonuma tasinarak reseptor iliskili endositozla
hiicre i¢ine alinir. Once ileal enterositin apikal yiizeyinde bulunan glikozile bir protein

olan kubilin reseptoriine baglanir. IF-vitamin B12 kompleksinin kubilin reseptor
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afinitesi icin kalsiyum katyonlarina ihtiya¢ vardir. IF-vitamin B12 kompleksi ileal
enterosit icinde lizozoma tasinir. Lizozomda IF ayrilir ve vitamin B12’nin
sitoplazmaya gecisi saglanir. Sonrasinda vitamin B12 dolagima gecer ve
transkobalamin-I (TC-I) ve transkobalamin-I1’ye (TC-11) (%20-30) baglanarak hedef
hiicrelere taginir. TC-11’ye bagli vitamin B12 diizeyinin 6l¢iilmesi dolagimdaki vitamin
B12 diizeyinin degerlendirilmesi agisindan kullanilabilecek tanisal bir yontemdir. TC-
Il — kobalamin kompleksi hiicre yilizeyinde bulunan reseptor ile hiicre igine alinir ve
hedef hiicredeki lizozomlara tasinir. Lizozomlarda TC II yikilir, serbest kalan B12
vitamini aktif formlara dondstiiriiliir. Bu aktif formlar; mitokondride adenozilasyon
ile olusan adenozil-kobalamin ve sitoplazmada metilasyon ile olusan metil-
kobalamindir (Sekil 2.1) (4).

Karaciger ve dalak vitamin B12 igin asil depolanma yerleridir. Karacigerde 1-
1,5 mg vitamin B12 depolanabilir. Vitamin B12; enterohepatik sirkiilasyona giren,
safra ile salgilanan ve distal ileumdan yeniden emilimi yapilan bir vitamindir.
Kobal(Il)amin dolasima gegip hedef hiicreye ulastiktan sonra aktif metabolitleri olan
adenozil-kobalamin ya da metil-kobalamine doniisiir. Metil-THF’den(metil
tetrahidrofolat) metil grubu uzaklastirilarak; tetrahidrofolat (THF) ve metil kobalamin
olusumu saglanmis olur. Homosistein metil-kobalaminden bir adet metil grubu kabul
ettiginde metionin ve kobal(l)amin olusumu saglanir. Biitiin bu reaksiyonlarda metil-
kobalamin kofaktor olarak kullanilir. Vitamin B12 eksikliginde; homosisteinden
metionin doniisiimii aksamis olur, bdylelikle serum homosistein diizeyi artig gosterir
(4). Adenozil-kobalamin; ATP bagmli kobalamin adenozil transferaz enzimi
katalizorliigiinde mitokondride sentezlenir. Sentezlenen adenozil-kobalamin metil
malonil CoA mutaz enzimi i¢in kofaktdr olarak gérev yapmakta ve bu tepkimeyle
metil malonil CoA, siiksinil CoA’ya donlismektedir. Vitamin B12 eksikliginde; bu
dontisim aksamis olup serum metil malonik asit (MMA) diizeyi artis gosterir (Sekil
2.2) (4).
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Sekil 2.1: Diyetle alinan Vitamin B12’nin emilimi, hedef hiicreye tasinmasi ve hedef
hiicredeki metabolik yolaklar (4)
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Sekil 2.2: Kobalamin endositozu ve intraseliller metabolizmasi: AdoCbl,
adenosylcobalamin; CoA, coenzyme A; MeCbl, methylcobalamin;
OHCbl, hydroxycobalamin; TC, transcobalamin; cbl 1A-IG, cbl J-cbl
X: bloke edilen basamaklar1 gostermektedir

2.2.1. Vitamin B12 Eksikligi

Vitamin B12’nin gastrointestinal sistemden emilim mekanizmasi komplekstir ve
bircok basamak igerir. Bu nedenle; emilim siirecindeki yolaklardaki herhangi bir
aksama vitamin B12 eksikligine yol agabilir. Vitamin B12 eksikligine yol acabilecek
en sik nedenlerden biri diyetle vitamin B12 aliminin yetersizligidir ve genellikle

hayvansal {iriin tiikketiminde azlik ile iligkilidir.

Alm yetersizliginin yanisira emilim bozukluguna/malabsorbsiyona yol agacak
sebepler de vitamin B12 eksikligine neden olabilir. Atrofik gastrit, gegirilmis gastrik
cerrahi, kronik H. pylori enfeksiyonu, anti-asit, H2 reseptor antagonisti ya da proton
pompa inhibitorii kullanimina bagh aklorhidri, pankreatik yetmezlik, intestinal bakteriyel

asiri cogalmaya sebep olan antibiyotik kullanimi1 emilim bozukluguna/malabsorbsiyona
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yol agan baglica nedenler olarak sayilabilir. Vitamin B12 eksikligi nedenleri asagida

sistematik olarak siralanmistir (32-35).

e Diyetle azalmisg alim (6rnegin; azalmis hayvansal gida tiiketimi, kat1 vegan
diyeti, vitamin B12 eksikligi olan annenin emzirmesi)

e Azalmig absorpsiyon (6rnegin; gegirilmis gastrik cerrahi, crohn hastaligi,
¢cOlyak hastaligi, pankreatik yetmezlik, bakteriyel asir1 ¢ogalma, paraziter
enfeksiyonlar)

e Otoimmiin durumlar (6rnegin; pernisiydz anemi)

e Absorpsiyona etki eden ila¢ kullanimi (6rnegin; metformin, H2 reseptor
antagonisti, proton pompa inhibitorii, nitr6z oksit)

e Ender goriilen genetik hastaliklar (6rnegin; kalitsal IF eksikligi, Imerslund-

Grasbeck Sendromu, transkobalamin reseptor eksikligi)

2.2.1.1. Vitamin B12 Eksikliginin Belirtileri

Vitamin B12 eksikligi hematolojik, gastrointestinal, norolojik ve psikiyatrik pek
cok belirti gosterebilmektedir.

2.2.1.1.1. Hematolojik Belirtiler

Hematolojik belirtiler; eritrositlerin kemik iliginde hizli boliinmesi ve buna bagli
vitamin B12 eksikliginde olusacak niikleik asit {retimindeki aksamadan
kaynaklanmaktadir. Vitamin B12 eksikligine bagli niikleik asit iiretiminde ve DNA
sentezinde olusan yetersizlik, hiicre boliinme dongiisiinde S fazinda uzama ve hiicre
matiirasyonunda duraksamaya neden olmaktadir. Hiicre dongiisiindeki yavaglama, DNA
fragmanlarmin DNA replikasyonu sirasinda gecikmis gocline baglanabilir. Bu
biyokimyasal tablonun morfolojik yansimast ise; kemik iliginde megaloblastik degisimler
(eritrosit  Onciil hiicrelerinde sitoplazma ve ¢ekirdegin senkronize olmayan
matiirasyonunu) olarak goriilebilmektedir. Periferik yaymada ise; bazofilik eritroblastlarin
daha olgun eritrosit formlarina baskinligi gézlenir. Bu durum matiirasyon duraksamasini
gostermektedir. Matiirasyon duraksamasina bagli olarak gortilen farkli derecelerdeki

eritroid hiperplazi ve graniilositik hipoplazi nedeniyle myeloid/eritroid orani diiger (<1:1).
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Vitamin B12 eksikligi ile birlikte, makrositoz, anemi, pansitopeni tablosu
gozlenebilmektedir. Graniilosit prekiirsorlerindeki megaloblastik degisiklikler; dev
metamyelosit ve biiyiik nal benzeri ¢ekirdek igeren comak formasyonu olarak sayilabilir
(Sekil 2.3). Megaloblastik megakaryositler polilobiile ve normalden biiyiik ¢ekirdek ve
bazen graniilasyonu olmayan bir sitoplazmik yapiyla goriilebilmektedir (35). Anemi
tablosu makrositiktir ve makrositoz baslayan megaloblastik degisim siirecinin ilk bulgusu
olabilmektedir. Anizositoz, eritrosit dagilim hacminde artis nedeniyle gozlenip erken

dénemde 6lgtilebilen bir parametredir.

Notrofiller ise tipik olarak hipersegmentasyon gostermektedir; 3-5 lobdan fazla lob
icermektedir. Hipersegmente notrofiller megaloblastozun en erken bulgularindan biri
olup, tedavinin ilk birkag giinlinde de goriilmeye devam edebilir. Notrofil
hipersegmentasyonunun vitamin B12 eksikligini gosteren sensitif bir bulgu olmadigi yine
de akilda tutulmalidir. Trombositopeni de saptanabilir, ancak klinik semptoma nadiren
sebep olur. Megakaryositik degisiklikler sebebiyle trombosit tiretimi %10 azalmaktadir,
bu da ineffektif trombopoezi gostermekte ve trombosit fonksiyonlar1 anormal

olabilmektedir.

Sekil 2.3: (A) Eritroid prekiirsor hiicrelerde graniiler kromatin igeren (tuz-biber
goriintimii) megaloblastik ¢ekirdek degisiklikleri. (B) Megaloblastik (dev)
graniilosit prekiirsorii (35)
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Vitamin B12 eksikliginde yorgunluk, irritabilite, kognitif fonksiyonlarda
azalma gibi nonspesifik semptomlar goriilebilmektedir. Bu semptomlar; vitamin B12
eksikliginin sebebiyet verdigi anemiye baglanabilir. Ozellikle agir anemide gogiis
agrisi, nefes darlig1 gibi semptomlar doku hipoksisine ve/veya organ iskemisine bagh

gozlenebilir.

2.2.1.1.2. Gastrointestinal Belirtiler

Vitamin B12, DNA ve protein sentezi icin gerekli olan metil gruplarinin
temininden sorumlu metionin-homosistein yolaginda gorev alir. Vitamin B12
eksikliginin gastrointestinal sistem tiizerindeki etkileri, gastrointestinal yolakta
hiicrelerin hizli ¢ogalmasi ve bu sebeple gozlenen niikleik asit iiretimindeki aksama
nedeni iledir. Vitamin B12 eksikligi; papillalarda kayip ile giden agrili glossit,

bagirsak motilitesinde bozulma, konstipasyon, ishal gibi tablolara sebep olabilir (36).

2.2.1.1.3. Noropsikiyatrik Belirtiler

Vitamin B12 eksikliginde en sik goriilen norolojik bulgular; bilateral simetrik
parestezi, uyusma ve ataksidir (31). Vitamin B12 eksikligine bagh olusan ndropati;
simetrik olmasmin yanisira kollardan ¢ok bacaklar1 etkilemektedir. Vitamin B12
eksikligi norolojik sistemde; beyaz cevherde, spinal kordun lateral ve posterior
kolonlarinda demyelinizasyona yol agmaktadir. Hastalarda bu patolojiye bagli olarak
kaslarda progresif gii¢siizliik, ataksi, spastisiteye veya paraplejiye ilerleyebilen

parestezi tablosu goriilebilmektedir.

Gortilebilecek diger noropsikiyatrik bulgular su sekilde siralanabilir:

* Depresyon, duygudurum bozuklugu

+ Irritabilite

+ Insomnia

» Kognitif fonksiyonlarda yavaslama, gii¢liik
*  Unutkanlik

+ Psikoz
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* GoOrme bozukluklari (optik atrofi ile iliskilendirilebilir)

 Periferik duyusal defisitler

* Gigsuzlik (ciddi eksikliklerde paraplejiye, inkontinans tablosuna kadar
ilerleyebilir)

* Bozulmus pozisyon ve vibrasyon duyusu

* Lhermitte bulgusu (boyun fleksiyonunda ayaklara kadar yayilan ani agr
hissi)

+ Ataksi veya pozitif Romberg testi bulgusu

* Anormal derin tendon refleksleri

« Distoni, dizartri, rijidite gibi ekstrapiramidal semptomlar (36-38)

Norogoriintiileme genellikle yapilmamaktadir, ancak eslik eden diger patolojiler
acisindan yapildigi takdirde, spinal kord MR goriintiilemesinde; servikal ve torakal
spinal kordda vitamin B12 eksikligine bagli subakut kombine dejenerasyon
saptanabilir (Sekil 2.4) (37,39).

11514 MIBDOS:01.01.1800
2391 18338

Sekil 2.4: Vitamin B12 eksikligine bagli spinal kordda subakut kombine dejenerasyon
goriinimii: MR servikal goriintiillemesinde, servikal kord posterior
kesiminde, serviko-mediiller bileske diizeyinden baslayarak, C5-6
diizeyine kadar uzanan, T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens, kontrast
tutmayan lezyon (40)
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2.2.1.2. Vitamin B12 Eksikliginde Biyokimyasal Belirtecler ve Tamsal Testler

Vitamin B12 eksikliginin saptanmasina yonelik tanisal testler; dolasimdaki
vitamin B12 diizeyinin 6l¢timii ya da hiicresel diizeyde eksiklik olmasi sebebiyle hiicre

igcinde biriken metabolitlerin 6lgtimii ile yapilabilmektedir.

Vitamin B12 ve holotranskobalamin-I1 (holo-TC-I11) diizeyleri vitamin B12’nin
dolasimdaki kismini1 6lgmektedir. Serum homosistein ve MMA 6l¢iimleri ise hiicresel
vitamin B12 diizeyini gosteren biyokimyasal belirtegler olup, hiicresel diizeyde

eksiklik durumunda yiiksek saptanirlar (4).

Vitamin B12 diizeyini saptamada heniiz altin standart bir test yoktur. Kullanilan
testlerin  spesifite ve sensitivitelerini  belirlemede zorluklar yasanmaktadir.
Arastirmacilar tanisal anlamda daha giivenilir sonuglara ulasmak igin, biyokimyasal
belirteglere yonelik calismalarina devam etmektedirler. Biitiin ¢aligmalara ragmen,
saptanan ve kiyaslanan her biyokimyasal belirtecin spesifite ve sensitivite agisindan
farkli kisitliklart bulunmaktadir. Bu nedenle bir belirtecin altin standart olarak

tanimlanmasi hentliz miimkiin degildir.

Tanida kullanilabilecek testler/ biyokimyasal belirtecler su bagliklar altinda

incelenebilir:

e Vitamin B12 6l¢timii
e MMA testi
e Holo-TC-II testi

e Homosistein testi

2.2.1.2.1. Serum Vitamin B12 6l¢iimii

Serum vitamin B12 6l¢iimii, vitamin diizeyini saptamada sensitivitesi yiiksek
olarak degerlendirilen bir testtir. Vitamin B12 diizeyinin 6l¢iimii kemiluminesans ya
da kimyasal 1gsildama olarak isimlendirilen yontemle, semptomatik hastalarda yaklasik

%095 olarak 6ngoriilen bir sensitiviteyle yapilmaktadir; ancak spesifitesinin %80 ya da
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daha diisiikk oldugu bilinmektedir (41). Yapilan ¢aligmalarda; megaloblastik anemili
hastalarda vitamin B12 eksikligi <148 pmol/L olarak kabul edildiginde, vitamin B12
eksikligini tespit etmesine yonelik sensitivite %95 olarak bulunmustur (42, 43).
Bolann ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢alismaya gore ise; vitamin B12 eksikligi
esik taban degeri <148 pmol/L olarak kabul edildiginde, sensitivite %90 olarak
bildirilmigtir. Ayn1 ¢aligmada, tedavi sonrast serum MMA diizeyindeki disiisiin
degerlendirilmesi vitamin B12 eksikligini gosteren altin standart test olarak kabul
gormistiir (44). Vitamin B12 eksikligini degerlendirmede, serum vitamin B12
6l¢iimiiniin MMA 6l¢iimiine gore daha diisiik spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir.
Clarke ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore ise; vitamin B12 eksikligi <200
pmol/L olarak kabul edildiginde vitamin B12 eksikliginin saptanmasindaki spesifite
%72-75 olarak bulunmustur (45).

1950’1lerde vitamin B12 eksikligini tanimlayan deger <90 pmol/L olarak kabul
edilirken, giinimiizde pek ¢ok arastirmada ve klinik degerlendirmede bu deger <148
pmol/L olarak kabul gérmektedir (46). Vitamin B12 eksikligi <148 pmol/L olarak
kabul edildiginde vitamin B12 eksikligi olan vakalarin %3-51 kacirilmaktadir.
Vitamin B12 eksikligi<200 pmol/L olarak kabul edildiginde ise, vitamin B12 eksikligi
olan vakalar atlanmamakta ancak yanlis pozitiflik oranlar1 yiiksek olarak

saptanmaktadir (47).

Bazi durumlarda vitamin BI12 diizeyi, eksiklik olmasa bile disik
gozlenmektedir. Folat eksikligi, difenilhidantoin kullanimi, HIV enfeksiyonu,
adolesan kizlarda oral kontraseptif kullanimi1 bu durumlara 6rnek olarak sayilabilir.
Vitamin B12’yi baglayan proteinlerin tiretim azlig1 da yanlis olarak diisiik degerlerin
bulunmasina yol agabilmektedir. Transkobalamin-I (TC-1) proteini dolasimda bulunan
vitamin B12’nin %80’ini tasimakta olup, transkobalamin-I diizeyi de serum vitamin
B12 olgtimlerini etkilemektedir. Carmel ve ark. yaptiklar1 bir ¢alisma ile; diisiik
vitamin B12 diizeyi 6l¢limlerinin %15 kadarinin dolasimda diisiik TC-I varligina bagl

oldugunu ortaya koymuslardir (48).

Bazi durumlarda ise serum vitamin B12 diizeyi, eksiklik olsa bile, yanlis

negatiflik ile yiiksek olarak saptanabilmektedir. Myeloproliferatif siiregler, bobrek
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fonksiyonlarinda bozukluga yol acan patolojiler, nitr6z oksit maruziyeti, bazi
metabolik hastaliklar bu duruma 6rnek teskil edebilir (35). Jeffery ve ark. yaptiklar
bir ¢alisma ile yiiksek vitamin B12 diizeyi 6l¢timlerinin (1250 ng/L) %8 kadarinin
dolasimda yiiksek TC-I varligina bagli oldugunu bildirmislerdir (49).

2.2.1.2.2. MMA Testi

Vitamin B12, metilmalonilCoA’nin siiksinilCoA’ya doniisiimii asamasinda
gbrev yapmakta olup, bu siire¢ aksadiginda, serum MMA birikimi olmakta ve bu
durum da néronal membranlarda defektif yag asidi sentezine yol agmaktadir (Sekil

2.5).

Vitamin B12 eksikligi serum MMA diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir.
Bu sebeple serum MMA diizey Ol¢limii, vitamin B12 diizey Ol¢iimi ile
karsilastirildiginda, hiicresel vitamin B12 diizeyi ile ilgili daha gilivenilir sonug
vermektedir., MMA; vitamin B12’nin metabolik ya da fonksiyonel diizeyini

yansitmaktadir.

Literatiirde vitamin B12 eksikligi i¢in MMA {ist referans degerleri; 210-480
nmol/L arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu ylizden MMA yiiksekligi ile
degerlendirilen vitamin B12 eksikligi sikligi, kullanilan referans degerlerine gore
farklilik géstermektedir. Glincel olarak daha 6n planda kullanilan referans araligi ise
>370nmol/L tir (50). Pfeiffer ve ark.’nin 3 yasin lizerinde 7304 olguyu dahil ettigi bir
caligmada orneklemin % 13’tinde vitamin B12 eksikligi saptanmistir. Bu hastalara
verilen vitamin B12 destegi ile MMA diizeyinde elde edilen maksimum gerileme
degeri 210 nmol/L olarak belirlenmistir (51). Fakat diisiik referans degeri belirlemek,
ozellikle MMA ol¢iimiiniin vitamin B12 eksikliginin tespiti i¢in tek test olarak

kullanildig1 durumlarda, yanlis pozitiflige yol agabilmektedir (52).
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Sekil 2.5: D-metilmalonil CoA metabolizmasi

Cbl: cobalamin; TC: transcobalamin; TCR: transcobalamin receptor; LMBRD1:
KMBR1 domain-containing 1; ABCD4: ATP-binding cassette subfamily D member
4; HCFC1: host cell factor Cl1l; MMACHC: methylmalonic aciduria and
homocystinuria type C; MMADHC: methylmalonic aciduria and homocystinuria type
D; MMAA: metabolism of cobalamin associated A; MMAB: metabolism of
cobalamin associated B; AdoCbl: adenozilkobalamin; CoA: koenzim A; MCEE:
metilmalonil-CoA  epymeraz; TCA: tricarboxilic asit; MTRR: 5-methyl-
tetrahidrofolat-hnomosistein  methyl-transferase reductase (50 nolu referanstan
alimmustir).

Norveg’te yapilan biiyiik popiilasyonlu bir epidemiyolojik ¢aligma; serum MMA
diizeyinin; kreatinin diizeyi, cinsiyet ve yastan etkilendigini ortaya koymaktadir (53).

Yapilan ¢alismalara gore antibiyotik kullanimi da MMA diizeyini diisiirmektedir; bu
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da bakteriler tarafindan tiretilen ve MMA’nin 6nciisii olan propionik asit {iretiminin
baskilanmasi ile iligskilendirilmektedir (54). Vitamin B12 eksikligini saptamada MMA
testinin spesifitesi belirsiz olup, heniiz vitamin B12 diizeyinin degerlendirilmesi i¢in
altin standart bir test degildir. Bu nedenle diger tanisal testlerle birlikte kullanilmasi

Onerilmektedir.

2.2.1.2.3. Holo-TC-II Testi

Vitamin B12 dolasimda transkobalamin-I (TC-1) ve transkobalamin-1I (TC-11)
adli tagiyici proteinlere bagli olarak tasinmaktadir. Dolagimda bulunan TC-1I-vitamin
B12 kompleksi (holo-TC-II) olarak adlandirilmaktadir.
Dolasimdaki vitamin B12’nin %20-30u holo-TC-II olarak bulunmaktadir geri kalan

holotranskobalamin-II

%70-80’1 ise TC-I’e baglanarak metabolik olarak inaktif bir kompleks olusturmaktadir
(Sekil 2.6) (5).
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U ing:::.;k VHaptokorrinv Transkobalamin
Sekil 2.6: Vitamin B12’nin hedef hiicreye tasinmasi

Holo-TC-II emilmis olan vitamin B12’nin ileal enterositten hedef hiicreye
tasinan kismini olusturdugu igin, serum holo-TC-II diizeyinin 6l¢iimii aslinda vitamin
B12’nin biyoaktif kismini yansitmaktadir (55). Chen ve ark. yaptiklari ¢aligmada,
holo-TC-II diizeyi dolasimdaki vitamin B12 diizeyi agisindan major bir gosterge

23



olarak tanimlanmaktadir. Ayni ¢alismanin sonuglart vitamin B12’nin emiliminin

serum holo-TC-I1 diizeyinden etkiledigini de gostermektedir (56).

Nexo ve ark. nin saglikli popiilasyonda yaptiklari bir ¢alismada hastalara giinliik
oral 500 pg vitamin B12 verilmistir. Calismanin ilk 3 giinlinde holo-TC-II
diizeylerinde %50 oraninda bir artis saptanmistir (57). Bu ¢alisma ile; holo-TC-I11
diizeyinin vitamin B12 diizeyini gostermekte iyi bir gosterge oldugu indirekt de olsa
kanitlanmistir. Yapilan pek ¢ok ¢alisma ile holo-TC-II 6l¢timiiniin serum vitamin B12
diizeyinin yansiticisi oldugu kabul gérmektedir (58,59). Ancak holo-TC-II 6l¢iimiiniin

spesifitesi igin heniiz kesin bir goriis bulunmamaktadir (59).

Serum holo-TC-II’nin referans araliklar1 biiyiik farkliliklar gostermektedir.
Laboratuvarlar 11 pmol/L ve 41 pmol/L arasinda farkli referans araliklari
kullanmaktadir (59). Referans araliklarinin yapilacak c¢alismalarin sonuglari ile

desteklenerek sensitivite ve spesifitesinin arttiritlmasi 6nerilmektedir.

Renal yetmezlik tablosunun yiikselmis holo-TC-II diizeyi ile iliskili oldugu
bulunmustur (60). Loikas ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismaya gore ciddi renal yetmezlik
durumlarinda vitamin B12 ve holo-TC-II’nin serum diizeyleri etkilenmektedir (61).
Ayn1 zamanda holo-TC-II diizeyleri folat diizeyi, oral kontraseptif kullanimi,
myelodisplazi gibi durumlar ve bazi hematolojik bozukluklardan da etkilenmektedir
(62). Holo-TC-II diizeyinin 6lgiimleri; yarilanma dmriiniin 6 dakika olmas1 ve diyetle
alinan vitamin B12 diizeyine bagimlilik goéstermesi sebebi ile degiskenlik
gosterebilmektedir (63).

Rutin Olglimler ve c¢aligmalarda kisith kullanimi, referans diizeyi ile ilgili
sistematik arastirmalarin olmamasi, diyetteki vitamin B12 diizeyine gore Serum
diizeyinde degiskenlik gézlenmesi holo-TC-II testinin vitamin B12 diizeyinin tespiti
icin kullanimina yonelik giivenilir bir test olmasinin oniindeki kisitliliklardir. Ancak
son yillarda yapilan ¢alismalar; holo-TC-II’nin dolasimdaki biyoaktif vitamin B12
diizeyini gostermesi sebebiyle, vitamin B12 eksikliginin tespitinde 6nemli bir gosterge

olarak degerlendirilmektedir (57).
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2.2.1.2.4. Homosistein Testi

Hedef hiicrelerde; vitamin B12 ve kobalamin tiirevleri bir dizi reaksiyona
girmektedir. Metionin sentetaz enzimi ile metiltetrahidrofolattan homosisteine metil
grubu transferi yapilarak tetrahidrofolat ve metionin liretimi saglanmaktadir. Bu

tepkimede vitamin B12 kofaktor olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.7).

cobal(ll)amin
. Heyst_ - Methyl-THF

l MSR\ Me{%
@@ Methicnine THF
Cabal(ll)amin

l ATR

Ado-cbl
Methylimalony-CoA —M> Succinyl-CoA
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Circulation Target cell

Sekil 2.7: Hedef hiicreye alinan vitamin B12 ve hedef hiicredeki metabolik yolaklar
4)

Vitamin B12’nin hedef hiicrelerde yer aldigi metabolik yolaklar g6z Oniine
alindiginda; serum homosistein diizeyi; vitamin B12’nin hiicresel durumunu gosteren
onemli bir parametredir. Vitamin B12 eksikligi durumunda, serum homosistein
diizeylerinde yiikselme beklenen bir durumdur. Ancak yapilan c¢alismalarda
homosistein referans araliklarinin, yas ve folat diizeyleri de go6zoniine alinarak
belirlenmesi onerilmektedir (64). Homosistein protein sentezinde kullanilmayan bir

amino asittir ve metionin metabolizmasinda yer almaktadir. Homosisteinin metionine
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metilasyonu metionin sentaz enzimi tarafindan gergeklestirilmektedir. Bu tepkimede
metil kaynagr metil-THF olup; folat dongilisi ve homosistein metabolizmasi
kesismektedir. Bu sebeple homosistein diizeyi folat diizeyinden etkilenmektedir.
Homosistein diizeyini degistiren bir diger parametre de yastir. Yao ve ark. larinin 535
saglikli goniilliide yaptigi bir ¢aligmada; olgular 6 farkli yas grubuna boliinerek
incelenmistir. Bu olgularda serum homosistein diizeylerinin, yas artisina paralel
olarak artis gosterdigi saptanmustir (65). Vitamin B6 eksikliklerinin de homosistein
diizeyini arttirdig1 bilinmektedir (Sekil 2.8) (66-68).

Serum homosistein dl¢limiiniin vitamin B12 eksikliginde tanisal bir test olarak
kullanimi serum MMA 6l¢iimii ile benzer sensitiviteye sahiptir (64). Serum homosistein
diizeyinin 6l¢timiiniin; vitamin B12 eksikliginin tespitine yonelik spesifitesi ise kisitl
kalmaktadir. Ornegin; folat eksikligi, renal yetmezlik, serum homosistein diizey
yiiksekligine yol agan durumlar arasinda sayilabilir (69,70). Bu sebeple; homosistein
diizey 6l¢limiiniin hiicresel vitamin B12 diizeyini gosteren diger testler ile birlikte

kullanilmasi 6nerilmektedir. Boylelikle testlerin kisitliliklarlart en aza indirilebilir.
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Sekil 2.8: Vitamin B12-homosistein iliskisi
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2.2.1.3. Vitamin B12 Eksikligi ve Metformin

Ik kez Berchtold ve ark. 1969°da yaptiklar1 bir calismayla en az 3 ay metformin
kullanmakta olan hastalarda vitamin B12 emiliminin diisiik oldugunu saptamustir (5).
Tomkin ve ark. ise 1971°de yaptiklar1 ¢alismayla metformin kullanan hastalar1 6 yila
kadar takip edip, metformin kullanimi ile iligkili vitamin B12 eksikligini ortaya
koymuslardir (6). Gilinlimiizde metformin kullanimiyla serum vitamin B12
diizeylerinde diisiis olmasi tizerine fikir birligi bulunmaktadir. Hala tartisilmakta ve
arastirtlmakta olan konu ise; metforminin hiicresel diizeyde vitamin B12 eksikligine
sebebiyet verip vermedigi, klinik bulgulara neden olup olmadigi ve vitamin B12
eksikliginin olusum mekanizmasi iizerinde yogunlagsmaktadir. Baslica sorunlardan
biri; vitamin B12 diizeyini giivenilir ve dogru belirleyen altin standart bir testin
olmayisidir ve bu durum vitamin B12 eksikliginin degerlendirilmesinde zorluga neden

olmaktadir.

2.2.1.3.1. Metforminin Vitamin B12 Diizeyine Etkisi

Metformin kullaniminin vitamin B12 diizey diisiikligi ile iliskisi yapilan pek
cok calismada tanimlanmistir (71,72). Yetigkin popiilasyonda yapilan randomize
kontrollii ¢alismalarda birkag ay metformin kullanimimin serum vitamin B12
diizeylerinde anlamli olarak degerlendirilen diistikliige sebep oldugu kanitlanmistir
(73). 1lk olarak Berchtold ve ark.’min yaptigi ¢alisma ile ortaya konan metformin
iligkili vitamin B12 eksikligi etkisi, daha sonra Tomkin ve ark.’nin yaptigi ¢aligma ile
desteklenmistir (5,6). Daha sonra yapilan pek ¢ok ¢alisma da metformin-vitamin B12
eksikligi iliskisini desteklemektedir. Cocukluk yas grubunda ise bu konu iizerine

yapilan bir calismaya rastlanmamaistir.

Eriskinlerde yapilan kesitsel ¢aligmalarda, metformin kullanimina atfedilen
vitamin B12 diizey diisiikliigliniin prevalanst %17,8-26,8 arasinda degiskenlik
gostermektedir (71-75). Reinstattler ve ark.’larmin yaptigi calismada; hepsi 50 yas
tizeri metformin kullanan 575 tip 2 DM hastasi ile metformin kullanmayan 1046 tip 2
DM hastasi karsilastirilmistir. Bu calismada ortalama metformin kullanim siiresi 5

yildir. Bu hastalarda metformin kullanan grupta vitamin B12 eksikligi gelisme
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prevalanst %35,8 iken, metformin kullanmayan grupta ise vitamin B12 eksikligi
prevalansi %2,2 olarak saptanmustir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(71). Hermann ve ark. tarafindan ortalama 2200 mg/g metformin kullanan 53 hastada
yapilan bir ¢alismada ise, uzun donem metformin kullanan hastalarda hi¢ metformin
kullanmayan hastalara gore vitamin B12 eksikligi gelisimi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (72). Sahin ve ark.’nin yaptiklart ¢alismaya eriskin yas grubu 165 tip 2
DM hastas1 dahil edilmis, hastalara 2x850 mg/doz metformin tedavisi verilmis ve 6
hafta sonra serum vitamin B12 diizeyleri dl¢iilmiistiir. Yapilan 6l¢timlere gore; vitamin
B12 diizeylerinde 20.2 pg/ml diisiikliik saptanmig fakat bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (73). Wuffele ve ark.’nin yaptiklari randomize kontrollii bir
calismaya toplam 390 tip 2 DM ile takipli eriskin yas grubunda hasta dahil edilmistir.
Bu ¢alismada ise; 194 hastaya 16 hafta boyunca 3x850 mg/doz metformin tedavisi
verilirken, 196 hastaya plasebo verilmistir. Calismanin sonunda metformin
kullanimimin vitamin B12 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diislise sebep
oldugu gosterilmistir. Bu galismada ayrica; uzun siireli metformin kullaniminin, yani
metformin kiimiilatif dozunun vitamin BI12 diizeyindeki etkisine yonelik ek

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (74).

De Jager ve ark.’nin yiiriittiigii 4,3 yil siiren randomize kontrollii calismaya ise;
tip 2 DM ile takipli eriskin yas grubu hastalar dahil edilmistir. Hastalara 3x850 mg/doz
metformin verilirken kontrol grubu hastalara plasebo verilmistir. Bu calisma;
metformin iliskili vitamin B12 diizey diisiikliigii ile ilgili en gliglii kanitlar sunan
calisma olmustur. Bu ¢alismada metformin iligkili vitamin B12 diizey disiikligi
prevalanst %19 olarak saptanmis ve metformin kullaniminda kiimiilatif dozun vitamin
B12 diizey diisiikligii ile dogru orantili oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligma ayrica;
metformin kullanim siiresi ile vitamin B12 diizey diisiikliigiinde progresif artis
oldugunu kanitlayan ilk arastirma olmustur. Ayni zamanda bu ¢alismada, metformin
iliskili vitamin B12 diizey diistikliigiiniin farmakolojik destek ihtiyaci gerektirdigi de

savunulmustur (7).

Singh ve ark.’nin tip 2 DM ile takipli eriskin yas grubunda yaptiklart bir
caligmaya metformin kullanmakta olan 84 tip 2 DM hastasi ve metformin kullanmayan

52 tip 2 DM hastas1 dahil edilmistir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore en az 1 yil siireyle
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metformin kullanan grupta metformin kullanimu iliskili vitamin B12 diizey diistikligii
kanitlanmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada kiimiilatif metformin dozu ile vitamin B12
diizeylerindeki diisiikliik derecesi arasinda pozitif korelasyon olduguna dair sonuglar

da elde edilmistir (76).

Sato ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada ise ortalama 2,9 yil boyunca 1100 g/giin
metformin kullanmakta olan 62 erigkin tip 2 DM ile takipli hasta ile, metformin
tedavisi kullanmayan 46 erigkin tip 2 DM hastas1 karsilastirilmistir. Bu ¢alismada
giinliik metformin dozu ile vitamin B12 diizeyleri arasindaki negatif korelasyon
istatistiksel olarak anlamli bulunurken; metformin kullanim siiresi yani metformin

kiimilatif dozu ile vitamin B12 diizeyleri arasinda iliski saptanmamaistir (77).

Tiim bu ¢aligsmalar 15181nda metformin kullanim siiresi ve dozu ile vitamin B12

diizeyi arasindaki iligki netlik kazanmamustir.
2.2.1.3.2. Metformin iliskili Vitamin B12 Diizey Diisiikliigiiniin Mekanizmas

Metforminin vitamin B12 emilimi iizerine etkisiyle ilgili pek ¢ok mekanizma
one siiriilmiistiir. ilk olarak metforminin; intestinal bakteriyel yiik artigina neden olarak
IF-vitamin B12 kompleksinin intestinal emilim yiizeyine baglanmasini azalttig ileri
strilmistiir (78). Diger mekanizma ise; metforminin intestinal motiliteyi azaltarak,

vitamin B12 emiliminde azalmaya yol agtigina dairdir (79, 80).

Bauman ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma ise giincel olarak kabul goren ve etki
mekanizmasini daha net bir sekilde agiklayan ¢alisma olmustur. Bu ¢aligmaya gore;
metformin kalsiyum katyonunu antagonize ederek kalsiyum iligkili IF-vitamin B12
kompleksinin ileal kubilin reseptoriine baglanmasini ve bdoylelikle emilimini
engellemektedir (Sekil 2.9). Bu ¢alismaya erigkin yas grubunda toplam 21 tip 2 DM
hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin 14’iine 3 ay metformin verilmis, 7’sine metformin
verilmemistir. Metformin verilen hastalar, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ilk 3
ayda vitamin B12 ve holo-TC-II diizeylerinde tedrici olarak ve istatistiksel olarak
anlaml diizey diisiikliigii saptanmistir. Calismada sonraki 1 ay boyunca, metformin

almakta olan gruba ve kontrol grubuna oral kalsiyum destegi saglanmistir. Bu bir ayin
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sonunda, holo-TC-II degerleri tekrar olgiilmiis ve metformin almakta olan grupta
kontrol grubuna goére holo-TC-II diizeylerinde %53 artis saptanmistir. Bu ¢alismada;
hizli hidrojen nefes testi ile aslinda 6nceden 6ne siiriilen bir mekanizma olan bakteriyel
yiik artisinin olmadigi da gosterilmistir (81). Protonlanmis metformin molekiiliiniin
ileal membranda hidrokarbon ¢ekirdege ilerleyerek membran yiizeyini pozitif yiiklii
hale getirip, ayn1 elektriksel yiike sahip kalsiyum katyonunun itme etkisine maruz
kaldig1 6ne stirtilmistiir (Sekil 2.9) (77).
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Sekil 2.9: Metforminin vitamin B12 emilimini engelleme mekanizmasi, metforminin
kalsiyum katyonunu antagonize etmesi ile IF-vitamin B12 kompleksinin
kalsiyum bagimhi ileal kubilin reseptoriine baglanmasi islemi
engellenmekte ve boylelikle vitamin B12 emilim bozukluguna neden
olmaktadir (81)

2.2.1.3.3. Metforminin Hiicresel Vitamin B12 Belirteclerine Uzerine Etkisi

2.2.1.3.3.1. Homosistein Diizeyine Etkisi

Woulffele ve ark.’nin 30-80 yas arasi toplam 400 tip 2 DM ile takipli hastada

yaptiklar1 randomize kontrollii bir ¢caligsmada, 12 hafta siireyle hastalarin yarisina 2500
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mg/g metformin, kontrol grubuna da placebo verilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina
gore; metformin kullanan grupta kontrol grubuna gore vitamin B12 diizeyinde
%14°’1lik bir dislis saptanmis olup, homosistein diizeyinde ise %4’lik artis
saptanmistir (74). Sato ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada, metformin
kullanmakta olan erigkin Tip 2 DM hastalarinda vitamin B12 diizeyi ile homosistein
diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (77). Wile ve ark. tarafindan eriskin
Tip 2 DM ile takipli hastalarda yapilan bir ¢alismada da, en az 6 ay metformin kullanan
ve metformin kullanmayan hastalar karsilastirilmistir. Bu calismada kiimiilatif
metformin dozu ve homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon varligina dair
kanitlar sunulmustur (82). Hoogeveen ve ark. tarafindan yapilan bir bagka aragtirmada
ise; en az 6 ay, 500-2550 mg/g metformin kullanan tip 2 DM ile takipli 40 erigkin hasta
ile metformin kullanmayan 71 erigkin tip 2 DM hastasi karsilastirildiginda metformin

kullanan grupta daha yiiksek homosistein diizeylerine ulagilmistir (83).

De Jager ve ark.’nin yiiriittiigii 52 ay siiren randomize kontrollii ¢alismaya tip 2
DM ile takipli toplam 390 eriskin hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin bir
kismina 2550 mg/giin metformin, kontrol grubuna ise plasebo verilmistir. Bu ¢alisma
metformin iligkili vitamin B12 diizeyi dusiikligi ile ilgili en giiclii kanitlar sunan
calisma olmustur. Bu ¢alismanin sonuglarina gére, metformin kullanan grup, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda metformin kullanan grupta homosistein diizeylerindeki
artigin istatistiksel olarak anlamli olmadig: bildirilmistir. Metformin kullanan grupta
vitamin B12 eksikligi gelisen hastalar degerlendirildiginde ise, bu hastalarda saptanan

homosistein diizey artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (7).

Tam tersi sonuglar elde edilen calismalar da mevcuttur. Tayland’da yapilan
kesitsel bir ¢alisma; 152 eriskin tip 2 DM hastasinda metformin tedavisinin serum
homosistein, vitamin B12 iizerine etkisini arastirmistir. Bu ¢alismada 88 hastaya en az
6 ay metformin verilmis ve 64 saglikli kontrol grubuyla karsilastiriimis ve metformin

kullaniminin homosistein diizeyini etkilemedigine iliskin sonuglar sunmustur (84).

Carlsen ve ark. tarafindan polikistik over sendromu olan ve 16 hafta metformin
tedavisi kullanan 18 hastada yapilan randomize kontrollii ¢alismada metformin

kullaniminin homosistein diizeyini etkilemedigine yonelik sonuglar elde edilmistir
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(75). Reinstatler ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise; metformin kullanan 575 eriskin
tip 2 DM hastas1 ile metformin kullanmayan 1046 eriskin tip 2 DM’li hasta
karsilastirilmistir. Yapilan bu ¢alismada; metformin kullanan grup ile kullanmayan
kontrol grubu arasinda homosistein diizeyleri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (71).

2.2.1.3.3.2. MMA Diizeyine EtKkisi

Vitamin B12 eksikligini belirlemede kullanilan diger testlerden MMA diizeyi
serumda sivi kromatografi-kiitle spektrometresi/kiitle spektrometresi (LC-MS/MS)
testi, serumda yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi, kapiller
elektroforez yontemi ve idrarda gaz kromatografi-kiitle sprektrometri (GC-MS)

yontemi ile saptanir (85).

Wile ve ark. periferik noropatisi olan tip 2 DM hastalarin1 dahil ettikleri
calismalarinda metfomin kullaniminin vitamin B12, homosistein, MMA diizeyleri
tizerine etkisini incelemeyi amaglamislardir. Bu ¢aligmada uzun dénem metformin
kullaniminin vitamin B12 malabsorbsiyonuna yol agip, serum MMA, homosistein
diizeylerinde yiikseklige sebep olarak diabetik hastalarda periferik néropati tablosunu
agirlastirdigi hipotezi savunulmustur. Wile ve ark.’nin yaptiklar1 bu vaka-kontrol
caligmasinda; en az 6 ay metformin alan toplam 59 Tip 2 DM hastas1 ve metformin
almayan 63 tip 2 DM hastas1 karsilastirildiginda metformin kullanan grupta idrarda
daha yiiksek MMA diizeyleri bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica literatiirde ilk defa
metforminin kiimiilatif dozu ve serum MMA diizeyi arasindaki istatistiksel olarak

anlamli iliski tanimlanmistir (82).

Ancak aksi goriisleri savunan ¢alismalar da mevcuttur. Ingiltere’de yapilan
kesitsel bir calismada 6 ay metformin kullanan tip 2 DM ile takipli 152 hasta,
metformin almayan 50 tip 2 DM hastasi ile karsilagtirilmis ve serum MMA diizeylerine
iligkin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (86). Carlsen ve ark.’nin
polikistik over sendromu olan ve metformin kullanan hastalarda yaptigi randomize
kontrollii ¢aligmada, 16 hafta siiresince metformin kullaniminin serum MMA diizeyini

etkilemedigine yonelik sonuglar elde edilmistir (75). Benzer sekilde Greibe ve ark.
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tarafindan yapilan bir ¢alismada en az 6 ay 1,5-2,5 gr/g metformin kullanan 29
polikistik over tanili hasta ile 23 metformin kullanmayan polikistik over hastasi
degerlendirildiginde, metformin kullanan grupta serum MMA diizeylerinde kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamustir (87).

MMA ol¢iimii  yiiksek teknoloji gerektirmesi, bobrek fonksiyonlarmin
azalmasindan etkilenmesi, yanlis pozitif degerler goriilebilmesi sebepleriyle

degerlendirmede zorluklar1 olan bir yontemdir.
2.3. Metformin Iligkili Vitamin B12 Eksikligi

Erigkin ¢alismalariyla sunulan kanitlar ile metformin kullaniminin vitamin B12
eksikligine neden olduguna yonelik giincel bir fikirbirligi mevcuttur. Ancak
literatiirde, ¢ocukluk ¢ag1 ve adolesan popiilasyonda metformin kullanimi ile vitamin
B12 diizey iliskisini inceleyen ¢aligmaya rastlanmamaktadir. Metformin kullanimi ile
iliskilendirilen  vitamin B12 eksikliginin sikligi; kullanilan  biyokimyasal
parametrelere, bu parametrelerin segilen referans araliklarima gore farklilik
gostermektedir. Benzer sekilde; ¢alisilan 6rneklem 6zelliklerinin (obez bireyler, Tip 2
DM ile takipli hastalar, metabolik sendromla takipli hastalar, vb.) ve ¢alisma iliskili
faktorler (kan alim teknikleri, kan orneklerinin saklanma kosullari) de yine sonucu
etkileyen nedenlerdendir. Metformin iligkili vitamin B12 eksikligine yonelik yapilan
caligmalarda heniliz agiga kavusturulamayan noktalar ise; metformin kullaniminin
hiicresel diizeyde vitamin B12 eksikligine neden olup olmadigi ve tespit edilen

eksikligin klinik bulgulara yol a¢ip agmadigidir.

Son yillarda ¢ocuk ve adolesan yas grubunda obezitenin artis gosteren prevalansi
ve beraberinde gozlenen insiilin direnci tablosu Tip 2 DM gelisimine sebep olmaktadir.
Bu nedenle bu yas grubunda metformin kullanim sikliginda belirgin artis
gozlenmektedir. Ancak literatiirde ¢ocukluk ¢ag1 ve adolesan popiilasyonda metformin

kullanimi1 ve vitamin B12 diizey iliskisini inceleyen ¢alismaya rastlanmamaistir.

Metformin iligkili vitamin B12 eksikligine yonelik literatiirde erigkin yas

grubunda yapilan pek c¢ok biiyiik 6lgekli ¢alisma bulunmakla beraber, elde edilen
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sonuclar 6nemli farkliliklar1 ve zitliklar1 barindirmaktadir. Cocukluk ve adolesan
donemde metformin kullanim1 ve vitamin B12 eksikligine etkisini arastiran
¢alismalarin olmamasi konuyu aydinlatmada bir eksiklik olarak degerlendirilebilir ve
bunu arastiran ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu baglamda; biz de bu ¢alisma ile, gocukluk
caginda metformin kullanimi1 ve vitamin B12 diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmay1

planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin etik kurul onay1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’nin  12.02.2018 tarihli oturumunda, 03-124-18 karar numarasi ile
almmistir. Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Baskanlig1’nca

15.06.2018 tarihinde projemize destek karari verilmistir (Protokol No.19L0230003).

Calismamiza Ocak 2017- Mart 2019 tarihleri arasinda AUTF Cocuk
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran, yaslar1 10-18 yas aras1 (ortalama 13,8) degisen,
en az 6 ay siireyle ve en az 500 mg/giin dozunda olmak iizere degisen dozlarda
metformin kullanan 40 ¢ocuk dahil edildi. Olgularda metformin tedavisi dncesi, 6. ve
12. aylarda serum homosistein, vitamin B12, holo-TC-Il ve plazma MMA diizeyleri

sleiildii.

Hastalarin primer hastaliklarina yonelik bilgiler dosyalarindan not edildi.
Metformin baslanmadan dnce ve sonrasi endokrin poliklinik takipleri sirasinda bakilan
tam kan sayimlari, aglik insiilin, HbAlc degerleri hasta dosyalarindan incelenerek
bilgiler kaydedildi.

Vitamin B12 eksikligine neden olan ve sonugclar1 etkileyebilecek ek hastalig
olanlar (Orn: kalitsal IF eksikligi, Imerslund-Grasbeck Sendromu, transkobalamin
reseptor eksikligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢6lyak hastaligi, pankreatik
yetmezligi gibi) calisma dist birakildi. Herhangi bir proton pompa inh, H2 blokor

kullanim1 veya vitamin B12 destegi alan olgular kaydedildi ve caligma dis1 birakildu.

VKI, yasa ve cinsiyete gore 85 persentil {istiinde ve 94 persentil altinda olanlar
fazla kilolu olarak kabul edildi. VKI; yas ve cinsiyete gdre 95 persentil iistiinde olanlar
obez olarak kabul edildi (2).

Tip 2 DM tanist i¢in Amerikan Diabet Dernegi’nin kriterleri kullanildi.

Asagidaki kriterlerden herhangi birinin karsilanmasi ile diabet tanisi konuldu:
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Aclik kan sekeri (AKS) > 126 mg/dL (7.0 mmol/L)

e Oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat kan sekeri > 200 mg/dL
(11.1 mmol/L)

e Hemoglobin Alc (HbAlc) > % 6.5 (48 mmol/mol)

e Hiperglisemiye ait klasik semptomlar1 olan hastada herhangi bir zamanda kan

sekerinin >200 mg/dL (11.1 mmol/L)

Metabolik sendrom tanis1 ise DSO’niin asagida belirtilen kriterlerine gore

konuldu:
Obezite VKi>95 p
Anormal glikoz dengesi Asagidakilerden birisi;
* Aclik hiperinsiilinemisi (prepubertal >15 mU/L,
midpubertal >30 mU/L, postpubertal >20mU/L)
* Bozulmus aglik glukozu (>100 mg/dl)
* Bozulmus glukoz tolerans: (OGTT sirasinda
glukoz 140-200 mg/dl)
Hipertansiyon Sistolik kan basincinin yas ve cinsiyete gore >95
persentil
Dislipidemi Asagidakilerden biri:

* Yiiksek trigliserid
» Diistik HDL kolesterol (35 mg/dl)
* Yiiksek total kolesterol

Serum vitamin B12< 150 pmol/L vitamin B12 eksikligi, serum vitamin B12 150-
200 pmol/L kismi vitamin B 12 eksikligi; serum homosistein >10 umol/L
hiperhomosisteinemi, plazma MMA yiiksekligi >0,4umol/L, serum holo-TC-II igin
alt sinir ise <42.48 pmol/L olarak kabul edildi (42,64,85).

3.1. Kan Ornekleri

Caligmaya dahil edilen hastalardan alinan kan 6rnekleri takip eden 1 saat iginde

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari Metabolizma Béliimii’nde
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‘Niive 1200’ marka santrifiij cihazi ile 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi; plazma
ve serumlar1 ayrildi. Kan Ornekleri katkisiz eppendorf tiiplerine alinarak
laboratuvarimizda -80 °C’de depolanarak muhafaza edildi. Calisma yapilacagi zaman
ornekler biyokimya laboratuvarimizda ve 2 farkli merkezde uygun kitler ve yontemler

kullanilarak c¢alisildi.

3.1.1. Vitamin B12 Caliyma Yontemi

Serumda vitamin B12 diizeyleri DXI 800 Unicel (Beckmann Coulter, USA)
immunassay otoanalizoriinde, yarigmali protein baglama yontemiyle ¢alisildi.

Sonuglar pmol/L cinsinden verildi.

3.1.2. Aktif B12 Calisma Yontemi

Serum holo-TC-II diizeyleri ARCHITECT (Abbott Laboratories, Abbott Park,
USA) kemiliiminesans mikropartikiill immunassay otoanalizatoriinde ¢aligildi.
Diizeylerin c¢aligma sirasinda serum Ornekleri ve paramanyetik mikropartikiil kapl
anti-holo-TC-II preparatlari birlestirildi. Serumda mevcut holo-TC-II, anti-holo-TC-11
preparatina baglandi. Kemiliiminesans reaksiyonu oOl¢iimii sonrasi holo-TC-II

degerleri sonuglar1 pmol/L cinsinden verildi.

3.1.3. Homosistein Calisma Yontemi

Serum homosistein diizeyleri ARCHITECT (Abbott Laboratories, Abbott Park,
USA) kemiliiminesans mikropartikiil immunassay otoanalizatoriinde ¢alisildi. Test
orneginde, reaksiyon kuyularinda rekombinant antijenler ile kapli mikropatikiiller
mevcuttu. Ornekler ¢alisildiktan sonra, sonuglar; kemiliiminesans reaksiyonu dl¢iimii

sonrast holo-TC-II degerleri sonuglart umol/L cinsinden verildi.

3.1.4. MMA Cahisma Yontemi

Plazma  MMA  diizeyleri LC-MS/MS  (stvi  kromatografi-kiitle

spektrometresi/kiitle spektrometresi) yontemiyle AB Sciex (University of Toronto,
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USA) analizatoriinde c¢alisildi. Ultra performans sivi kromatografi cihazi sayesinde
ornekler; fizikokimyasal 6zelliklerine gore ayrildi, molekiiler kiitle dedektorii ile
analiz edildi. Kiitle spektrometreleri molekiilleri iyonizasyon islemi ile uyararak yiiklii
iyonize molekiiller haline doniistiirdiiler. Birinci kuadropol filtrede kiitle/yiik oranina
gore ayrilan molekiiller collision gaz adi verilen azot gazi ile pargalanmaya tabi
tutuldu. Ikinci kuadropol filtrede parcalanma sonucu olusan iyonlarm iizerinden

miktar teshisi yaparak sonuglar; umol/L cinsinden verildi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 20 (IBM Corp., Amonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler; stirekli veriler igin birim
say1si(n), ortalama, standart deviasyon, ortanca, minumum ve maksimum degerler ile,

kesikli veriler ylizde(%) ile verildi.

Hastalarin 0., 6. ve 12. ay parametre Ol¢iimlerinin degerlendirilmesinde ve
karsilastirilmasinda tekrarli Slgiimlerde varyans analizi kullanildi. Iki parametreli
gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilima uyan veriler i¢cin Bagimli Gruplarda T-
testi kullanildi. Ug veya daha fazla grubun karsilastirilmasinda normal dagilima
uymayan degiskenlerde Friedman testi kullanildi. iki grubun karsilastirilmasinda
normal dagilima uymayan degiskenlerde Wilcoxon testi kullamilds. Iki sayisal deger
arast iliskinin saptanmasinda normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Spearman

korelasyon analizi kullanildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 olgu dahil edilmis olup olgularin %60°1 6 aylik izleme devam
ederken; 12. ayda ise hastalarin %28’i takibe devam edebildi. Incelenen hastalarin en
kiigtigii 10, en biiyiigii 19 yasinda idi ve ortalama yas 13,842,3 idi (Sekil 4.1).
Olgularm %60°1 kiz, %40’ 1 ise erkek olup Tablo 4.1°de olgularin cinsiyet dagilimi

gosterilmistir.
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Hasta sayisi1

Sekil 4.1: Olgularin yasa gore dagilimi

Tablo 4.1: Olgularin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Toplam
Kiz Erkek
40
Hasta sayis1 (n) 24 16
Yiizde (%) 60 40 100

Olgularin ortalama viicut kitle indeksi 31,3+4,9 olarak bulundu. Olgulara
baslanan ve kullanmakta olduklar1 metformin dozu ortalamasi 1043+190,6 mg/giin
olarak saptandi (Tablo 4.2). Bir olgu 500 mg/giin, 1 olgu 1700 mg/giin, 1 olgu 2000
mg/giin, 37 olgu ise 1000 mg/giin metformin kullanmakta idi.
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Tablo 4.2: Olgularin viicut kitle indeksi (VKI) ve giinliik metformin dozu agisindan
dagilimi

Hasta sayisi (n) | Ortalama+SS | Ortanca (min-maks.)

Viicut Kitle indeksi (VKI) 313449 31,9(22-42.2)
40 ) b ) 1

Metformin Dozu

, 1043£190,6 1000(500-2000)
(mg/giin)

Olgular tanilar1 acisindan degerlendirildiginde bozulmus glikoz tanis1 35’inde
(%88), metabolik sendrom 2’sinde (%5), tip 2 diabetes mellitus 1’inde (%3), PCOS
tanist 3’tinde (%7,5) saptandi. Olgularin 23’iinde (%57,5) obezite saptanirken, 14’1
(%35) fazla kilolu idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Olgularin tanilarina gore dagilimi

Hasta sayisi(n) Yiizde (%)
Bozulmus glikoz toleransi varhg: 35 87,5
Obezite tanisi varhgi 23 57,5
Fazla kilolu 14 35
Metabolik sendrom tanis1 varhgi 2 5
Tip 2 DM tanisi varhgi 1 3
PCOS tamis1 varhgi 3 7,5

Metformin tedavisi baglanmadan 6nce 39 hastada bakilan tam kan sayimindan
elde ettigimiz hemoglobin degeri (Hb) ortalamas1 14,3+1,3 g/dL, MCV ortalamasi
81,4+4,5fL olarak saptandi. Olgiilen en diisiik Hb degeri 11,8 g/dL, en yiiksek Hb
degeri 16,8 g/dL olarak bulundu. Olgiilen en diisiik MCV degeri 73 fL, en yiiksek
MCYV degeri 93,9 fL olarak bulundu. Metformin tedavisine baslandiktan 6 ay sonra
bakilan 2. 6lgtimlerde Hb ve MCV ortalamalar1 olgularin %68’inde (n=27) 6l¢iilmiis
olup, Hb ortalamasi 14,4 +1,4 mg/ dL, MCV ortalamas1 82,6+4,6 fL olarak bulundu.
Olgiilen en diisiik Hb degeri 12,1 g/dL, en yiiksek Hb degeri 17 g/dL olarak bulundu.
Olgiilen en diisiik MCV degeri 75,9 fL, en yiiksek MCV degeri 92,9 fL olarak bulundu.

Metformin tedavisine baslandiktan 12 ay sonra bakilan son 6l¢iimlerde Hb ve MCV
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ortalamalar1 olgularin %33’liinde (n=13) Ol¢ililmiis olup, Hb ortalamasi 14,6 +1,4
mg/dl, MCV ortalamas1 83,5+3,5 fL olarak saptand1. Olgiilen en diisiik Hb degeri 12,3
g/dL, en yiiksek Hb degeri 16,7 g/dL olarak bulundu. Olgiilen en diisik MCV degeri
78,9 fL, en yiiksek MCV degeri 89,5 fL olarak bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarin metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. aymda elde edilen
hemoglobin (Hb) ve MCV degerleri ve dagilimi

Hasta sayisi (n) | Ortalama+SS | Ortanca (min-
maks.)

0. ay Hemoglobin i
(Hb) (g/dD) 39 14,3+1,3 14,1(11,8-16,8)
R 81,4+4.5 80,7(73-93,9)

6. ay Hemoglobin .
(Hb) (g/dl) 97 14,4+1,4 14,2(12,1-17)
R 82.644.6 81,2(75,9-92,9)

12. ay Hemoglobin i
(Hb) (o/dl) 13 14,6+1,4 14,2(12,3-16,7)
SV (L) 83,543,5 81,9(78,9-89,5)

Elde edilen verilerde olgulardan 0. ay ve 6. ay Hb degerleri bulunanlar (tiim
olgularin %68, n=27) ancak 12. ay Olclimleri bulunmayanlar kendi icinde
incelendiginde, hemoglobin degeri (Hb) 0. ay ortalamasi bu olgular 6zelinde 14,4+1,2
g/dL, MCV ortalamas1 82+4,5 fL olarak saptandi. Olgiilen en diisiik Hb degeri 11,8
g/dL, en yiiksek Hb degeri 16,8 g/dL olarak bulundu. Olgiilen en diisik MCV degeri
74,7 fL, en yiiksek MCV degeri 93,9 fL olarak bulundu. Ayni olgularda metformin
tedavisine baglandiktan 6 ay sonra bakilan 2. 6l¢timlerde Hb ortalamasi1 14,4 £1,4
mg/dL, MCV ortalamasi 82,2+4,6 fL olarak dl¢iildii. Olgiilen en diisiik Hb degeri 12,1
g/dL, en yiiksek Hb degeri 17 g/dL olarak bulundu. Olgiilen en diisiik MCV degeri
75,9 fL, en yiiksek MCV degeri 92,9 fL olarak bulundu. Bu veriler degerlendirilirken
Bagimli gruplarda T-test kullanilarak elde edilen sonuglarda 0. ve 6. ay Hb ve MCV
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,72;p=0,71

p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Metformin tedavisinin 0. ve 6. ayinda Hb ve MCV degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta sayisi Ortalama£SS Ortanca p degeri
(n) (min-maks.)
0.ay | Hemoglobin )
(Hb) (g/dI) 14,4+1,2 14,2(11,8-16,8) 0,72
MIEVALTE) 82+4,5 81,6(74,7-93,9) 0,71
; 27
6.ay | Hemoglobin i
(Hb) (g/dI) 14,4+1,4 14,2(12,1-17) 0,72
MIEVTE) 82,2+4,6 81,2(75,9-92,9) 0,71

0., 6., 12. ay Hb degerleri bulunan olgular (tiim olgularin %32°si, n=13) ayrica
degerlendirildiginde hemoglobin degeri (Hb) 0. ay ortalamasi bu olgular 6zelinde
14,9+1,1 g/ dL, MCV ortalamas1 83,4+4fL olarak saptandi. Olgiilen en diisiik Hb
degeri 13,5 g/dL, en yiiksek Hb degeri 16,8 g/dL olarak bulundu. Olgiilen en diisiik
MCYV degeri 77,6 fL, en yiiksek MCV degeri 89,7 fL olarak bulundu. Ayn1 olgularda
metformin tedavisine baslandiktan 6 ay sonra bakilan 2. dl¢limlerde Hb ortalamasi
14,8 £1,3 mg/dL, MCV ortalamas1 82,8+4,1fL olarak 6lciildii. Olgiilen en diisiik Hb
degeri 13 g/dL, en yiiksek Hb degeri 16,7 g/dL olarak bulundu. Olgiilen en diisiik MCV
degeri 77,6 fL, en yiiksek MCV degeri 89,8 fL olarak bulundu. Metformin tedavisine
baslandiktan 12 ay sonra bakilan son Ol¢limlerde Hb ortalamasi 14,6 +1,4 mg/dL,
MCYV ortalamasi 83,6+3,6 fL olarak saptandi. Olgiilen en diisiik Hb degeri 12,3 g/dL,
en yiiksek Hb degeri 16,7 g/dL olarak bulundu. Olgiilen en diisiik MCV degeri 78,9
fL, en yiiksek MCV degeri 89,5 fL olarak bulundu. Bu sonuglar Tekrarl Ol¢iimlerde
Varyans Analizi ile degerlendirilmis olup 0., 6. ve 12. ay Hb ve MCV degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,81; p=0,44 p>0,05)
(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. aymda Hb, MCV degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta sayisi Ortanca . .
) Ortalama+SS (min-maks.) p degeri
0. ay Hemoglobin
(Hb) (g/d) 14,9+1,1 14,6(13,5-16,8) | 0,81
MCV (fL)
83,4+4 83(77,6-89,7) 0,44
6. ay Hemoglobin
(Hb) (g/dl) 14,8+1,3 14,9(13-16,7) 0,81
13

MCV (fL)
82,8+4,1 | 81,5(77,6-89,8) | 0,44

12. ay Hemoglobin
(Hb) (g/dl) 14,6+1,4 14,6(12,3-16,7) 0,81

MCV (fL)
83,6+3,6 | 83,3(78,9-89,5) | 0,44

Metformin tedavisi baslanmadan 6nce vitamin B12 diizeyi 38 hastada dl¢iilmiis
olup ortalamasi 168+58 pmol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik vitamin B12 degeri
73 pmol/L, en yiiksek vitamin B12 degeri 348 pmol/L olarak bulundu. Metformin
tedavisine baslandiktan 6 ay sonra bakilan 2. dl¢timlerde vitamin B12 degeri olgularin
%63 iinde (n=25) dl¢iilmiis olup ortalamas1 158+48 pmol/L olarak bulundu. Olgiilen
en diisiik vitamin B12 degeri 57 pmol/L, en yiiksek vitamin B12 degeri 258 pmol/L
olarak saptandi. Metformin tedavisine baglandiktan 12 ay sonra bakilan son
Ol¢iimlerde vitamin B12 degeri olgularin %38’inde (n=15) 6l¢iilmiis olup ortalamasi
188+130 pmol/L olarak bulundu. Olgiilen en diisiik Vitamin B12 degeri 98 pmol/L, en
yiiksek vitamin B12 degeri 634 pmol/L olarak bulundu (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. ayinda vitamin B12 degerleri

Hasta sayis1 (n) | Ortalama+SS | Ortanca (min-maks.)
0. ay
38 168+58 157(73-348)
6.ay | Vitamin B12
(pmol/L) 25 158448 156(57-258)
12. ay
15 188+130 162(98-634)

Elde edilen verilerde olgularin 0. ay ve 6. ay vitamin B12 degerleri bulunan
ancak 12. ay Olgtimleri bulunmayanlar (tiim olgularin %601, n=24) kendi i¢inde
incelendiginde vitamin B12 degeri 0. ay ortalamasi bu olgular 6zelinde 156+44 pmol/L
olarak saptandi. Olgiilen en diisiik vitamin B12 degeri 73 pmol/L, en yiiksek vitamin
B12 degeri 232 pmol/L olarak bulundu. Ayni olgularda metformin tedavisine
baslandiktan 6 ay sonra bakilan 2. 6lglimlerde vitamin B12 ortalamasi1 155 +47 pmol/L
olarak 6lciildii. Olgciilen en diisiik vitamin B12 degeri 57 pmol/L, en yiiksek vitamin
B12 degeri 258 pmol/L olarak bulundu. Bu veriler degerlendirilirken Bagimli
gruplarda T-test kullanilarak elde edilen sonuglarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,939; p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Metformin tedavisinin 0. ve 6. ayinda vitamin B12 degerlerinin

karsilagtirilmasi
Hasta Ortanca e
Shysil(n) Ortalama£SS (min-maks.) p degeri
0. ay 156+44 155(73-232)
Vitamin B12 0,939
6. ay (pmol/L) 155+47 148(57-258)
24

0, 6, 12. ay vitamin B12 degerleri bulunan olgular (tim olgularin %28’i, n=11)
ayrica kendi i¢inde degerlendirildiginde vitamin B12 degeri 0. ay ortalamas1 bu olgular
ozelinde 164+37 pmol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik vitamin B12 degeri 117
pmol/L, en yliksek vitamin B12 degeri 232 pmol/L olarak bulundu. Ayn1 olgularda
metformin tedavisine baslandiktan 6 ay sonra bakilan 2. dlgiimlerde vitamin B12

ortalamas1 153+32 pmol/L olarak dl¢iildii. Olgiilen en diisiik vitamin B12 degeri 116
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pmol/L, en yiiksek vitamin B12 degeri 214 pmol/L olarak bulundu. Metformin
tedavisine baslandiktan 12 ay sonra bakilan son dl¢iimlerde ise olgularin vitamin B12
ortalamas1 154+40 pmol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik vitamin B12 degeri 98
pmol/L, en yiliksek vitamin B12 degeri 200 pmol/L olarak bulundu. Bu sonuglar
Friedman analizi ile degerlendirildiginde, 0., 6. ve 12. ay vitamin B12 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,529; p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. ayinda vitamin B12 degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta sayis1 | Ortalama+SS Ortanca p degeri
(n) (min-maks.)
0. ay 164+37 161(117-232)
Vitamin
6. ay B12 11 153+32 148(116-214) 0,529
(pmol/L)
12. ay 154+40 162(98-200)

Metformin tedavisi baglanmadan Once homosistein degerleri 37 hastada
dlgiilebilmis olup ortalamasi 10,73 umol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik
homosistein degeri 6,1 umol/L, en yiiksek homosistein degeri 21,9 umol/L olarak
bulundu. Metformin tedavisine baglandiktan 6 ay sonra bakilan 2. Olgiimlerde
homosistein degeri olgularin %63 ’iinde (n=25) 6l¢iilebilmis olup ortalamas1 10,6+3,5
umol/L olarak bulundu. Olgiilen en diisiik homosistein degeri 6,6 umol/L, en yiiksek
homosistein degeri 20,7 umol/L olarak saptandi. Metformin tedavisine baslandiktan
12 ay sonra bakilan son Sl¢iimlerde homosistein degeri olgularin %38’inde (n=15)
dlgiilebilmis olup, ortalamasi 11,8+6,7 umol/L olarak bulundu. Olgiilen en diisiik
homosistein degeri 5,4 umol/L, en yiiksek homosistein degeri 35,1 umol/L olarak
bulundu (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Metformin tedavisinin 0., 6.ve 12. ayinda homosistein degerleri

Hasta sayisi (n) | Ortalama+SS Ortanca

(min-maks.)

0. ay
37 10,7+3 10(6,1-21,9)

6. ay Homosistein

(umol/L) 25 10,6+3,5 9,7(6,6-20,7)

12. ay
15 11,8+6,7 9,8(5,4-35,1)

Elde edilen verilerde olgularin 0. ay ve 6. ay homosistein degerleri bulunan
ancak 12. ay olgtimleri bulunmayanlar (tim olgularin %60°1, n=24) kendi iginde
incelendiginde olgularin 0. ay ortalamast bu olgular 6zelinde 11+3,1 umol/L olarak
saptand1. Olgiilen en diisiik homosistein degeri 7,2 umol/L, en yiiksek homosistein
degeri 21,9 umol/L olarak bulundu. Ayni olgularda metformin tedavisine baslandiktan
6 ay sonra bakilan 2. dlglimlerde homosistein ortalamasi 10,64+3,6 umol/L olarak
oleiildii. Olgiilen en diisiik homosistein degeri 6,6 umol/L, en yiiksek homosistein
degeri 20,7 umol/L olarak bulundu. Bu veriler degerlendirilirken Wilcoxon testi
kullanilarak elde edilen sonuglarda 0. ve 6. ay homosistein degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,097; p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Metformin tedavisinin 0. ve 6. ayinda homosistein degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta Ortalama£SS Ortanca p degeri
sayisi (n) (min-maks.)
0. ay 11£3,1 10,1(7,2-21,9)
Homosistein 24 0,097
6. ay (umol/L) 10,6+3,6 9,6(6,6-20,7)

0, 6, 12. ay homosistein degerleri bulunan olgular (tiim olgularin %28’i, n=11)
kendi icinde degerlendirildiginde homosistein degeri 0. ay ortalamasi bu olgular
ozelinde 11+1,8umol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik homosistein degeri 8,4
umol/L, en yliksek homosistein degeri 14,2 umol/L olarak bulundu. Ayn1 olgularda
metformin tedavisine baglandiktan 6 ay sonra bakilan 2. dlgiimlerde homosistein
ortalamasi 11,2+3,6 umol/L olarak &lgiildii. Olgiilen en diisiik homosistein degeri 7,7

umol/L, en yiiksek homosistein degeri 20,7 umol/L olarak bulundu. Metformin
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tedavisine baslandiktan 12 ay sonra bakilan son 6l¢iimlerde ise olgularin homosistein
ortalamasi 12,2+7,9umol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik homosistein degeri 7,4
umol/L, en yiiksek homosistein degeri 35,1 umol/L olarak bulundu. Bu sonuglar
Friedman analizi ile degerlendirilmis olup, 0., 6. ve 12. ay homosistein degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,307; p>0,05) (Tablo
4.12).

Tablo 4.12: Metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. Ayinda homosistein degerlerlerinin

karsilastirilmast
Hasta Ortalama+SS | Ortanca p degeri
sayis(n) (min-maks.)
0. ay 11=1,8 10,6(8,4-14,2)
Homosistein
6. ay (umol/L) 11 112%3,6 10,5(7,7-20,7) 0,307
12. ay 12,2+7,9 9,8(7,4-35,1)

Metformin tedavisi baslanmadan Once bakilan, parametrelerden olan MMA
degerleri 37 hastada Ol¢lilmiis olup ortalamasi 0,4+0,3 umol/L olarak saptandi.
Olgiilen en diisiik MMA degeri 0,1 umol/L, en yiiksek MMA degeri 1,4 umol/L olarak
bulundu. Metformin tedavisine baglandiktan 6 ay sonra bakilan 2. dl¢iimlerde MMA
degeri olgularin %63’iinde (n=25) 6l¢iilebilmis olup ortalamasi 0,3+0,2 umol/L olarak
bulundu. Olgiilen en diisik MMA degeri 0,1 umol/L, en yiiksek MMA degeri 1
umol/L olarak saptandi. Metformin tedavisine baslandiktan 12 ay sonra bakilan son
Olctimlerde MMA degeri olgularin %38’inde (n=15) Olgiilebilmis olup ortalamasi
0,3+0,2 umol/L olarak bulundu. Olgiilen en diisiik MMA degeri 0,1 umol/L, en yiiksek
MMA degeri 0,6 umol/L olarak bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Hastalarin metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. Ayinda MMA degerleri

Hasta sayis1 (n) | Ortalama+SS | Ortanca (min-maks.)
0. ay
37 0,4+0,3 0,3(0,1-1,4)
6. ay MMA
(umol/L) 25 0,3+0,2 0,2(0,1-1)
12. ay
15 0,3+0,2 0,3(0,1-0,6)
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Elde edilen verilerde olgularin metformin tedavisinden 6nceki MMA degerleri
ve tedavinin 6. ayina ait degerleri bulunan ancak 12. ay 6l¢iimleri bulunmayanlar (tim
olgularin %58’1, n=23) kendi i¢inde incelendiginde olgularin 0. ay ortalamasi bu
olgular 6zelinde 0,4+0,2 umol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik MMA degeri 0,1
umol/L, en yiiksek MMA degeri 1 umol/L olarak bulundu. Ayn1 olgularda metformin
tedavisine baglandiktan 6 ay sonra bakilan 2. 6l¢iimlerde MMA ortalamasi 0,3+0,1
umol/L olarak &l¢iildii. Olgiilen en diisiik MMA degeri 0,1 umol/L, en yiiksek MMA
degeri 0,4umol/L olarak bulundu. Bu olgular degerlendirilirken Wilcoxon testi
kullanilarak elde edilen sonuglarda 0. ve 6. ay MMA degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,001; p<0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Metformin tedavisinin 0. ve 6. ayinda MMA degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta sayis1 (n) | Ortalama+SS | Ortanca (min-maks.) | p degeri

0.ay 0,4+0,2 0,3(0,1-1)
MMA 23 0,001
6.ay | (umol/L) 0,3+0,1 0,2(0,1-0,4)

0, 6, 12. ay MMA degerleri bulunan olgular (tiim olgularin %281, n=11) kendi
icinde degerlendirildiginde MMA degeri 0. ay ortalamasi bu olgular 6zelinde 0,4+0,3
umol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik MMA degeri 0,1 umol/L, en yiiksek MMA
degeri 1 umol/L olarak bulundu. Ayni olgularda metformin tedavisine baglandiktan 6
ay sonra bakilan 2. dlgiimlerde MMA ortalamasi 0,3+0,1 umol/L olarak ol¢iildii.
Olgiilen en diisiik MMA degeri 0,2 umol/L, en yiiksek MMA degeri 0,4 umol/L olarak
bulundu. Metformin tedavisine baslandiktan 12 ay sonra bakilan son 6l¢iimlerde ise
olgularin MMA ortalamasi 0,3+0,2 umol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik MMA
degeri 0,1 umol/L, en yliksek MMA degeri 0,6 umol/L olarak bulundu. Bu sonuglar
Friedman analizi ile degerlendirildiginde 0., 6. ve 12. ay MMA degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,086; p>0,05) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. Ayinda MMA degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta sayis1 (n) | Ortalama+SS | Ortanca (min-maks.) | p degeri
0.ay 0,4+0,3 0,3(0,1-1)
MMA
6.ay | (umol/L) 11 0,3+0,1 0,3(0,2-0,4) 0,086
12. ay 0,3+0,2 0,3(0,1-0,6)

Metformin tedavisi baglanmadan 6nce bakilan Holo-TC-II degerleri 37 hastada
dl¢iilebilmis olup ortalamas1 59,3+30 pmol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik Holo-
TC-II degeri 17,3 pmol/L, en yliksek Holo-TC-II degeri 128 pmol/L olarak bulundu.
Metformin tedavisine baslandiktan 6 ay sonra bakilan 2. 6l¢ctimlerde Holo-TC-II degeri
olgularin %63’linde (n=25) olglilebilmis olup ortalamasi 53,2420 pmol/L olarak
bulundu. Olgiilen en diisiik Holo-TC-1I degeri 19,9 pmol/L, en yiiksek Holo-TC-II
degeri 123 pmol/L olarak saptandi. Metformin tedavisine baslandiktan 12 ay sonra
bakilan son 6l¢iimlerde Holo-TC-II degeri olgularin %38’inde (n=15) oSlgiilebilmis
olup ortalamasi 57,6+31 pmol/L olarak bulundu. Olgiilen en diisiik Holo-TC-II degeri
19 pmol/L, en yiiksek Holo-TC-II degeri 128 pmol/L olarak bulundu (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Hastalarin metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. ayinda Holo-TC-II degerleri

Hasta sayisi (n) Ortalama+SS | Ortanca (min-maks.)
0. ay
37 59,3430 55,3(17,3-128)
6.ay | Holo-TC-lI
(pmol/L) 25 53,2420 51(19,9-123)
12. ay
15 57,6+31 49(19-128)

Elde edilen verilerde, olgularin metformin tedavisinden onceki Holo-TC-II
degerleri ve tedavinin 6. ayma ait degerleri bulunan ancak 12. ay Olglimleri
bulunmayanlar (tim olgularin %601, n=24) kendi i¢inde incelendiginde olgularin 0.
ay Holo-TC-Il ortalamast bu olgular 6zelinde 52,5+27 pmol/L olarak saptandi.
Olgiilen en diisiik Holo-TC-1l degeri 22,5 pmol/L, en yiiksek Holo-TC-II degeri 128

pmol/L olarak bulundu. Ayn1 olgularda metformin tedavisine baglandiktan 6 ay sonra
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bakilan 2. dl¢iimlerde Holo-TC-11 ortalamasi 53,5+21 pmol/L olarak 6lciildii. Olgiilen
en diisiik Holo-TC-I1 degeri 19,9 pmol/L, en yiiksek Holo-TC-Il degeri 122,9 pmol/L
olarak bulundu. Bu parametreler degerlendirilirken Wilcoxon testi kullanilarak elde
edilen sonuclarda 0. ve 6. ay Holo-TC-I1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p=0,219; p>0,05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Metformin tedavisinin 0. ve 6. Aymda Holo-TC-II degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta sayis1 | Ortalama+SS Ortanca p degeri
(n) (min-maks.)
0.ay 52,5427 45,8(22,5-128)
Holo-TC-II 24 0,219
6. ay (pmol/L) 53,5421 52,1(19,9-122,9)

0., 6. ve 12. ay Holo-TC-II degerleri bulunan olgular (tim olgularin %281,
n=11) kendi i¢inde degerlendirildiginde Holo-TC-II degeri 0. ay ortalamasi bu olgular
ozelinde 57,2426 pmol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik Holo-TC-II degeri 24,3
pmol/L, en yiiksek Holo-TC-II degeri 101,6 pmol/L olarak bulundu. Ayn1 olgularda
metformin tedavisine baslandiktan 6 ay sonra bakilan 2. 6l¢iimlerde Holo-TC-II
ortalamas1 52,7+26 pmol/L olarak 6l¢iildii. Olgiilen en diisiik Holo-TC-II degeri 19,9
pmol/L, en yiiksek Holo-TC-II degeri 122,9 mol/L olarak bulundu. Metformin
tedavisine baslandiktan 12 ay sonra bakilan son dl¢limlerde ise olgularin Holo-TC-I11
ortalamas 54,1428 pmol/L olarak saptandi. Olgiilen en diisiik Holo-TC-II degeri 19,1
pmol/L, en yiiksek Holo-TC-II degeri 120,1 pmol/L olarak bulundu. Bu sonuglar
Friedman analizi ile degerlendirildiginde, 0., 6. ve 12. ay Holo-TC-II degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,913; p>0,05) (Tablo
4.18).
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Tablo 4.18: Metformin tedavisinin 0., 6. ve 12. Ayida Holo-TC-II degerlerinin

Karsilastiriimasi
Hasta sayis1 | Ortalama£SS Ortanca p degeri
(n) (min-maks.)
0. ay 57,2426 50,7(24,3-101,6)
Holo-TC-II
6. ay (pmol/L) 11 52,7426 50,3(19,9-122,9) 0,913
12. ay 54,1428 48,6(19,1-120,1)

Calistigimiz biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiyi saptayabilmek i¢in
korelasyon inceleyen analizi Spearman analizi ile yapildi. Metformin tedavisinden
once bakilan vitamin B12 degeri ile MMA ve homosistein degerleri arasinda
korelasyon bulunmadi (p=0.133, p=0.143; p>0,05). Metformin tedavisinden once
bakilan vitamin B12 degerleri ile holo-TC-II degerleri arasinda pozitif yonli
korelasyon bulundu (p=0.003; p<0,05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Vitamin B12 ile holo-TC-II degerleri arasindaki pozitif yonlii korelasyon

Metformin tedavisi sonrasi parametreler arasindaki iliski incelendiginde 6.
aydaki vitamin B12 degerleri ile homosistein ve holo-TC-II degerleri arasinda

korelasyon bulunmadi (p=0.070, p=0.313; p>0,05). 6. ayda saptanan vitamin B12
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degerleri ile MMA degerleri arasinda ise negatif yonlii korelasyon bulundu (p=0.027;
p<0,05). 6.ayda bakilan parametreler arasindaki korelasyonlar incelenmeye devam
edildiginde MMA degerleri ile homosistein ve holo-TC-II degerleri arasinda
korelasyon bulunmadi (p=0.092,p=0.101; p>0,05). Homosistein degerleri ile holo-TC-
II degerleri arasinda ise negatif yonlii korelasyon bulundu (p=0.003; p<0,05).

Metformin tedavisi sonrast 12. aydaki parametreler arasindaki iligki
incelendiginde, vitamin B12 degerleri ile MMA degerleri arasinda korelasyon
bulunmadi (p=0.822; p>0,05) ancak vitamin B12 degerleri ile homosistein degerleri
arasinda negatif yonlii korelasyon (p=0.020; p<0,05) ve vitamin B12 degerleri ile holo-
TC-II degerleri arasinda pozitif yonlii korelasyon bulundu (p=0.004; p<0,05). 12.ayda
bakilan parametreler arasindaki korelasyonlar incelenmeye devam edildiginde; MMA
degerleri ile homosistein ve holo-TC-II degerleri arasinda korelasyon bulunmadi
(p=0.955,p=0.115; p>0,05). Homosistein ile holo-TC-II degerleri arasinda ise negatif
yonlii korelasyon bulundu (p=0.025; p<0,05) (Sekil 4.3).

40
35
30
25

20

Homosistein12

15

10

0 20 40 60 80 100 120
HoloTClI12

Sekil 4.3: Homosistein ile holo-TC-II degerleri arasindaki negatif yonlii korelasyon
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5. TARTISMA

Obezite tablosu, viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore 95 persentilin
tizerinde olmasi olarak tanimlanir (88). Tiim diinyada obezite siklig1 ¢ocuklarda ve
adolesanlarda artmaktadir ve bu tablo obeziteye bagli artmis komorbiditeleri de
beraberinde getirmektedir. 2000 yilinda yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma
Anketi, Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ocukluk yas grubunun iigte birinin fazla
kilolu veya obez olarak kabul edilebilecek oranda oldugu ve %17’sinin ise obezite
kriterlerini karsiladigi sonucuna varmistir (88). Obez cocuk ve adolesanlar 6zellikle
hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi, prediabet ve Tip 2 DM acisindan artmis risk

altindadirlar (89).

Metformin kullanimzi; hiicrelerde insiilin sensitivitesini arttirir ve hepatik glikoz
tiretimini azaltir (90). Metformin, son yillarda obezite tedavisinde ve insiilin rezistansi
ile takipli hastalarda yasam tarz1 degisikliklerinin yan1 sira ek farmakoterapi secenegi
olarak kullanilmaktadir. 2000 yilindan itibaren metforminin obez ¢ocuk ve adolesan
hastalarda kilo kaybina yonelik etkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Her
calisma; yapildig1 popiilasyon, yontemi, kurgusu ile birbirinden farkli olup; 2014
yilinda yapilan ve 14 randomize kontrollii ¢aligmayi inceleyen bir derleme su an bilim
diinyasinda kabul gérmekte olan 6zeti sunmustur. On sekiz yas ve alt1 ¢ocukluk ¢agi
obezitesinde metformin kullanimini aragtiran bu derlemede; 6 ay metformin kullanim1
sonucu bazal VKI’ye gére, VKI degerlerinde 1,4 kat istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis saptanmistir. Bu c¢aligmaya dahil olan popiilasyon gruplara ayrilarak
incelendiginde ise; bu diisiisiin; VKI 35’in altinda olan, akantozis nigrigansin mevcut
oldugu, diyet ve egzersiz programi uygulayip bunda basarisiz olan hastalarda, kiz
cinsiyet ve adolesan yas grubunda daha belirgin oldugu bulunmustur. Bu derleme;
metformin kullanimmin yasam tarzi1 degisiklikleri ile birlikte desteklendigi

durumlarda, VKI &lgiimlerindeki azalmanm belirgin oldugunu da vurgulamaktadir
(91).

Seifarth ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada ise; VKI’nin 27 kg/m? iizerinde oldugu
eriskin yas grubu katilimcilara en yiiksek 2500 mg/giin doza kadar, toplam 6 ay

metformin tedavisi verilmis; ayni kriterleri saglayan 45 katilimci ise metformin
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tedavisi baslanmadan 6 aylik izleme alinmistir. Metformin tedavisi alan grupta
ortalama kilo kaybi; 5.8+7.0 kg olarak bulunurken kontrol grubundaki katilimcilarda
ortalama 0.8+3.5kg kilo alimi s6z konusu olmustur. Insiilin rezistans1 olan
katilimcilarda daha fazla kilo kaybi1 goriildiigli sonucu elde edilmistir. Kilo kayb1 orani

yas, cinsiyet ve VKI ile iligkili bulunmamistir (92).

Obezite; insiilin direnci tablosuna yol agarak glikoz intoleransina neden
olmaktadir. Obezite nedeniyle gelisen insiilin rezistansi ve glikoz intoleransi tablosu,
Tip 2 DM gelisiminin patogenezinde ilk asama olarak rol oynamaktadir. Cocukluk yas
grubunda obezite prevalansinin giderek artmasiyla insiilin rezistansi, glikoz intoleransi

ve tip 2 DM tablolarinda da artis gdzlenmektedir (1).

Metformin, hem c¢ocuklarda hem eriskinlerde tip 2 DM’nin birinci basamak
farmakolojik tedavisinde tercih edilen popiiler bir secenektir. Amerikan Diyabet
Akademisi’nin Onerisine gore; tip 2 DM tamis1 konuldugunda, kontraendikasyon
olmadigi tiim durumlarda, metformin yasam tarzi degisiklikleriyle desteklenerek
monoterapi segenegi olarak baglanmalidir. Metformin giivenli, etkili, ucuz bir tedavi
secenegi olup, tip 2 DM tablosunun yol actig1 kardiyovaskiiler komorbiditeleri de
azaltmaktadir (93). Ancak metformin kullanim ile karsilasilabilecek ¢esitli yan etkiler
mevcut olup; bu yan etkilerin en 6nemlilerinden biri de, vitamin B12 eksikligidir.
Eriskin popiilasyonda yapilan ¢alismalarla giiniimiizde, metforminin vitamin B12
seviyesini digiirdiigiine dair fikirbirligi mevcuttur. Ancak halen tartisilan konu;
metforminin hiicresel diizeyde eksiklige ve bunun sonucunda klinik bulgulara neden
olup olmadigr tlizerinedir. Vitamin B12 eksikligini belirlemek i¢in altin standart

testlerin olmamasi, bu konunun halen tartisilmasina katki saglamaktadir.

Vitamin B12 eksikligi tanis1 optimal olarak, saptanan diisiik serum vitamin B12
diizeyleri ve eksikligin yol agt1§1 klinik semptomlarla birlikte konmaktadir. Tlk defa
Berchtold ve ark.’larinin 1969 yilinda yaptiklar1 ¢alisma ile metformin kullaniminin
vitamin B12 eksikligine yol actig1 sonucuna varilmistir. Bu caligmada diabeti ve
obezitesi olan 21 hasta incelenmis olup; 3000 mg/giin dozda metformin tedavisi
verilmistir. Hastalarda tiriner vitamin B12 atilimi, D-ksiloz seviyeleri ve kan lipidleri

Olglilmiistiir. Dokuz hastaya metformin tedavisine baglandiktan 2-3 ay sonra Schilling
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testi yapilmistir. Metformin tedavisi ile vitamin B12 ve D-ksiloz emilimlerinde

patolojik diislis tespit edilmistir (5).

Yapilan ¢aligmalarda vitamin B12’nin serum diizeylerinin referans araliklar ile
ilgili uzlas1 saglanamamistir. Robert ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmaya gore serum
vitamin B12 degeri i¢in alt sinir 150 pmol/L olarak saptanmistir (94). Wuffele ve
ark.’nin erigkin tip 2 DM hastalari ile yaptig1 calismada ise; serum vitamin B12 diizeyi
icin alt smnir 180 pmol/L olarak belirlenmistir. Bu ¢ift-kor randomize kontrollii
calismada toplam 16 hafta boyunca 196 hastaya ortalama 2163 mg/giin metformin
verilirken, 194 hastaya ise plasebo verilmistir. Metformin verilen hastalarda
homosistein diizeyinde ortalama 1.10 umol/L artis ( p=0.04), vitamin B12 diizeyinde

ortalama 47.4 pmol/L (p=0.001) diisiis saptanmustir (74).

Eriskinlerde yapilan ¢aligmalara gore; metformin kullaniminin yol a¢tig1 vitamin
B12 eksikligi tablosu %5,8 ile %52 arasinda degiskenlik gosteren genis bir aralikta
saptanmaktadir (7). De Jager ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismaya insiilin tedavisi
alan 385 tip 2 diyabet hastas1 dahil edilmistir. Bu hastalardan yas ortalamasi1 64 olan,
%42 si erkek, %58’1 kadin toplam 194 hastaya 4 y1l boyunca 2550 mg/giin dozunda
metformin tedavisi verilmis; yas ortalamasi 59 olan, %50°si erkek, %50’si kadin
toplam 191 hastaya ise plasebo verilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda metformin
alan grupta vitamin B12 diizeyinde ortalama %19 azalma (P<0.001), homosistein
diizeyinde ortalama 5% artis (P=0.091) saptanmistir. Hastanin yasi, diyabet siiresi,
onceki metformin kullanimi 6ykiisii ve cinsiyet sonuglarla iligkili bulunmamistir. Bu
caligmanin kisitliliklart arasinda, olgularin metformin iligkili gastrointestinal yan
etkilere maruz kalmis olabilecegi ve buna bagli olarak diyet danigmanligi almis
olabilecegi sayilmigtir. De Jager ve ark. literatiirde bildirilen, metformin kullanan
olgulardaki vitamin B12 eksikligi tablosunun %05,8 ile %52 arasinda biiyiik
degiskenlik gostermesinin hastalarin  diyet igerigi ile iliskili olabilecegini

savunmuslardir (7).

Kos ve ark. tarafindan 2003-2009 yillar1 arasinda Loyolo Universitesi Tip
Merkezinde yapilan retrospektif bir ¢alismada yaslari 20-93 arasinda degisen ve
VKIi’leri ortalamasi 33.1 kg/m? olan tip 2 DM ile takipli 706 hasta incelenmistir. Bu
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hastalardan %42’sine metformin tedavisi verilmis olup; metformin kullanan grupta
kullanmayan gruba gore vitamin B12 diizeylerinde 84 pg/mL diisiis saptanmis olup;

bu diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (95).

Yakin zamanda yapilan Diyabet Onleme Programi Calismasi’nda, 3.2 yil
boyunca bir grup hastaya plasebo (PLA) (n=1082), bir grup hastaya da metformin
(2x850 mg) (MET) (n=1073) verilmistir. Metformin verilen grupta ¢alisma siiresi
uzatilarak 9 y1l daha metformin tedavisi kullanilmistir. Vitamin B12 diizeyleri plasebo
ve metformin alan grupta 5. yilda (n=857, n=858) ve 13. yilda (n=756, n=764)
degerlendirilmistir. Hastalar 5. yilda degerlendirildiginde vitamin B12 diizeyleri
ortalamasi 546+337 pg/ml olarak saptanmis; hastalarin %4,3’tinde (n=37) vitamin
B12 eksikligi (<203 pg/mL) bulunmustur (p<0,01). Hastalar 13. yilda
degerlendirildiginde vitamin B12 diizeyleri ortalamasi 616+£504 pg/ml olarak
saptanmig; hastalarin %7,4’tinde (n=56) vitamin B12 eksikligi (< 203 pg/mL)
bulunmustur (p=0.19). Metformin iligkili vitamin B12 eksikliginin 5. yilda istatistiksel
olarak anlamli olmasina ragmen, 13. yilda istatistiksel olarak anlamli olmayis1 13.
yilda takipte olan hastalarin 7’sine vitamin B12 enjeksiyonu verilmis olmasina
baglanilmistir. Bu ¢alismada metformin kullanimi ile vitamin B12 eksikligi iliskili
bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglarina gore metformin kullanan hastalarin periyodik

olarak vitamin B12 diizeyleri yoniinden taranmasini1 6nerilmektedir (96).

Beulens ve ark.’nin yaptig1 bir calismada ortalama 1306 mg/giin metformin
kullanan 550 eriskin tip 2 DM hastas1 64 aylik bir siiregte degerlendirilmistir. Vitamin
B12 eksikligi i¢in alt sinir 148 pmol/L olarak belirlenmis olup; bu hastalarda ¢alisma
sonunda vitamin B12 eksikligi siklig1 %28,1 olarak saptanmistir. Giinlik metformin
dozunda her 1 mg artigin, vitamin B12 diizeylerinde giinliik 0,042 pmol/L azalmaya
sebep oldugu bulunmustur (p <0.001). Ayni zamanda bu calismada; hastalarin
kullanmakta olduklar1 metformin tedavisinin hem giinliilk dozu hem de kiimiilatif dozu

daha diisiik vitamin B12 seviyeleriyle iligkili bulunmustur (97).

Jiwoon ve ark. tarafindan yapilan retrospektif baska bir ¢alismada; ortalama 10,1
yil tip 2 DM nedeniyle ortalama 1339+479mg/giin metformin kullanan 1111 hastanin
%22,2’sinde (n=247) vitamin B12 eksikligi (<300 pg/ml) gelistigi goriilmiistiir.
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Gilinlik metformin kullanim dozlar1 <1000 mg, 1000-1500 mg aras1, 1500-2000 mg
aras1 ve 2000 mg tistii olarak degerlendirildiginde vitamin B12 diizey diisiisleri %1.72
(P=0.080), %3.34 (P<.001) ve % 8.67 (P<.001) olarak saptanmistir. Bu ¢alismada
giinliik daha fazla miktarda metformin kullanimimin vitamin B12 eksikligi ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu saptanmistir. Metformin kullanim siiresinin

ise vitamin B12 eksikligi ile iliskisi saptanmamuistir (98).

Bizim g¢alismamizda da serum vitamin B12 diizeyi i¢in alt sinir 150 pmol/L
olarak belirlenmistir. Hastalarimiza giinliik ortalama 1043 mg metformin tedavisi
verilmistir. Hastalarin bir kismi 6. ay ve bir kismi ise 12. ay kontrollerindeki takiplere
gelmedikleri i¢in 0., 6. ay Ol¢timleri bulunanlar ve 0., 6., 12. ay 6l¢iimleri bulunanlar
kendi i¢inde degerlendirilmistir. Ilk 6 ay takibini tamamlayan 24 hasta kendi iginde
degerlendirildiginde vitamin BI12 diizeylerinde diisiis ortalama %0,6 olarak
saptanirken; 12 ay boyunca takibe devam eden 11 hastada ise bu diisiis ortalama %6
olarak bulunmustur. Ancak saptanan bu diizey diisiikliigii her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda 2000 mg/giin metformin tedavisi
kullanan 1 hasta varken geri kalan hastalarimizin ¢gogunlugu 1000 mg/giin metformin

tedavisi kullanmakta idi.

Jiwoon ve ark.’nin yaptiklart ¢alismada, giinliitk metformin dozunun en az 1000-
1500 mg/giin arasinda oldugunda vitamin B12 diizey diisiikliigii ve eksikligi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (98). Bizim ¢alismamizda ise olgularimiz
eriskin c¢alismalarma gore diisik doz metformin kullaniyordu. Bu nedenle
calismamizda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamis olabilir. Ayni1 zamanda
Diyabet Onleme Programi’nda uzun siire metformin kullanimi ile vitamin B12 diizey
diistikliigli arasinda iligki saptanmis olup, bizim ¢alismamizda 12 ay1 tamamlayan olgu
sayist 11 idi. Beulens ve ark. ile Jiwoon ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarla; metforminin
giinlik dozunun yiiksekliginin yanisira kiimiilatif dozunun yiiksek olmasinin da daha
diisiik vitamin B12 diizeyleri ile iliskisi bildirilmistir (97,98). Bizim calismamizda
giinliik metformin dozunun yanisira kiimiilatif metformin dozu da ¢ok dusiiktii.
Olgularimizin sayist ve metformin kullanim siiresi géz Oniine alindiginda bizim
calismamiz ile kesin sonuglara ulasmak miimkiin degildir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda

metformin kullanim endikasyonu eriskinlerden farkli olarak daha ¢ok obezite ve
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instilin direnci ile iligkili bulunmaktadir. Obezite ve insiilin direncinin normale
donmesi durumunda metformin kullanimina devam edilmemektedir. Bu nedenle
metformin kiimiilatif doz ve kullanim siiresi ile vitamin B12 arasindaki iliskinin
kesinlesmesi durumunda, ¢cocukluk ve adolesan doneminde ¢ok uzun siireli metformin
kullanim1 olmayan olgularda vitamin B12 diizey takibi yapilmasina gerek olmadigi
Onestirtilebilir. Ancak bu konuda daha fazla kanit sunan hem erigkin hem de ¢ocukluk

ve adolesan doneminde yapilmis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Vitamin BI12 eksikliginin en Onemli ve sik gozlenen klinik bulgulari;
megaloblastik anemi ve ndéropatidir. Vitamin B12; metionin sentaz enziminin
kofaktorii olup homosisteinin metionin doniisiimiinde etkilidir. Bu tepkimenin yan
iriinii olarak metil-THF, THF’a donlismektedir; THF ve {iriinlert DNA’y1 olusturan
pirimidin sentezinde kullanilmaktadir. Vitamin B12 eksikliginde; homosistein
metionine ve dolayisiyla metil-THF da THF’a doniisememektedir. Sonug olarak;
homosistein birikmekte, pirimidin bazlari olusamamakta, DNA sentezi yavaslamakta

ve megaloblastik anemi olusmaktadir (99).

Diyabet Onleme Programi’nin g¢alisma sonuglarma gore 9. yilda metformin
kullanmaya devam eden hastalarda anemi goriilmektedir. Anemi tablosu metformin
kullanan grupta daha sik olarak goriilmiis fakat vitamin B12 diizeyiyle iliskisi

gosterilememistir (96).

Jiwoon ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada metformin kullanan 1111 hastanin
%22,2’sinde (n=247) vitamin B12 eksikligi ve bu hastalarin da 48’inde (%19) vitamin
B12 eksikligi iligkili anemi tablosu saptanmistir. Bu calismada vitamin B12 eksikligi
saptanan hastalarin ortalama MCV degeri 90,4 fL, vitamin B12 eksikligi saptanmayan
hastalarin ortalama MCV degeri ise 91,7 fL bulunmustur. Bu durum istatistiksel olarak
anlamli degerlendirilmemistir. Calismaya dahil edilen 1111 hastanin 13’iinde MCV
>100 fL olarak saptanmis ve bu hastalarin i¢inden sadece 1’inde vitamin B12 eksikligi
bulunmustur (98). Calismada bu durumun yas, diyet 6riintiisii, demir eksikligi anemisi,
kronik hastalik anemisi gibi faktorlerden etkilenmis olabilecegi savunulmustur.
Bahsedilen durum yapilan baska c¢aligmalarla da desteklenmektedir. Vitamin B12

eksikligi nedeniyle anemi gelisen hastalarin bile %30’unda normal MCV degerleri
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goriilmektedir. Lindenbaum ve ark. tarafindan yapilan calismaya gore vitamin B12
eksikligine bagli néropsikiyatrik semptomlari olan 141 hastanin 40’1nda (%28) anemi

ya da makrositoza rastlanmamistir (100).

Calismamizda da hastalarda metformin kullanimi sonrasi olasi vitamin B12
eksikligi iliskili anemi degerlendirilmistir. Calismamizda oncelikle metformin iligkili
vitamin B12 diizey diisiikligii saptanmamistir. 6 ay siireyle en az 1000 mg/giin
metformin kullanan hemogram verileri degerlendirildiginde olgularin metformin
tedavisinden 6nceki Hb degerleri ve 6. ay hemoglobin degerleri (Hb) arasinda bir fark
bulunmamistir. 12 ay siireyle en az 1000 mg/giin metformin kullanan hemogram
verileri degerlendirildiginde hemoglobin degerlerinde (Hb) %2 diisiis saptanmis fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Calismamizda takip edilen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli Hb diizey diisiikliigii/anemi saptanamamis olmasi;
hastalarda vitamin B12 diizey diisiikliigiiniin de saptanmamis olmasiyla agiklanabilir.
Calismamizda baslangicta higbir hastamizda anemi tablosu yoktu. Ancak metformin
iligkili vitamin B12 eksikligi ve buna bagl gelisebilecek anemi tablosunun
arastirilmasiin  planlandigir ¢alismalarda; demir eksikligi, folat eksikligi gibi
nutrisyonel eksikliklerin tespiti, hastanin aldigi farmakolojik destekler ve diyet
Oriintlistiniin gdz Oniinde bulundurulmasi 6nemlidir; ¢iinkii Hb diizey diisiikliigiine
sebebiyet verecek diger nedenlerin diglanmasi calisma sonuglarim1 daha degerli

kilacaktir.

Benzer sekilde 12 ay takip edilen hastalarimizin ortalama MCV degerlerinin 0.,
6. ve 12. ay i¢in normal smirlarda oldugu (80-85 fL) goriilmektedir. Hastalarimizin
higbirinde istatistiksel olarak anlamli anemi ve vitamin B12 eksikligi saptanmamustir.
Yapilan diger ¢alismalarda da metformin iliskili vitamin B12 eksikligi ve buna bagl
gelisen anemi tablosunda bile, bu olgularin ¢ok azinda MCV 100 fL ve {izerinde olup

makrositoz tablosu saptanmistir.

Yapilan ¢aligmalarda vitamin B12 eksikligi tanisinda; serum vitamin B12
Olclimii yaninda metil malonik asit, homosistein gibi metabolitlerin 6l¢iimiiniin daha

sensitif olacagi 6ne siiriilmistiir. Erken donem vitamin B12 eksikligi tespiti icin MMA
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ve/veya homosistein diizeyleri gibi hiicresel diizeyde eksiklik hakkinda bilgi veren
daha sensitif metodlara ihtiyag duyulmaktadir (75,82-84, 93,99).

Savage ve ark. tarafindan vitamin B12 eksikligi saptanan 406 hastada yapilan
caligmada hastalarin %98,4’tinde yiikselmis serum MMA diizeyleri, %95,9’unda
yiikkselmis serum homosistein degerleri saptanmistir. Bu sonuglar vitamin B12
eksikliginde serum MMA ve homosistein diizey Ol¢iimiiniin sensitivitesini %99,8

olarak saptamistir (101).

Lindenbaum ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada pernisiydz anemisi olan ve
vitamin B12 tedavisi almayan hastalarda MMA ve homosistein diizeylerinde yiikselis
vitamin B12 eksikligi gelisiminden 6nce saptanmistir. Bu sonuglar; serum MMA ve
homosistein diizeylerinin dokuda vitamin B12 eksikligi tamisinda erken
belirleyicilerden oldugunu gostermistir. Vitamin B12 eksikligi tanisinda sadece serum
vitamin B12 diizeyinin kullanilmas1 hiicresel vitamin B12 eksikliklerinin %50’sini
kacirmaktadir (102). Bu yiizden biz de ¢alismamizda serum vitamin B12 diizeyleri ile

birlikte serum MMA, homosistein ve holo-TC-11 parametrelerini degerlendirdik.

Lindenbaum ve ark.’nin yaptigi diger bir ¢aligmada ise serum kobalamin
konsantrasyonlar1 < 258 pmol/L olarak saptanan toplam 222 hasta incelenmistir. Bu
hastalarda serum MMA diizeyleri, {ist referans sinirina gore ortalama %11,3 artmis
olarak saptanmistir (103). Wile ve ark.’lariin yaptigi1 prospektif bir calismada en az 6
aylik siireyle ortalama 2500 mg/giin metformin kullanan eriskin yas grubundaki 120
tip 2 DM hastas1 daha once metformin kullanimi olmayan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ortalama MMA ve homosistein degerleri metformin kullanan

grupta istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (P < 0.001) (104).

Out ve ark.’min yaptig1 randomize kontrollii bir ¢aligmada metformin
kullantmimin vitamin B12 eksikligi yaptigi ve buna bagli ndropati bulgularini
agirlastirabildigi vurgulanmistir. Bu ¢alismada, insiilin ile tedavi gérmekte olan Tip 2
DM hastalarina 52 haftalik siire¢ boyunca metformin veya plasebo verilmistir.
Sonrasinda hastalarda MMA diizeylerine ve noropati skorlarina bakilmistir. Sonuglar

degerlendirildiginde ise metformin kullanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
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vitamin B12 diizey disiikligli ile MMA ytiksekligi saptanmistir (p=0.004, p = 0.001,
p <0,05). Bu calisma ile metformin kullaniminin sadece vitamin B12 diizeylerinde
diistisle degil ayn1 zamanda progresif serum MMA yiikselisi ile de iliskilli oldugu
bildirilmistir. Serum MMA ylikselisi noropati skorlarinda belirgin klinik kétiilesmeye
sebebiyet vermektedir. Bu ¢alisma ile ayn1 zamanda metformin kullanimi ile iligkili
vitamin B12 eksikliginin noropati gibi klinik bulgulara neden oldugunu kanitlar

nitelikte sonuglara ulagilmistir (99).

Wile ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada en az 6 ay metformin kullanan 59 tip
2 DM hastasi ile metformin kullanmayan 63 tip 2 DM hastasi karsilastiriimistir. Bu
calismada metformin kullanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek serum MMA diizeyleri saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica literatiirde ilk defa
metforminin kiimilatif dozu ve serum MMA diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski de tanimlanmustir (82). Ingiltere’de yapilan kesitsel bir calismada ise; 6
ay metformin kullanan tip 2 DM ile takipli 152 hasta, metformin almayan 50 tip 2 DM
hastas1 ile karsilastirilmistir. Bu calismada metformin iligkili vitamin B12 diizey
diisiikliigi istatistiksel olarak anlamli bulunurken; serum MMA diizeylerine iliskin
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (86). Benzer sekilde Greibe ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada en az 6 ay 1,5-2,5 gr/giin metformin kullanan 29
polikistik over tanili hasta ile metformin kullanmayan 23 polikistik over hastasi
degerlendirildiginde, metformin kullanan grupta vitamin B12 diizey dusiikligi
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,003; p<0,05) serum MMA diizeylerinde

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamaistir (87).

Bizim c¢alismamizda, metformin tedavisi altindayken 6 ay ve 12 ay siireyle
izlenen hastalarin serum MMA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olabilecek bir
fark saptanmadi. Yapilan analizlerde 0., 6. ve 12. ay parametreleri
degerlendirildiginde, MMA ve vitamin B12 diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi.
Literatiirde de metformin kullanimi ile serum MMA diizeyleri arasinda iligkiyi
inceleyen caligmalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Wile ve ark.’nin bahsettigi gibi
metforminin kiimiilatif dozu ile MMA diizeyi arasindaki iliski goz 6niine alindiginda
bizim ¢alismamizdaki olgularin metformin kullanim stiresi ve dozlar diisiiktii. Ayrica

olgularimizda; metformin kullanimi ile vitamin B12 diizeyi arasinda da iligki

61



saptanmamisti. Bizim ¢aligmamiz ile; ortalama 1000 mg/giin ve ortalama 12 ay siire
ile metformin kullaniminin ¢ocuk ve adolesanlarda hem hiicresel hem de biyokimyasal
vitamin B12 eksikligine yol agmadig1 sonucuna varilabilir. MMA diizeylerinin yas
faktoriinden etkilendigi bilinmektedir. Sentongo ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismaya gore
antibiyotik kullanimi1 da MMA diizey degisikligine neden olmaktadir (53). intestinal
floramizdaki bakteriler MMA 'nin prekiirsorii olan propionik asiti sentezlemektedirler.
Antibiyotik kullanimu ile intestinal floranin baskilanmasi bu tiretimi kisitlayarak MMA
diizeyinin diisiik bulunmasina katkida bulunabilir. Antibiyotik kullaniminin yaygin
oldugu iilkemiz kosullarini diisiindiiglimiizde calismamiz siiresince takip etmekte
oldugumuz hastalarimizin antibiyotik kullanma durumlari, olast antibiyotik kullanimi
s0z konusu ise ne zaman tedavi almis olduklar1 sorgulanmamistir. MMA diizeyinin
vitamin B12 eksikligi tespitinde daha sensitif olabilmesi i¢cin MMA diizeyini etkileyen

bu gibi kosullarin géz 6niinde bulundurulmasi da gerekmektedir.

Hiicresel vitamin B12 eksikliginin erken doénem belirleyici parametrelerinden
biri de homosistein diizeyidir. Wulffele ve ark.’nin 30-80 yas arasi toplam 400 tip 2
DM ile takipli hastada yaptiklar1 randomize kontrollii bir ¢alismada, 12 hafta siireyle
hastalarin yarisina 2500 mg/g metformin, diger yarisina da plasebo verilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore; metformin kullanan grupta kontrol grubuna gore vitamin
B12 diizeyinde %14’liik bir diislis saptanmis olup, homosistein diizeyinde ise %4 lik
artis saptanmistir (74). Sato ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada, metformin
kullanmakta olan eriskin Tip 2 DM hastalarinda vitamin B12 diizeyi ile homosistein
diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmustir (77). Wile ve ark. tarafindan eriskin
Tip 2 DM ile takipli hastalarda yapilan bir calismada da, en az 6 ay metformin kullanan
ve metformin kullanmayan hastalar karsilastirilmistir. Bu calismada kiimiilatif
metformin dozu ve homosistein diizeyleri arasinda pozitif korelasyon varligina dair
kanitlar sunulmustur (82). Hoogeveen ve ark. tarafindan yapilan bir baska arastirmada
ise; en az 6 ay, 500-2550 mg/g metformin kullanan tip 2 DM ile takipli 40 erigskin hasta
ile metformin kullanmayan 71 eriskin tip 2 DM hastasi karsilastirildiginda metformin
kullanan grupta daha yiiksek homosistein diizeylerine ulasilmistir (83). Bir diger
calisma da Aroda ve ark.’nin yaptig1 ¢alismadir. Bu ¢alismada 859’una metformin,

856’smma plasebo verilen erigkin diyabet hastalar1 1. yil takiplerinde
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degerlendirilmislerdir. Metformin kullanmakta olan hastalarin homosistein diizeyleri
ortalamast 10,8 pmol/L gelirken; kontrol grubunda homosistein diizeyleri ortalamasi
10,3 umol/L olarak sonuc¢lanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli sonuglanmistir
(p<0,01). Bu calismada ayrica diisiik vitamin B12 diizeylerinin daha yiiksek

homosistein diizeyleri ile iligkilli oldugu sonucuna vartlmistir (96).

Tam tersi sonucglar elde edilen ¢aligmalar da mevcuttur. Tayland’da yapilan
kesitsel bir ¢alisma; 152 eriskin tip 2 DM hastasinda metformin tedavisinin serum
homosistein ve vitamin B12 iizerine etkisini aragtirmistir. Bu ¢alismada 88 hastaya en
az 6 ay metformin verilmis ve 64 kisilik kontrol grubuyla karsilastirilmis ve metformin
kullaniminin homosistein diizeyini etkilemedigine iliskin sonuglar sunmustur. Ancak
metformin kullanan grupta plazma homosistein diizeyleri degerlendirildiginde;
homosistein diizeyleri ile metformin tedavisi siiresi ve metformin dozu arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,014; p=0,015) (84).

Carlsen ve ark. tarafindan polikistik over sendromu olan ve 16 hafta metformin
tedavisi kullanan 18 hastada yapilan randomize kontrollii ¢alismada metformin

kullaniminin homosistein diizeyini etkilemedigine yonelik sonuclar elde edilmistir

(75).

De Jager ve ark.’nin yaptig1 randomize kontrollii bir ¢aligmada 52 ay boyunca
196 eriskin diyabet hastasina 2000 mg/glin metformin, 194 diyabet hastasina ise
plasebo verilmistir. Elde edilen sonuglara gére metformin kullanan olgularin vitamin
B12 diizeylerindeki %19’luk diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunurken;
homosistein diizeylerinde %S5 artis saptanmistir fakat, bu diizey ytliksekligi istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0,091) (7).

Calismamizda metformin tedavisi altinda takip edilen hastalarda vitamin B12
diizeylerinde istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi; ayni sekilde 6 ay boyunca
izlenen hastalarda homosistein diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. 12 ay boyunca takip edilen olgular degerlendirildiginde ise homosistein
degerlerinde 12. ayda %10,9 artig saptanmis olup bu artis istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmedi. Carlsen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde olgularimizin
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metformin kullanim siiresi ve c¢alismaya dahil edilen olgu sayisi azdi ve biz de bu
calisma ile benzer sekilde metformin kullanimi ile homosistein diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Ancak metformin tedavisini 12 ay
siirdiiren olgularda istatistiksel olarak anlamli olmasa da elde ettigimiz artis; daha
onceki caligmalarda da bahsedildigi {lizere bu artisin metformin tedavi siiresinin
uzunluguyla pozitif iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bunun yanisira homosistein
diizeylerini etkileyen baska biyokimyasal parametreler ve yas faktori de
bulunmaktadir. Ornegin; folat, vitamin B2, vitamin B6 eksikligi tablolarinda da
homosistein diizeylerinde ylikselme olmaktadir. Ayrica renal fonksiyonlar da serum
homosistein diizeyini etkilemektedir (66, 67). Calismamizda takip ettigimiz hastalar
arasinda renal fonksiyon bozuklugu olan bir hastaya rastlanmadi ancak hastalarda
homosistein sonuglarini etkileyebilecek parametrelerden olan vitamin B6 ve folat
degerleri literatiirdeki diger calismalarla benzer sekilde bakilamadi. Calismamizda
hem serum vitamin B12 ile homosistein diizeyleri, hem de serum vitamin B12 ile
MMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu
durum; ¢alismamizdaki hasta yas grubunda, ortalama 12 ay siireyle ve ortalama 1043
mg/glin dozda metformin kullaniminin biyokimyasal ve hiicresel diizeyde vitamin B12
eksikligi olusturmadigr tezimizi giiclendirmektedir. Ancak bu yas grubu i¢in daha
bliyiik hasta grubu iceren ve farkli siire ve dozlarda metformin kullanimini inceleyen

calismalara ihtiya¢ vardir.

Valente ve ark. tarafindan 63-97 yaslar1 arasinda toplam 700 hastanin dahil
edildigi bir ¢aligmada vitamin B12 eksikliginde serum vitamin B12 diizeyi, holo-TC-
IT, homosistein, MMA degerleri arastirilmistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuca gore
holo-TC-II; vitamin B12 eksikliginde bobrek fonksiyonlar: diigiik hastalarda bile en
1yi belirte¢ olarak saptanmistir (105). Bu nedenle biz de ¢alismamiza fizyolojik olarak

aktif vitamin B12 diizeyini gosteren holo-TC-II parametresini dahil ettik.

Greibe ve ark.’nmin yaptig1 bir ¢alismada polikistik over sendromu tanisi ile
izlenen ve metformin kullanan hastalarda vitamin B12 diizeyi degerlendirilmistir.
Toplam 6 ay boyunca 29 hastaya 1500-2500 mg/giin metformin verilirken, 23 hastaya
plasebo verilmistir. Hastalardan metformin tedavi baslangicinin 2. , 4. ve 6. aylarinda

serum Ornekleri alinmistir. 6 aylik tedavinin sonunda serum vitamin B12 diizeyinde
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anlamli diisiis saptanmistir (p =0.003). Serum kobalamin diizeylerinde azalma
saptanmig olmasina ragmen bu g¢alismada vitamin B12’nin fizyolojik aktif kisim
olarak tariflenen holo-TC-II diizeylerinde diisiis saptanmamustir (106). Calismamizda
metformin tedavisi altindayken 6 ay siireyle izlenen hastalar degerlendirildiginde
Greibe ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ile benzer sekilde holo-TC-II diizeylerinde diisiis
saptanmamustir. 12 ay siireyle izlenebilen hastalarin hem vitamin B12 diizeylerinde
%6 diisiis, hem de Greibe ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma ile benzer sekilde holo-TC-II
diizeyleri degerlendirildiginde %5,4 diislis saptanmistir. Ancak bu diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Caligmamizda yapilan analizlerde 6. ay vitamin B12
diizeyleri ve holo-TC-II diizeyler arasinda istatistiksel anlamli bir sonug elde
edilmezken; 12. ayda bu iki parametre arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu
bulgular 1s181nda 12 ay ve daha uzun siireli metformin kullanim siiresinin vitamin B12
eksikligi ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilebilir. Ayrica bu durumda da; holo-TC-II"nin,
eksikligi degerlendirmede en sensitif parametrelerden biri olabilecegi sonucuna

varilabilir.

Calismamizda  elde  ettigimiz  veriler  korelasyon  analizleri ile
degerlendirildiginde, 6. ve 12. ay parametrelerinden homosistein ve holo-TC-II
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Bu
durum; fizyolojik olarak aktif vitamin B12 diizeyini gosteren holo-TC-II"nin azalmasi
halinde dokuda homosistein iiretiminin artisin1 dogrulamaktadir. Ancak holo-TC-I11
diizeylerinin yarilanma Omriiniin 6 dakika olmasi ve diyetle alinan vitamin B12
diizeyine bagimlilik gostermesi, folat diizeyi, oral kontraseptif kullanima,
myelodisplazi gibi durumlar ve bazi hematolojik bozukluklardan etkilenebilecegi
unutulmamalidir ve sonuglar bu tablolar degerlendirilerek yorumlanmalidir (62,63).
Homosistein diizeyi ile diger parametrelerin birlikte degerlendirilmesi vitamin B12

eksikliginin saptanmasinda sensitiviteyi arttiracaktir.

Sonug olarak; 6-12 ay siire boyunca, ortalama 1043 mg/giin metformin tedavisi
kullanan, 10-18 yas arast 40 hastanin dahil edildigi c¢alismamizda metformin
tedavisinin anemiye yol agmadigi, serum vitamin B12, homosistein, holo-TC-II
diizeylerinde ve plazma MMA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farka neden

olmadig1 saptanmustir.
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Calisgmamizin kisith yonleri; hasta sayimizin az olmasi, metformin dozunun
eriskin hastalarin kullandig1 doza gore diisiik olmasi ve metformin kullanim siiresinin
12 ay siire ile siirli olmasi idi. Ayn1 zamanda baslangicta ¢alismaya dahil edilen
hastalarin tamami 12 ay boyunca izlemlerini tamamlayamadi ve hastalarin biiyiik
kismi takipten ¢ikti. Ancak bizim pilot ¢calismamiz; ¢ocukluk ¢aginda ortalama 1000
mg/gilin dozunda kullanilan metformin tedavisinin 12 aylik izlemde hem klinik hem
subklinik vitamin B12 eksikligine neden olmadigin1 gostermektedir. Calismamiz, bu
yas grubunda yapilan ilk ¢caligmadir. Hasta sayis1 azlig1, takip siiresinin siirli olmasi,
metformin dozunun yetiskinlerde yapilan caligmalarla karsilastirildiginda gorece
disiikligi gibi kisitliliklar1 ortadan kaldirmak ve metformin tedavisinin kiimiilatif
dozunun etkisini degerlendirebilmek icin bu yas grubunda yapilacak daha kapsamli ek

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya Ocak 2017- Mart 2019 tarihleri arasinda AUTF Cocuk Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran 10-18 yas arasi, en az 6 ay siireyle ve en az 500 mg/giin dozunda
olmak tizere degisken dozlarda metformin kullanan 40 hasta dahil edildi. Hastalardan
metformin tedavisinin baslangicinda, 6. ve 12. aylarinda Hb, MCV, vitamin B12,

MMA, homosistein, holo-TC-II diizeyleri incelendi.

1. 6 ay boyunca takip edilen hastalarda Hb degerlerinde bir degisiklik
saptanmadi, 12 ay boyunca takip edilen hastalarda Hb degerlerinde %2 diisiis
saptandi ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

2. 6 ay boyunca takip edilen hastalarda vitamin B12 degerlerinde %0,6, 12 ay
boyunca takip edilen hastalarda vitamin B12 degerlerinde %6 diisiis saptand1
ancak bu disiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,939, p=0,529;
p>0,05).

3. 6 ay boyunca takip edilen hastalarda vitamin B12 diizeyinin hiicresel
eksikligini belirlemede bir belirte¢ olan homosistein degerlerinde %3,6 diisiis
saptandi; bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 12 ay boyunca takip
edilen hastalarda ise homosistein degerlerinde %11 yiikseklik saptandi ancak
bu diizey yliksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,097,
p=0,307; p>0,05).

4. 6 ay ve 12 ay boyunca takip edilen hastalar degerlendirildiginde vitamin B12
diizeyinin hiicresel eksikligini belirlemede kullanilan bir diger belirte¢ olan
MMA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi
(p=0,086; p>0,05).

5. 6 ay boyunca takip edilen hastalarda aktif vitamin B12 diizeyini gosteren
holo-TC-II diizeylerinde yiikselme goriilmiisken, 12 ay boyunca takip edilen
hastalar degerlendirildiginde holo-TC-II diizeylerinde %6 diisiis saptandi. Bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

6. Biyokimyasal parametreler arasindaki iligski degerlendirildiginde; metformin
tedavisinden once bakilan vitamin B12 degeri ile metformin tedavisinden

once bakilan MMA ve homosistein degerleri arasinda korelasyon bulunmadi
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(p=0.133, p=0.143; p>0,05). Metformin tedavisinden 6nce bakilan vitamin
B12 degerleri ile holo-TC-Il arasinda ise pozitif yonlii korelasyon bulundu
(p=0.003; p<0,05).

. 6. ayda biyokimyasal parametreler arasindaki iliski degerlendirildiginde;
vitamin B12 degerleri ile homosistein ve holo-TC-II degerleri arasinda
korelasyon bulunmadi (p=0.070, p=0.313; p>0,05) 6. ay bakilan vitamin B12
degerleri ile MMA degerleri arasinda negatif yonlii korelasyon bulundu
(p=0.027; p<0,05). 6.ayda bakilan parametreler arasindaki korelasyonlar
incelenmeye devam edildiginde MMA degerleri ile homosistein ve holo-TC-
I degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p=0.092, p=0.101; p>0,05).
Homosistein degerleri ile holo-TC-II degerleri arasinda ise negatif yonli
korelasyon bulundu (p=0.003; p<0,05).

. 12. ayda biyokimyasal parametreler arasindaki iliski degerlendirildiginde;
vitamin B12 degerleri ile MMA degerleri arasinda korelasyon bulunmadi
(p=0.822; p>0,05) ama vitamin B12 degerleri ile homosistein degerleri
arasinda negatif yonlii korelasyon (p=0.020; p<0,05) ve vitamin B12
degerleri ile holo-TC-II degerleri arasinda pozitif yonlii korelasyon bulundu
(p=0.004; p<0,05). 12.ayda bakilan parametreler arasindaki iliski
incelenmeye devam edildiginde; MMA degerleri ile homosistein ve holo-TC-
Il degerleri arasinda korelasyon bulunmadi (p=0.955, p=0.115; p>0,05).
Homosistein ile holo-TC-II degerleri arasinda ise negatif yonlii korelasyon
bulundu (p=0.025; p<0,05).
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OZET

Amag: Literatlirde, cocukluk ve adolesan yas grubunda metformin kullanimu ile
iliskili vitamin B12 eksikligini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
metformin kullanan ¢ocuk ve adolesan yas grubunda, metformin kullaniminin serum
vitamin B12, MMA, homosistein ve holo-TC-II diizeyleri iizerine etkisini arastirmak

amagclanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza Ocak 2017- Mart 2019 tarihleri arasinda AUTF
Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran, yaslar1 10-18 yas arasi (ortalama 13,8)
degisen, en az 6 ay siireyle ve en az 500 mg/giin dozunda olmak iizere degisen dozlarda
metformin kullanan 40 ¢ocuk dahil edilmistir. Olgularda metformin tedavisi 6ncesi, 6.
ve 12. aylarda serum homosistein, vitamin B12, holo-TC-I1 ve plazma MMA diizeyleri
Olciildii. Metformin kullanan olgularin 6. ve 12. ay Ol¢limleri metformin tedavisi
baglanmadan once Olgiilen parametreler ile karsilastirilmistir. Veriler IBM SPSS

Statistics 22.0 istatistik paket programinda degerlendirilmistir.

Bulgular: Ortalama yas1 13,8 olan, en az 6 ay, ortalama 1043 mg/giin metformin
kullanan 40 olgu degerlendirildiginde, hicbir hastada tedavi oncesi ve sonrasinda
anemi ve makrositoz tablosu gézlenmemistir. Alt1 ay boyunca takip edilen hastalar
(tiim olgularin %60°1, n=24) kendi i¢inde incelendiginde, vitamin B12 diizeylerinde
%0,6’11k diisiis bulunmus, fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.
12 ay boyunca takip edilen hastalar (tim olgularin %28’i, n=11) kendi iginde
degerlendirildiginde ise vitamin B12 diizeylerindeki diisiis %6 olarak bulunmus bu
diizey diistikliigli de istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Alt1 ay boyunca takip
edilen hastalar kendi i¢inde incelendiginde, homosistein diizeylerinde yiikseklik
saptanmamistir. On iki ay boyunca takibe devam eden hastalar kendi iginde
degerlendirildiginde ise homosistein diizeylerinde %10,9 yiikseklik saptanmis olup,
bu diizey yliksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. MMA degerleri
incelendiginde ise; 6 ay ve 12 ay boyunca takibe devam eden hastalarda tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmamistir. Holo-TC-11
diizeyleri degerlendirildiginde, 6 ay boyunca takibe devam eden hastalarda diizey

diistikliigli saptanmazken; 12 ay boyunca takibe devam eden hastalarda saptanan
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%S5,4’1ik diizey diistikliigii istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Calismamizda
arastirdigimiz parametreler arasinda yapilan korelasyon analizlerinde; metformin
tedavisinin 0. ayinda ve 12. ayinda vitamin B12 ve holo-TC-II degerleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Tedavinin 6. ayinda vitamin B12 degerleri ile MMA
degerleri arasinda ise negatif yonlii korelasyon bulunmustur. Onikinci ay vitamin B12
degerleri ile homosistein degerleri arasinda ise negatif yonlii korelasyon bulunmustur.
Bunun yanisira, 6. ay ve 12. ay homosistein degerleri ile holo-TC-II degerleri arasinda

da negatif yonlii korelasyon bulunmustur.

Tartisma ve Sonug¢: Calismamiz ¢gocukluk ve ad6losan yas grubunda metformin
iligkili vitamin B12 eksikligini degerlendiren ilk ¢calismadir. Alti-12 ay siire boyunca,
ortalama 1043 mg/giin metformin tedavisi kullanan, 10-18 yas arasi 40 hastanin dahil
edildigi calismamizda, metformin tedavisinin anemiye yol agmadigi, serum vitamin
B12, homosistein, holo-TC-II diizeylerinde ve plazma MMA diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farka neden olmadig1 saptanmistir. Calismamizda giinliik metformin
dozunun yanisira kiimiilatif metformin dozu da ¢ok diisiiktii. Olgularimizin sayis1 ve
metformin kullanim siiresi goz 6niine alindiginda bizim ¢alismamiz ile kesin sonuglara
ulagmak miimkiin degildir. Ancak c¢alismamizdan elde ettigimiz veriler 1s18inda,
cocukluk ve adolesan doneminde 12 aydan uzun siireli metformin kullanmayan ve
ortalama 1000 mg/giin metformin tedavisi uygulanan olgularda vitamin B12 diizey

takibi yapilmasina gerek olmadig: 6ne siiriilebilir.

Anahtar kelimeler: Metformin, obezite, tip 2 DM, vitamin B12, instilin direnci
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SUMMARY

Objective: In literature, there are no documented studies examining the
relationship between metformin usage and vitamin B12 deficiency in childhood and
adolescence period so far. In this prospective study, children and adolescents who are
taking metformin therapy are chosen as study population and the effects of metformin
on the blood vitamin B12, MMA, homocysteine and holo-TC-II levels.

Materials and Methods: Fourty patients (average age is 13,8), who are being
followed up at Ankara University, Faculty of Medicine, Pediatric Endocrinology and
Adolescent Department between January 2017-March 2019, with the diagnoses of
instilin resistance, type 2 DM, impaired glucose tolerance, obesity and taking at least
500 mg/day dosage of metformin therapy for at least 6 months, are included in this
study. Blood samples are drewn before the initiation of metformin therapy and 6, 12
months after the initiation of the therapy in order to examine the effect of metformin
therapy on blood vitamin B12, MMA, homocysteine and holo-TC-I11 status. The data
are evaluated with IBM SPSS Statistics 22.0 statistics program.

Results: Through 40 patients who are averagely at 13,8 years old and taking
approximately an average 1043 mg of metformin therapy daily; no anemia or
macrocytosis were found. When the patients who have been followed up for 6 months
(60 % of all the patients, n=24) were evaluated, 0,6 % decline in the levels of vitamin
B12 is found but this decline had no significance statistically. On the other hand;
patients who have been followed up for 12 months (28 % of all the patients, n=11)
were evaluated seperately and 6% decline in the levels of vitamin B12 was found but
also this decline was not statistically significant. No increase was documented in the
homocysteine levels when the patients who have been followed up for 6 months (60
% of all the patients, n=24) were evaluated. Patients who have been followed up for
12 months (28 % of all the patients, n=11) were evaluated seperately and 10,9 %
increase in the levels of homocysteine was found but also this rise was not statistically
significant. When MMA levels were evaluated 6 months and 12 months after the
initiation of the therapy, there found no rise. When holo-TC-I1 levels were evaluated,

in the patients who were followed up for 6 months (60 % of all the patients, n=24) no
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decline was found whereas for the patients who were followed up for 12 months (28
% of all the patients, n=11) a decline of 5,4% was found which was not statistically
significant. Vitamin B12 and holo-TC-11 levels were compared with their status before
metformin therapy and the reductions were seen in both of them which were not
statistically significant. In the MMA levels no difference were found, on the other
hand homocysteine levels were elevated which was not also statistically significant.
Positive correlation was found between the levels of vitamin B12 and holo-TC-Il in
the Oth and 12th month of the therapy. There was negative correlation between 6th
month vitamin B12 and MMA levels when compared. Besides, 6th and 12th month
homocysteine and holo-TC-Il levels were negatively correlated. There was also
negative correlation between vitamin B12 and homocysteine levels when compared

12 months after initiation of metformin therapy.

Discussion: This study is important in the mean of being the first study in which
vitamin B12 deficieny related to metformin therapy is examined. Fourty patients
between 10-18 years-old, who were given 1043 mg metformin therapy daily, were
included in our study. These patients were followed up 6 to 12 months. As a result it
is found that; metformin therapy did not cause anemia and any statistically significant
changes in vitamin B12, homocysteine, MMA, holo-TC-II levels. In our study’s design
both daily and cumulative dosages of metformin therapy were low indeed. When the
patient number included and the duration of the study is taken into consideration; in
this study, it is not possible to achieve certain, unchangeable results. In our study it can
be concluded that; in childhood and adolesence period for patients who are taking
metformin therapy less than 12 months and 1000 mg/daily dosages, following up for

probable vitamin B12 defiency is not a necessity.

Key words: Metformin, obesity, type 2 DM, vitamin B12, insuline resistance
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EK-1. Hasta Bilgilendirme ve Onam Formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(Riza/olur onay1 hastalarin anne/baba/anne baba yok ise ilgili vasisinden alinacaktir.)

Arastirmanin Adi: Cocukluk ¢agi Metformin kullanimi vitamin B12 eksikligine yol

acar m1?

Arastirmanin Kolay Anlasilir Adi: Cocukluk ¢agi Metformin kullanimi1 vitamin B12

eksikligine yol agar mi1?

Sorumlu Arastirici: Do¢.Dr.F. Tuba EMINOGLU
Yardime1 Arastiricr : Dr. Ozen TAS

Sevgili ebeveyn, katilacak oldugunuz c¢alisma bir arastirma niteligindedir. Bu
arastirmaya 10-18 yas grubu araliginda en az 50 ¢ocugun katilimi planlanmaktadir.

Calismadan kisaca bahsetmek istemekteyiz.

Metformin adl ilact kullanan erigkinlerde yapilmis calismalarda ilacin belirli siire
kullanimi sonras1 viicudumuz i¢in gerekli olan vitaminlerden birinin, vitamin B12 nin
eksikligine yol agabilecegi saptanmistir. Vitamin B12 eksikligi kansizliga, alyuvar
hiicrelerimizin yetersiz iiretimine yol agmanin yani sira unutkanlik, okul basarisinda
diisiikliik gibi durumlara yol agmaktadir. Cocuk yas grubu i¢in bu konuda, yani ilacin
cocuklardaki kullanimda da vitamin B12 eksikligi yapip yapmayacagini arastiran

yapilmis ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismamizda sizin ¢ocugunuz gibi metformin kullanan ¢ocuklarda zaten rutin
olarak kan alimi ve tetkiki gerekmektedir. Adolesan doktorlarinin istedigi tetkikler igin
kan alinmakta iken, ¢ocugunuzun canini ekstradan bir kere daha yakmamak adina
calismamiz i¢in gerekli olan tetkikler i¢cin de kan alma diisiincesindeyiz. Sizin
cocugunuz gibi metformin kullanan ¢ocuklarda ilaca bagli olasi vitamin B12
eksikliginin tespiti i¢in ekstradan alinan kanlara ek olarak aynmi1 kan alma seansinda,

iki biyokimya tiipline(sar1 kapakli tiip), bir hemogram tiipine(mor kapakli tiip)
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(toplamda 6 cc), yani fazladan 3 cay kasigi kadar daha kan Ornegi alinacaktir.
Boylelikle ¢ocugunuza g¢alisma kapsaminda fazladan kan alma gibi miidahalede

bulunulmasi 6nlenmis olacaktir.

Yapilacak bu ¢alisma kapsaminda ¢ocugunuzdan ila¢g baslanmadan 6nce kan tetkiki
alacaktir. Alinan kan Orneklerinde ¢ocugunuzun ilag baslanmadan 6nceki kan
degerleri ve vitamin B12 diizeyi goriilecektir. ila¢ kullanimia baslandiktan sonraki
6. Ayda ve 12. Ayda tekrar ayni sekilde kan 6rnekleri alinarak alinan kan 6rneklerinde

vitamin B12 eksikligi olup olmadig1 bakilan laboratuar sonuglariyla arastirilacaktir.

Yine ¢calisgmamizda 6ngoriilen bitirme siiresi tiim arastirma i¢in 2 yil olup ¢ocugunuzun
0.(metformin baslangicindan 6nce), 6.,12. Ay kontrollerinde kan 6rnekleri, belirtildigi

gibi tekrarlanacaktir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi ¢ocukluk yas grubunda buna benzer bir ¢caligsma olmadigi
icin  bu calismanin sonuglarinin klinik uygulamalar agisindan 6nemli bilgiler
verecegini diislinliyoruz. Cocuklarda vitamin eksikligine yol acip agmadig bilinecek

ve ona gore yararli tedavi planlar1 6ncesinde ¢izilebilecektir.

Yapilacak arastirma UCRETSIZ OLUP SiZDEN VEYA BAGLI BULUNDUGUNUZ
SIGORTA KURUMUNDAN HICBIR UCRET TALEP EDILMEYECEKTIR.

Bilgilendirilmis olur verdiginiz takdirde, ¢ocugunuz/yasal temsilcisi oldugunuz birey
calismaya dahil edilecektir. Caligma siiresince, herhangi bir zamanda hi¢bir mazeret
bildirmeden olurunuzu geri alma hakkina sahipsiniz ve bundan dolay1
cocugunuzun/yasal temsilcisi oldugunuz bireyin sonraki tibbi takip ve tedavileri
esnasinda mevcut haklarindan herhangi bir kayba ugramasi séz konusu degildir.
Aragtirma konusuyla ilgili, arastirmaya katilmaya devam etme isteginin

etkilenebilecegi yeni bilgiler s6z konusu oldugunda, size derhal bilgi verilecektir.

Kaydedecegimiz ¢ocugunuzun/yasal temsilcisi oldugunuz bireye ait veriler (muayene
bulgulari, tetkik sonuglar1) gizlilik kurallarina uygun olarak saklanacak ve sonuglar
bilimsel amagla yaymlandiginda, ¢ocugunuzun/yasal temsilcisi oldugunuz bireyin
kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmayr kabul ederseniz,
cocugunuzun/yasal temsilcisi oldugunuz bireyin ismi ve tibbi kayitlar1 gizli tutulacak

ve hastane disinda acgiklanmayacaktir. Bu belgeyi imzalayarak ¢ocugunuzun/yasal
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temsilcisi oldugunuz bireyin tibbi bilgilerini bu sartlar altinda kullanilmasina izin

vermektesiniz.

Eger calisma ile ilgili daha detayli bilgi almak isterseniz veya caligma siiresince
akliniza takilan bir soru olursa, ¢alismanin sorumlu yiiriitiiciisii ve yardimci aragtiricisi

olan Dog. Dr.Tuba EMINOGLU ve Dr. Ozen TAS a danisabilirsiniz.
Tel: (0 312) 595 5841/ Cocuk Metabolizma Bilim Dallar1

Goniillii Yasal Temsileisinin Oluru

Bu sayfay1 imzalamakla goniillii olarak ¢ocugumun/yasal temsilcisi oldugum bireyin
bu c¢alismaya katilmasini kabul etmis olacagim konusunda bilgilendirildim.
Yukaridaki bilgileri okudum. Ayni zamanda bana sozlii agiklama da yapildi. Bu
kosullar altinda, kendi rizam ile bu ¢alismaya cocugum/yasal temsilcisi oldum bireyin

katilmayr kabul ediyorum. Cocugumun/yasal temsilcisi oldugum bireye ait tibbi

Goniilliiniin yasal temsilcisinin ad1 soyadi: Tarih: [/

Adres: Imza:

Tel:

Aciklamalar1 yapan kisinin ad1 soyadi: Tarih: [/
Imza:

kayitlarin saglik otoritelerince incelenebilecegini anladim ve bu kisilere izin

veriyorum.

Bu formun imzali bir kopyas: yasal temsilciye verilecek, bir kopyasi arastiricida

kalacaktir.
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EK-2. Cocuk Bilgilendilirmis Goniillii Onam Formu

Merhaba sevgili kiiglik dostum,;

Ben bir ¢ocuk doktoruyum ve isimi daha iyi yapabilmem i¢in senin yardimina
ihtiyacim var. Sana ve senin gibi birgok ¢ocuga metformin isimli senin
sagligini iyilestirmek amagli bir ila¢ baslanacak. Her ilacin oldugu gibi bu
ilacin da bizim istemedigimiz kotii etkileri olabiliyor. Bu kotii etkilerden bir
tanesi de senin viicudun i¢in gerekli olan bir vitamin olan vitamin B12 isimli
bir vitamini azaltmasi. Iste bu kotii etki daha ¢ok biiyiiklerde yani 18 yas
istlinde goriilmekte. Ancak senin gibi ¢ocuk yas grubu icin bu kétii etkinin
olup olmadigini bilememekteyiz, ¢linkii bu konuda yapilmis bir ¢alisma yok.
Biz de diisiindiik ki bu ilacin dyle bir etkisi varsa 6grenelim. Bunu yapmamiz
icin senin yardimina ihtiyacimiz var.

Kiiciik dostum, senden muayeneye geldiginde adolesanda calismakta olan
doktor abla/abilerin kan alinarak tetkikler yapacak. Biliyorsun ki bu durum ¢ok
az canini acitmakta ama iyilesmen i¢in gerekli oldugu ve senin saglik
durumuna; Oncesinde zarar vermemek sonrasinda ise sagligina katkida
bulunmak i¢in 6nemli, gerekli. Biz de senden canini bir daha acitmamak igin
ayni anda ihtiyactmiz olan tetkikler i¢in kan almak diisiincesindeyiz.
Boylelikle senin canini fazladan yakmamis olacagiz. ilag¢ baslanmadan énce,
ilag baslandiktan 6 ay sonra ve ila¢ baslandiktan 12 ay sonra kontrole
geldiginde alacagimiz kan 6rneklerinde bu ilaca bagl bir vitamin eksikligine
dair koti etki olusmus mu diye bakacagiz. Bunu senden sadece 3 ¢ay kasigini
dolduracak kadar ekstra kan alarak yapacagiz. Bu sayede sana ve senin gibi
metformin kullanan ¢ocuklarda kotii etkiyi bakacagimiz tetkiklerle daha erken
saptayacagiz. Boylelikle senin gibi olan ¢ocuklara nasil daha ¢ok yardimci
olabiliriz onu G6grenecegiz. Tabi ki eger istemezsen bu testlerin higbirini
yaptirmak zorunda degilsin. Benim anlatmak istediklerimi dinleyerek vakit
ayirdigin icin ¢ok tesekkiir ederim.

COCUGUN ADI-SOYADI:
IMZASI: TARIH:
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