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OZET

DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-4 INHIBITORLERI (DPP-4) VE METFORMIN
KOMBINASYONUNUN SERUM ViTAMIN B12, FOLIK ASIiT VE
FERRITIN DUZEYLERINE ETKIiSi

GIRIS VE AMAC: Tip 2 Diabetes Mellitusun (DM) prevalansi son yillarda artarak
epidemik bir hastalik haline gelmistir. Tedavide en sik ve ilk tercih edilen ilag
metformindir. Metforminin en sik gorillen yan etkileri diyare, bulanti gibi
gastrointestinal intoleranstir. Metforminin ve diyabetin plazmada vitamin B12,
ferritin, folat diizeylerine etkisi olabilir. Metformin ¢esitli mekanizmalarla vitamin
B12 emilimini azaltir ve vitamin B12 eksikligine neden olmaktadir. Hipergliseminin
metformin ile yeterince kontrol edilemeyecegi durumlarda metformin ile dipeptidil
peptidaz-4 inhibitérii (DPP4-I) kombinasyonu tedavide alternatif bir tercihtir. Bu
caligmanin amact Tip 2 DM hastalarinda metformin kullanan ve metformin-DPP4-I
kombinasyonu kullanan hastalarda baslangi¢ ve 1 yil sonraki serum vitamin B12, folik
asit, ferritin diizeyleri lizerine etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: 2018 yil1 boyunca merkezimize basvurmus, metformin veya
metformin + DPP4-1 kombinasyonu baslanmis, baska higbir ila¢ kullanmayan, kronik
higbir hastalig1 olmayan ve dosyasindaki azami bilgileri tam olan yeni tani tip 2 DM
hastalar1 ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri,
baslangi¢ ve 1 yil sonraki HbAlc, vitamin B12, folat, ferritin gibi laboratuvar
parametreleri kayit edildi. Verilerin istatistiksel analizleri IBM SPSS 23. verisyonu
yapild1 ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR: 59 metformin + DPP4-I ve 59 metformin alan, 118 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Metformin alan grupta kadmnlarin fazla olmasi istatistiksel anlamliydi
(p<0,001). ki grup arasindaki baslangic HbAlc diizeyleri metformin alan grubun
%6,5 (1,3), metformin + DPP4-I grubun ise %8,6 (2,4) bulundu (p<0,001). Aclik
plazma glukozu metformin grubunda 131 (27) mg/dl, metformin + DPP4-I
kombinasyonu grubunda 183 (84) mg/dl bulundu(p<0 ,001). Metformin ile metformin

+ DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin calismanin ana amaglar1 olan HbA ¢, vitamin
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B12, ferritin ve folat degerlerinin 1 y1l sonraki degisimlerine baktigimizda metformin
baslanan grupta HbAlc %6,5 (1,3)’den %6,4 (1,3)’e gerilemis ve HbA1c’deki diisiis
istatistiksel anlamli bulunmadi(p=0,112). metformin + DPP4-I kombinasyonu alan
hastalarin HbAlc’si %8,6 (2,4)’dan %7,3 (1,2)’e istatistiksel anlamli diistii(p<0,001).
Folat metformin grubunda 8,9 (4,8)’den 8,1 (5,9) ug/L’ye istatistiksel anlaml
diismiisken (p<0,001) metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan gruptaki diisiiste
istatistiksel anlamlilik saptanmadi(p=0,346). Vitamin B12 metformin baslanan grupta
275 (178)’den 232 (151) ng/L’ye (p<0,001), metformin + DPP4-I kombinasyonu
baslanan grupta 309 (218)’dan 260 (160) ng/L’ye istatistiksel anlamli diistii (p<<0,001).
Ferritin metformin baglanan grupta 46 (83) ug/L’den 38 (60,3) ug/L’ye (p<0,001),
metformin + DPP4-1 kombinasyonu baslanan grupta 83 (121)’den 66,2 (90) ng/L’ye
istatistiksel anlamli diistii (p=0,002). Hem metformin hem de metformin + DPP4-i
baslanmis yani her iki grupta da 1 y1l sonra istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanan
degerlerini inceledik. Her iki gruptaki baslangic ve l.yil arasindaki bu farklar
karsilagtirdigimizda vitamin B12 ve ferritin diisiirmede iki grup arasinda anlamli bir
iligki bulunamadi (vitamin B12 i¢in p= 0,346; ferritin i¢in p=0,379). APG igin
metformin 1 yilda 8 (23) mg/dl diisiirmiisken metformin + DPP4-1 kombinasyonu 37
(76) mg/dl diisiirdii ve bu fark istatistiksel anlamli bulundu (p=0,001).

SONUC: Bir y1l sonra metformin ve metformin + DPP4-1 kombinasyonu baslanan her
iki grupta serum vitamin B12 ve ferritin seviyeleri diisiik bulundu. Bu yiizden
metformin ve metformin + DPP4-I kombinasyonu kullanan hastalarin vitamin B12
diizeyleri yakindan takip edilmelidir. Ferritin glisemik durumun kontrol altinda olup
olmadigin1 6ngdérmede kullanilabilir.

Anahtar Kkelimeler: Diabetes mellitus, dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii, DPP4-1,

metformin, folat, ferritin, vitamin B12, kobalamin



SUMMARY

EFFECT OF DIPEPTIDYL PEPTIDAZ-4 INHIBITORS (DPP-4) AND
METFORMIN COMBINATION ON SERUM VITAMIN B12, FOLIC ACID
AND FERRITINE LEVELS

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: The prevalence of Type 2 Diabetes Mellitus
(DM) has increased in recent years and has become an epidemic disease. The most
common and first choice drug in its treatment is metformin. The most common side
effects of metformin are gastrointestinal intolerance such as diarrhea and nausea.
Metformin and diabetes may have an effect on vitamin B12, ferritin and folate levels
in plasma. Metformin decreases vitamin B12 absorption through various mechanisms
and causes vitamin B12 deficiency. In cases where hyperglycemia cannot be
adequately controlled with metformin, the combination of metformin and dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor (DPP4-]) is an alternative treatment option. The aim of this study
was to investigate the effect on serum vitamin B12, folic acid, and ferritin levels at
baseline and 1 year later in patients using metformin and metformin-DPP4-1
combination in type 2 DM patients.

MATERIALS AND METHODS: Newly diagnosed type 2 DM patients who applied
to our center during 2018, started metformin or metformin + DPP4-1 combination, did
not use any other drugs, had no chronic disease and had maximum information in the
file were included in the study. Demographic data such as age and gender of the
patients, and laboratory parameters such as HbAlc, vitamin B12, folate, and ferritin at
the beginning and 1 year later were recorded. Statistical analysis of the data was made.

RESULTS: A total of 118 patients; 59 metformin + DPP4-I and 59 metformin, who
met the criteria, were included in the study. The higher number of women in the
metformin group was statistically significant (p <0.001). The initial HbAlc levels
between the two groups were 6.5% (1.3) in the metformin group and 8.6% (2.4) in the
metformin + DPP4-I group (p=0). Fasting plasma glucose was 131 (27) mg/ dl in the
metformin group and 183 (84) mg / dl in the metformin + DPP4-I combination group
(p <0.001). When we look at the changes in HbA lc, vitamin B12, ferritin and folate



values, which are the main objectives of the study, in the patients who received
metformin and metformin + DPP4-1 combination after 1 year, in the group in which
metformin was started, HbAlc decreased from 6.5% (1.3) to 6.4% (1.3) and the
decrease in HbA1c was not found statistically significant. HbAlc of the patients who
received metformin + DPP4-I combination decreased statistically significantly from

8.6% (2.4) t0 7.3% (1.2) (p <0.001). While folate decreased from 8.9 (4.8) to 8.1 (5.9)
ug / L in the metformin group (p= 0.000), there was no statistical significance in the
decrease in the group in which metformin + DPP4-1 combination was started (p= 0.346
). Vitamin B12 from 275 (178) to 232 (151) ng / L (p= 0.000) in the group in which
metformin was started, from 309 (218) to 260 (160) ng / L in the group in which
metformin + DPP4-1 was started. It decreased significantly (p= 0.000). Ferritin
metformin was started from 46 (83) ug / L to 38 (60.3) ug / L (p=0.000), in the group
started metformin + DPP4-1 combination, 83 (121) to 66.2 (90) It decreased
statistically significantly to ng /L (p=0.002). Both metformin and metformin + DPP4-
I were started, so we examined the values of statistically significant decrease after 1
year in both groups. When we compared these differences between baseline and 1st
year in both groups, no significant relationship was found between the two groups in
vitamin B12 and ferritin reduction (vitamin B12: p = 0.346; ferritin: p = 0.379). For
FPG, metformin decreased 8 (23) mg / dl in 1 year, while metformin + DPP4-I
combination decreased 37 (76) mg / dl, and this difference was found to be statistically
significant (p=0.001).

CONCLUSION: Serum vitamin B12 and ferritin levels decreased in both groups
after 1 year. Folate dropped after 1 year only in the group that started metformin.
Vitamin B12 value of patients using metformin and metformin + DPP4-I combination
should be closely monitored. Ferritin can be used to predict whether the glycemic state
is under control.

Keywords: Diabetes mellitus, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, DPP4-I, metformin,

folate, ferritin, vitamin B12, cobalamin

Xi



1.GIRIS

Diyabetes mellitiis (DM) insiilin salinimi, insiilin etkisindeki bozulma, insiilin
direnci ve karacigerin glikoz iiretimindeki artis gibi bir¢ok patolojik mekanizmayla
gelisen, kronik, metabolik bir hastaliktir (Brunton, 2016). Tip 1 ve Tip 2 en sik goriilen
tipleridir. DM olan hastalarin %90’a yakini Tip 2 DM’dir ve bunlarin bir¢ogu obezdir

(Association and American Diabetes Association, 2010).

Tip 1 DM sikligindaki artig giiniimiizde okul oncesi ¢aglarda daha belirgin
olmakla beraber, Tip 2 DM prevalans artarak son yillarda epidemik bir hastalik haline
gelmigstir (Wild et al., 2004; Association and American Diabetes Association, 2010).
Biitiin yas gruplarinda tiim diinyada 2000 yilinda yiizde 2.8 tespit edilen DM
prevalansinin 2030 yilinda % 4.4’e yiikselecegi, ayrica DM tanist almis kisi sayisinin

171 milyondan 366 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir (Wild et al., 2004).

Kontrol altina alinmamis ytiksek plazma glukoz seviyesi 6zellikle kalp-damar,
bobrek, goz, sinir sistemi gibi viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek
mortaliteyi artirabilen komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir. Kontrolsiiz
diyabet hastalarinda enfeksiyon gelisme riski diyabeti olmayan hastalara gore daha

yiiksektir (Marks and Raskin, 2000).

Tip 2 DM pankreasta beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci ile
karakterizedir. Obez hastalarda kilo vererek optimal viicut agirligina yaklagma, yasam
tarz1 degisikligi ve medikal tedavi ile hastaligin yonetimi saglanabilmektedir. Fiziksel
aktivite, uygun diyet gibi yasam tarzi degisikliklerine yanit alinamadiginda, Tip 2 DM
tedavisinde tiim diinyada ilk tercih edilen ilag, bir kontrendikasyonu yoksa

metformindir (Saenz et al., 2015).



Metformin kullaniminin en sik goriilen yan etkileri ishal, bulanti, gaz,
hazimsizlik hissi gibi sikayetler ve gastrointestinal intoleranstir (Scarpello, 2001).
Metformin ayrica B12 vitamininin emilimini azaltarak B12 vitamin eksikligine neden
olur (DeFronzo and Goodman, 1995). B12 vitamini sinir sistemi, hematopoetik sistem

gibi birgok sistem i¢in dnemlidir (Bailey, Wilcock and Scarpello, 2008).

Metformin kullanan hastalarda sadece vitamin B12 degil karbonhidrat emilimi
de azalir. Metformin kullanan hastalarin %30’unda intestinal B12 absorbsiyonu azalir.
Hastalarin yilizde 10'unda serum vitamin B2 seviyesi diiser. Vitamin B12
emilimindeki bu azalma metformin baslandiktan 4 ay sonra baslamaktadir (DeFronzo
and Goodman, 1995). B12 vitamini karacigerde depo edilebildiginden B12 vitamin
eksikliginin klinik olarak ortaya ¢ikmasi 3 yil1 bulabilir fakat daha 6nce megaloblastik
anemiye neden olabilir (Bailey, Wilcock and Scarpello, 2008). Klinik olarak énemli
olan B12 vitamin eksikliginin 6nlenebilmesi ve tedavisinin miimkiindiir olmasidir

(Bailey, Wilcock and Scarpello, 2008).

Metformin ile kontrol altina alinamayan veya tek basina metforminin yeterli
olmayacag: diisiiniilen diyabetli olgularda metforminle dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii
(DPP4-I)  kombinasyonu hipergliseminin kontroliinde kullanilan bir tedavi

secenegidir. (Mishriky, Cummings and Tanenberg, 2015).

Metforminin vitamin B12 {izerine etkisi folat ve ferritine olan etkisinden daha
¢ok bilinmektedir. Metformin ve DPP4-1 kombinasyonunun vitamin B12, folik asit ve
ferritin plazma diizeylerine monoterapideki metforminden farkli bir etki olusturup
olusturmadig1 hakkinda yeterli bilgi ve fikir birligi heniiz yoktur. Bu ¢alismanin amaci
Tip 2 DM hastalarinda metformin kullanan ve metformin-DPP4-i kombinasyonu
kullanan hastalarda baglangi¢ ve 1 yil sonraki serum vitamin B12, folik asit, ferritin

diizeyleri lizerine etkisini aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Diabetes Mellitus Tanimi, Sikhig:

DM insiilin salinimy, insiilin etkisindeki bozulma, karacigerin glikoz
iiretimindeki artig gibi bir¢ok patolojik mekanizmayla gelisen, kronik, metabolik bir
hastalikltir (Brunton, 2016). DM nin farkli patofizyolojik mekanizmalarinin ortak
sonucu olan hiperglisemi kontrol altinda tutulamazsa akut ve kronik
komplikasyonlar1 gelisebilir. Diyabetik nefropati, retinopati, periferik ndropati
mikrovaskiiler komplikasyonlardir. Iskemik koroner hastalik, iskemik
serebrovaskiiler hastalik makrovaskiiler komplikasyonlara 6rnek verilebilir. DM
tanis1 olan hastalarda bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikma ihtimali arttigindan normal
topluma gore erken yaslarda goriiliir. Hipergliseminin kontrol altina alinmasi ile bu
komplikasyonlar i¢gin protektif olabilecegi ya da geciktirebilecegi kanitlanmistir. Bu
sebeple taninin vaktinde konulmasi ve metabolik kontroliin saglanmasi1 6nemlidir
(Group and The Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1994;
Group and U. K. Prospective Diabetes Study Group, 1995).

Tip 2 DM prevalansi giin gectik¢e artmakta ve bu nedenle epidemik bir hastalik
haline gelmektedir. Bu artig obezite prevalansi ile paralellik gostermektedir. DM
prevalans1 2000 yilinda biitlin yas gruplar i¢in tiim diinyada % 2.8 tespit edilmistir.
2030 yilinda bu oranin % 4.4’e yiikselecegi, ayrica DM tanis1 almis kisi sayisinin 171
milyondan 366 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir (Wild et al, 2004).
Ulkemizdeki DM prevalans: igin Tiirkiye Diyabet Hipertansiyon Obezite ve
Endokrinolojik hastaliklar prevalans calismasi (TURDEP-1) raporuna bakacak
olursak, Tiirkiye'de 1997-1998 yillar1 arasinda DM prevalansinin %7,2, bozulmus
glukoz toleransi prevalansinin % 6,7 oldugu 2002 yilinda yaymlanmistir (Satman et

al.,2002). TURDEP-2 calismasinda Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda eriskin Tiirk



toplumundaki DM sikliginin %13,7’ye vardigi goriilmistiir. Tiim 6nlemlere ragmen
Tiirkiye’deki DM prevalansinin 2 kat arttig1 gozlenmektedir (Satman et al., 2013). Tip
2 DM’de belirtiler ge¢ zamanda ortaya ¢ikar. Tip 2 DM, Tip 1 DM’ye gore ¢ok daha
sinsi ilerler. Semptomlar hastaligin baglangicindan ¢ok sonra semptom verir. Bazen de
bagvuru aninda diyabet nedenli gelisen komplikasyonlar fark edilerek tani konulabilir

(Papatheodorou et al., 2018).

2.2 Diabetes Mellitus Tip 2 Patofizyolojisi

Tip 2 DM, genetik ve c¢evresel multi faktoriin etkisiyle insiilin salgisindaki
bozulmasi, hedef organlarin dokularindaki (kas, yag dokusu) etkilere gelisen direng

sonucu nihai hedefin gergeklesememesi ile olusmaktadir (Cheng, 2005).

Kronik ve sinsi gelisen tip 2 DM gelisiminde en erken saptanabilen fonksiyon
bozuklugu glukozun intraselliiler alana transferi ve insiilin rezistansidir. Glukozun
intraselliiler alana transferindeki azalma, insiilin duyarliliginda azalmaya neden olur.
Insiilin duyarhiligim yas, viicut kitle indeksi (VKI), hipertansiyon, DM soyge¢misi,
tiitlin kullanimi gibi bir¢ok faktor etkileyebilir (Saltiel, 2001).

APG 80 mg/dlI’den 140 mg/dl’ye ciktiginda plazma insiilini saglikli bir bireye
gore yaklasik 2 kat artar. APG 140 mg/dl {izerine ciktiginda ise pankreas beta
hiicrelerinden daha fazla insiilin salgis1 arttirlamamakta ve ilerleyen zamanda
azalmaktadir. Artik karacigerde glukoz yapimi artmaya baslar. Sonug olarak instiline
karst olusan direng, normal olmayan insiilin salinimi, tip 2 DM’nin baslica
fizyopatolojik mekanizmasidir (Association and American Diabetes Association,

2020b).

2.3 Diyabet Semptomlari

Poliiiri, polidipsi, fazla yemek yemeye ragmen kilo kaybi, noktiiri, halsizlik,
bulanik gérme, agiz kurulugu, idrar yolu enfeksiyonu DM nin baslica semptomlaridir

(Chatterjee, Khunti and Davies, 2017).



2.4 Diabetes Mellitus Siniflandirmasi

Amerikan Diyabet Cemiyeti’'nin (American Diabetic Association: ADA)
etyolojik smiflandirmasina goére Tip 1 DM, Tip 2 DM, diger spesifik tipler ve
gestasyonel DM olmak {izere dort ana grup bulunur (Association and American

Diabetes Association, 2020a). Bu dort ana grup ve alt tipleri tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo-1: Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 DM
A- Immiin aracili
B- Idiopatik
I1. Tip 2 DM
(insiilin rezistanst nedenli ilerleyen insiilin sekresyon defekti ile karakterize)
II1. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
IV. Diger spesifik tipler
A- Beta hiicre fonksiyonu (genetik defekt)
MODY tipleri
B- Insiilin etkisi bozuklugu (genetik defekt)
Leprechausnism, lipoatrofik diyabet, Tip A insiilin sendromu,
digerleri
C- Ekzokrin pankreas hastaliklari
Hemakromatoz, kistik fibroz, neoplazi, pankreatit, pankreatektomi,
fibrokkalkul6z pankreatopati, travma, digerleri
D- Endokrinopatiler
Aldesteronoma, cushing sendromu, akromegali, glukagonoma,
feokromositoma, hipertiroidi, somatostationoma
E- Ilag veya kimyasal maddeler
Atipik antipsikotikler, anti-viral ilaclar, diazoksid, fenitoin,
glukokortikoidler, nikotinik asit, tiyazidler, statinler, ve digerleri
F- Enfeksiyonlar

Sitomegalovirus, koksaki B, rubella, adenovirus, digerleri



G- Immiin aracili gerceklesen nadir diyabet formlart

Stiff-man sendromu, insiilin reseptorlerine kars1 antikor gelisimi,

digerleri

H- Diabetes Mellitus ile iligkili diger genetik defektler

Aldestrom sendromu, porfiria, down sendromu, Prader-Willi

sendormu, Turner sendromu, Myotonik distrofi, Klinefelter sendromu, digerleri

2.5 Diabetes Mellitusta Tarama

Viicut kitle indeksi (VKI) normal, risk faktdrii olmayan 40 yas iistii kisilerin

diyabet agisindan periyodik olarak taranmasi Onerilmektedir. DM igin risk faktorii

olan, VKI 25 kg/m? iizerindeki bireylerde ise taramaya herhangi bir yasta baslanabilir.

Bu taramalarda DM saptanmasa dahi li¢ yilda bir taramanin tekrar1 gerekir

(Association and American Diabetes Association, 2014).

2.6 Diabetes Mellitus Tanisi

Prediyabet veya DM tanis1 aglik plazma glukoz seviyesi (APG), iki saatlik oral

glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikolize hemoglobin Alc (HbAc) ile konulabilir.

Achk plazma glukozu (APG): Bu test i¢in gece 8 saatlik agliktan sonra
plazma glukoz diizeyi goriiliir. Eger APG seviyesi 126 mg/dL ve iizerindeyse
diyabet tanis1 konulur. APG pahali olmayan, uygulamas: pratik, yaygin ve en
cok kabul goren yaklagimdir.

Oral glukoz tolerans testi: Bu test genellikle prediyabetik oldugundan siiphe
edilen, DM riski yiiksek kisilerde tan1 koymada faydalidir. 75 gr glukoz igeren
stvinin i¢irilip 2 saat sonra kan glukoz diizeyinin 6lgiilmesi ile yapilir. Kan
glukozu 200 mg/dL ve iizerinde ise DM tanis1 koydurur.

Rastgele kan glukoz o6l¢iimii: Giiniin herhangi bir zamaninda, rastgele
Ol¢iilmiis plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya iizerinde olmasinin
yaninda poliiiri, polidipsi gibi agikar DM semptomlarinin da varligit DM tanist
koydurur.

Glikolize hemoglobin Alc (HbAlc): Bu yontem, standardize edilmis,

sertifikali yontemlerle ¢alisilmasi halinde diyabet tani1 kriterlerine eklenmistir



(Committee and The International Expert Committee, 2009). HbAlc %6,5 (48
mmol/mol) ve {izerinde ise DM tanis1 koydurur. Bu yontemin avantaji aclik
gerektirmemesi, son li¢ aylik plazma glukoz seviyesi hakkinda fikir vermesi
nedenli son anda gelismis akut stres vb durumlardan etkilenmemesidir. APG
gibi yaygin olmamasi, diger yoOntemlere gore maliyetli olmasi,
hemoglobinopati, hemoliz, anemi gibi nedenlerden etkilenmesi
dezavantajlarindandir (Committee and The International Expert Committee,
2009).

DM tani kriterleri tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Diabetes Mellitus Tan: Kriterleri

1. En az 8 saatlik aclik sonrasi plazma glukozu >126 mg/ dl olmasi

2. 75 gr OGTT de 2.saat plazma glukozu >200 mg/dl olmas1

3. Gliniin herhangi bir zamaninda bakilan plazma glukozu >200 mg/dl olmasi ve
beraberinde klasik hiperglisemi semptomunun eslik etmesi

4. HbAlc >%6,5 olmasi

OGTT: Oral glukoz Tolerans Testi, 75gr anhidroz glukoz iceren sivi ile. HbAlc:
Hemoglobin Alc

2.7 Prediyabetik Durum

Glukozun normal metabolizmasi ile diyabetin agikar olmasi arasindaki duruma
prediyabetik donem denir. Diger bir deyisle normal plazma glukoz diizeyi ile diyabetik
deger arasindaki gri alandir. Prediyabetik durumlar su sekildedir:

-Bozulmus aglik glukozu (BAG): APG’nin 100-125 mg/dl arasinda olmasi

-Bozulmus glukoz tolerasyonu (BGT): 75 gr ile yapilan OGTT de 2.saat
plazma glukozunun 140-199 mg/dl olmas1

-Yiiksek risk grubu (YRG): HbAlc’nin 5,7-6,4 (39-46 mmol/mol) olmasidir

(Association and American Diabetes Association, 2014).

Prediyabetik durum DM gelisme riskinin yiiksek oldugunu gosterir. Bu durum

gelecekte kardiyovaskiiler hastaliklar gibi mortaliteyi artiracak diger saglik



problemlerinin de riskini artirir. BAG ve BGT dislipidemi, obezite, hipertansiyon ile
iliskilir. Farkli irka ve demografik 6zelliklere sahip popiilasyonlarda degisik sonuglar
ciksa da, caligmalarda prediyabetten DM’ye gegisin yillik insidanst %15-19
civarindadir. Sadece BGT’si olanlar i¢in bu durum %4-6, sadece BAG’si olanlarda
%6-9, BGT ve BAG birlikteliginde ise bu durum %15-19’a yiikselmistir. Prediyabeti
olan kisilerin %70’inin Omiir boyu izlemlerinde DM gelismektedir (Tabak et al.,

2012).

DM tanisindaki yeri son yillarda artan HbAlc seviyesi 9%5.5-6 araliginda
olanlar i¢in DM gelisme riski %9-25, HbAlc %6-6,5 olanlar iginse %25-50 oraninda
arttig1 bildirilmistir (Zhang et al., 2010). Bu sebeplerle DM seviyesinde olmayan ancak
normalin {istiinde olan HbA 1¢ diizeyinin de prediyabet kabul edilmistir (Selvin et al.,

2010).

2.8 Tip 2 Diabetes Mellitus Risk Faktorleri

Hasta yas1 40 ve tizeri olup asagida belirtilen risk faktorlerinden bir ya da daha
fazlas1 varsa DM i¢in riskli kabul edilir.
- Ailede DM oykiisii
- Prediyabetik durum
- Yiksek riskli etnisite
- Hipertansiyon
- Obezite
- Polikistik over sendromu
- Trigliserid > 250 mg/dl, HDL kolesterol < 40mg/dl
- Yiksek dogum agirlikli bebek oykiisii (>4kg)
- Gestasyonel diyabet Oykiisii
- Sedanter yasam tarzi
- Solid organ nakli yapilmis bireyler (6zellikle renal transplantasyon)
DM i¢in riskli kabul edilir(Association and American Diabetes
Association, 2014; Va/Dod Evidence-Based Practice Guideline and
VA/DOD Evidence-Based Practice Guideline Work Group (U.S.),
2017).



Glukoz metabolizmanin bozularak asikar DM gelismesi yavas yavas olur
(Brunton, 2016). Asikar DM semptomlar1 ortaya ¢ikana kadar gegen bu siirede
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Bu
nedenle riskli hastalarin taramalar1 yapilmalidir. Tip 2 DM tanil1 bir¢ok hastada dmiir
boyu insiilin tedavi ihtiyaci gelismez. Yiiksek riskli DM, prediyabetik ve DM tanilt
hastalar diizenli fiziksel aktivite, diyabet uyumlu diyet, stresten uzak durma gibi yagam
tarz1 degisikligi ve oral antidiyabetik preperatlarla (OAD) hipergliseminin olumsuz
etkilerinden korunabilir. Bu ilk yaklagimla kontrol altina alimamayan hiperglisemi

durumunda ilerleyen zamanda insiilin tedavisi gerekebilir (Kreutzkamp, 2016).

2.9 Diabetes Mellitusun Onlenmesi

Tip 1 DM’nin 6nlenmesi i¢in gegerli bir yontem yoktur. Tip 2 DM gelisimini
onlemek icin ise egzersiz, beslenme gibi yasam tarzi degisiklikleri etkili olabilir. Bu
basit ve etkili yontemle ilgili en eski calismalardan biri Isve¢’te yapilmistir. BGT li
hastalar 2 gruba ayrilmis, bir grup diyabetik tibbi beslenme ve fiziksel aktivite
programina almirken diger gruba rutin 6nerilerde bulunulmus. Beslenme ve fiziksel
aktivite uygulanan grupta tip 2 DM gelisme riski %10 iken diger grupta %21 civarinda
bulunmusg (Eriksson and Lindglirde, 1991). Cin’deki Da Qing c¢alismasi 577 BGT
hastasiyla yapilmis, 6 yil boyunca diyet ve egzersiz programi uygulanmis, tip 2 DM
gelisme insidans1 %43 azalmistir (Pan et al., 1997). DM gelisimini 6nleme konusunda
Amerikada’ki en kapsamli ¢aligmada APG 95 mg/dl ve iizeri, BGT’si olan toplamda
3234 kisi ‘diyet ve egzersiz’, metformin ve plasebo olmak {izere 3 gruba ayrilmis ve
ortalama 2,8 yil izlenmigler. ‘Diyet ve egzersiz’ grubunda DM gelisme goreceli riski
%58 azalmig (Knowler ef al., 2002). Yasam tarz1 degisikliginin basit, maliyet etkin bir

yontem oldugu gosterilmistir (Diabetes Prevention Program Research Group, 2012).

Yasam tarzi degisikligi haricinde tip 2 DM’nin 6nlenmesinde medikal ilaglarin
da calismalar1 yapilmistir. Bu ilaglardan en sik kullanilant metformindir. Metformin,
alfa glukozidaz inhibitorleri, tiazolidionlar ve orlistatlarin kullanildigi ¢aligmalarda
DM gelisiminin %25-60 arasinda onlenebilecegi gdsterilmis (Chiasson et al., 2002;
DREAM (Diabetes REduction Assessment with ramipril and rosiglitazone

Medication) Trial Investigators et al., 2006; Group and Diabetes Prevention Program



Research Group, 2009). ADA birgok klinik arastirmanin sonuglarina gére BGT veya
BAG’u veya HbAlc %5,7-%6,4 (36-46 mmol/mol) olan yiiksek riskli DM hastalarina
haftada toplamda minimum 150 dakika fiziksel aktivite, %7 kilo kayb1 6nermektedir
(Association and American Diabetes Association, 2014). Medikasyon olarak
metforminin prediyabetik hastalarda DM riskini azalttig1 kabul edilmistir (Group and
The Diabetes Prevention Program Research Group, 2012). Tiim bu sebeplerle VKI 35
kg/m? olanlarda, gestasyonel DM oykiisii olanlarda, ciddi obezitesi olan hastalarda
yasam tarzi degisikligi yaninda metformin verilebilir (Association and American

Diabetes Association, 2014).

2.10 Diyabetes Mellitus Tedavisi

2.10.1 Yasam Tarz1 Degisimi:Hastanin egitimi, diyabete uygun kisiye 6zgii dogru
beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz DM tedavisinin ilk ve vazgecilmez
yontemidir. Hastanin hastaligin1 bilmesi, 6z bakimi hakkinda bilgilendirilmesi ¢ok
onemlidir. Basarili bir tedavi i¢in hasta DM nedenlerini, kendi kan glukoz seviyesinin
nasil dogru oOl¢iilebilecegini, hipo-hiper glisemi gibi beklenmeyen durumlart bilip
onlemlerini ve tstesinden gelme yOntemlerini, egzersizin ve diyetine uygun
beslenmenin 6nemini bilmelidir. Tip 2 DM hastalarinin tanidan sonra bir ay iginde
tibbi beslenme tedavisini 6grenmeleri 6nerilmektedir. Fiziksel aktivite olarak hastaya
0zglin olmakla birlikte haftanin 5 giinii en az 30 dakika (haftada minimum 150 dakika)
egzersiz programi Onerilmektedir (Sigal, 2014). Tip 2 DM’li hastalarda %5-7 kilo
kaybinin insiilin direncini azaltmakla kalmayip lipidemi, glisemi ve kan basincini

diisiirdiigii goriilmiistiir (Klein et al., 2004).

2.10.2 Oral Antidiyabetikler (OAD) ve Inkretinmimetikler: Tip 2 DM tanili
hastalarda ilk tercih edilmesi 6nerilen OAD, -eger bir kontrendikasyon yoksa ve tolere
edebilirse- metformindir. OAD’ler Tip 1 DM’de kullanilmazlar, insiilin preparatlari
kullanilir (Inzucchi et al., 2012). Metformin giiniimiizde kullanilan tek biguaniddir.
Metformin kullanimin saglikli normal kisilerde hipoglisemiye yol agmadigi, tip 2 DM
hastalarinda da hipoglisemi olmadan glukoz metabolizmasini diizenler. Metforminin

etki mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamaistir ancak bir ¢ok faktorle etki eder.
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Metforminin etki mekanizmalar1 su sekilde siralanabilir:
1-Gastrointestinal sistemde:

Glukozun emilimini geciktirmekle birlikte azaltir.

Yeme istahini azaltir.
2-Karacigerde:

Glukoneogenezi baskilayarak hepatositlerden glukoz ¢ikisini azaltir.
Karacigerdeki glukoz tiretimini azaltir, aglik kan glukozunu diisiiriir ancak
hipoglisemi riski azdir.
3-Kas ve lipit hiicrelerinde:

Glukozun tiiketimini artirir (Goodarzi and Bryer-Ash, 2005).
Metformin, ilk basamak olan yasam tarzi degisikligine ragmen hipergliseminin

kontrol altima alinamadigi durumda kontrendikasyonu yoksa monoterapide ilk
secenektir. Glukoz metabolizmasini saglamak i¢in diger OAD’ler ile kombinasyonlari
da sik kullanilir. Metformin oral yoldan viicuda alindiginda hizla ince barsaktan %60°1
emilir. Maksimum serum konsantrasyonuna 2 saatte ulasir. Sadece renal yolla
atildigindan renal yetmezligi olanlarda doz diisiiliir ve ilerleyen durumda metformin
kesilir (Hermann et al., 1994). Metforminin en sik yan etkisi gastrointestinal
sistemdedir. Kullanan hastalarin%?20 kadarinda istahsizlik, bulanti, kusma, agizda
metalik tat hissi gibi belirtilerden en az biri goriiliir. Bu yan etkiler genellikle gegicidir,
metformin yeni baglandiginda goriiliir. Bu sebeple diisiik dozlarda baglanip tolerasyon
icin siire taniir ve doz artirilarak istenilen doza ¢ikilabilir (Campbell, White and
Saulie, 1996). Vitamin B12’nin intestinal absorbsiyonu metformin kullanan hastalarin
yaklasik %30’unda azalir. Bir goriise gore bu azalmanin sebebi B12 vitaminin
ileumdaki kalsiyum bagimli kanalin antagonizmik etkide bulunmasidir. B12 vitamini
ile kalsiyum takviyesi ile bu durumun diizelebilecegi diisiiniilmektedir (Bauman et al.,
2000). Vitamin B12 emilimindeki bu azalma metformin baglandiktan 4 ay sonra
baslamaktadir (DeFronzo and Goodman, 1995). B12 vitamini karacigerde depo
edilebildiginden B12 vitamin eksikliginin klinik olarak ortaya ¢ikmasi 3-10 yill
bulabilir fakat daha 6nce megaloblastik anemiye neden olabilir (Bailey, Wilcock and

Scarpello, 2008).
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Tiazolidionlar (glitazon) insiilin duyarlilifini artiran diger bir OAD’dir. Siv1

retansiyonu etkisinden dolay1 ileri kalp yetmezliginde kullanilmalar: tavsiye edilmez

(Yki-Jéarvinen, 2004).

DM tedavisindeki en eski OAD siilfoniliirelerdir. Insiilin salinimini pankreas

beta hiicrelerinden artirirlar. Bilinen en yaygin yan etkisi kilo aldirmasi ve hipoglisemi

riskidir (Koski, 2006).

Glinidlerin etki mekanizmasi siilfoniliireler gibi pankreas beta hiicreleri
tizerindendir. Glinidler farkli reseptdrler izerinden instilin salinimini artirir. Etki stiresi
daha kisa oldugundan doz araliklari siktir. Bu sebeple yasl hastalarda daha giivenle

kullanilirlar (Black et al., 2007).

Akarbozlar gastrointestinal sistemden glukozun absorbsiyonunu alfa

glikozidazi inhibe ederek tokluk kan sekerinin diisiiriilmesinde etkili olurlar.

Sodyum glukoz kotransportu 2 inhibitdrlerinin (SGLT2-I) kullanimi son
yillarda yayginlasmaya basladi. Dapagliflozin, canagliflozin, ve empagliflozinler
SGLT2-I’dir. SGLT2-I bobregin proksimal tiibiiliinde glukozun tiibiil iginden geri
alinmasini engelleyerek idrarla glukozun atilmasmi saglar. Insiilinden bagimsiz
etkilerinden dolay1r metformin gibi DM’ nin herhangi bir asamasinda kullanilabilir.
Yaklagitk 3 kg kilo verdirici 6zelliginin olmasi, kardiyoprotektif olmasi
avantajlarindandir. Idrardaki glukoz miktarini artirdigindan yash ve yeterli su
icemeyecek hastalarda idrar yolu enfeksiyonunu artirabilmesi, sivi kaybma bagh
oglisemik diyabetik ketoasidoz yapabilecegi ve maliyeti dezavantajlar1 arasinda

sayilabilir (Zinman et al., 2015).

Son yillarda kullanilmaya baglanan inkretinmimetikler intestinalden salgilanan
inkretinleri taklit ederek, salgilanan inkretinlerin yikinini engelleyerek etki eder.
Tokluk hissi saglayan glukagon like peptid-1 (GLP-1) analoglarinin hipoglisemi yan

etkileri olmamakla birlikte kilo verdirici 6zellige sahiptirler (Sharma et al., 2018).
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Dipeptidil peptidaz-4 inhibitdrleri (DPP4-1) DPP-4 enzimini inhibe ederek etki
gosterirler. Bu mekanizma ile endojen inkretinlerin etkisini artiran OAD’lerdir.
Vildagliptin, saksagliptin, sitagliptin, linagliptin ve alogliptin DPP4-I grubundadir. Bu
gruptaki ilaglarin hipoglisemi riski diistiktiir, kilo verdirici etkisi diisiik olup, iyi tolere
edilebilir. Stilfoniliire ve metformine gore maliyetleri daha fazladir. Karaciger
yetmezligi, kalp yetmezligi ve pankreatit Oykiisii olanlarda kullanilmasi tercih edilmez

(Gomez-Peralta et al., 2018).

Tek basima ya da metforminle kombine formlari bulunan DPP4-I"nin periferik
ndropati lizerindeki olumlu ya da olumsuz etkileri kesin olarak bilinmemektedir. Bir
in vitro calismada GLP-1 reseptor aktivasyonu tip 2 DM’nin indiikledigi
ndrodejenerasyona bagli noropatiye iyi geldigi gosterilmis (Perry et al., 2002).
Streptozotosin ile diyabetik ndropati gelistirilen rat model ¢alismasinda, DPP4-i
kullanimt ile 3 haftada diabetik noropatide ciddi bir diizelme oldugu bildirilmistir
(Perry et al., 2007).

2.10.3 Insiilin Tedavisi: Tam anindaki HbAlc > %9 (> 75 mmol/mol) olan tip 2
DM’li bireylerde kombine OAD’ler ya da insiilinle baglanmasi, asikar DM
semptomlar1 ve HbAlc > %10 (=86 mmol/mol) ya da plazma glukozu > 300 mg/dl
olan bireylerde insiilin preparatlari ile tedaviye baglanmasi onerilir. Ayrica tip 2 DM
tanili hastalardaki glukoz metabolizmasi kontrol altina alinamadigi enfeksiyon,
travma, stres, koma, diyabetik ketoasidoz, hiper osmolar nonketotik koma, gebelik,
ileri bobrek yetmezligi, hiperglisemiye neden olacak ila¢ kullanim1 gibi durumlarda

insiilin tedavisine gecilmelidir (Singh et al., 2009).

2.11 Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

DM tip 2 tanisinin hizla konulmasi ve tedaviye baglanmasi sistemik ve organ
komplikasyonlarini, akut-kronik komplikasyonlari onlemek i¢in onemlidir (Larry
Jameson, 2016). Amerika Birlesik Devletleri’nde gérme kaybinin 20-74 yas altindaki
bireylerdeki en sik sebebidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda DM tek basina bir risk
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faktorii olup DM’li hastalarin %65’1 kardiyovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle
kaybedebilmektedir. DM tip 2’nin komplikasyonlar1 su sekilde 6zetlenebilir:

1. Akut Komplikasyonlar (metabolik)
-Diyabetik ketoasidoz
-Hiper osmolar nonketotik koma
-Hipoglisemi
-Laktik asidoz
2. Kronik Komplikasyonlar (dejeneratif)
I. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
-Koroner arter hastaligi
-Periferik damar hastalig1
-Serebral damar hastaligi
II. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
-Diyabetik retinopati
-Diyabetik nefropati
-Diyabetik noropati
III.  Diger Kronik Komplikasyonlar
-Cilt degisimleri
-Mineral metabolizma bozuklugu

-Psikolojik problemlerdir (Papatheodorou ef al., 2018).

Diyabetik ndropati (DNP) ayak amputasyonlarinin en sik nedenidir. Diger
nedenlerin diglanmasi sonrasi DM hastalarinda tani konulur(Boulton, Gries and
Jervell, 1998). DM hastalarinin  yaklastk olarak  9%20’si  DNP’den
etkilenmektedir(Boulton et al., 2005). Kardiyak otonom ndropati en mortal seyreden
DNP tipidir (Spallone ef al., 2011). Bununla birlikte gastroparezi, siskinlik, bulanti,
yanma gibi spesifik olmayan dispeptik belirtilerle kendini gosterebilir (Bharucha et
al., 2015).
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2.12 Vitamin B12 (kobalamin)

Toplumdaki B12 vitamin (kobalamin) eksikligi %3-40 arasinda degiskenlik
gostermekte, eksikliginin erken donemde tani ve tedavisine olan ilgi artmaktadir
(Savage and Lindenbaum, 1995; Dharmarajan and Norkus, 2001). Vitamin B12 kobalt
atomu iceren organometalik bilesik olup insan viicudunda sentezlenemez, diyetle
disaridan alinmak zorundadir. Vitamin B12’nin giinliik ihtiyact 2,5 pg, gebelerde 62,5
pg’dir. Karaciger, bobrek ve kalpte vitamin B12 yoniinden zengindir. Balik, yumurta,
siit ve peynirde daha az varken en az sebzelerde vardir (Institute of Medicine, Food
and Nutrition Board and A Report of the Standing Committee on the Scientific
Evaluation of Dietary Reference Intakes and its Panel on Folate, Other B Vitamins,

and Choline and Subcommittee on Upper Reference Levels of Nutrients, 2000).

Besinlerle alinan vitamin B12 metabolizmasi gastrointestinal sistemde pepsin
ve mide asidi yardimiyla serbestleserek baslar. Haptokorrin denilen gastrik R proteini
ile olusan kompleks duodenumda intrinsik faktdrle (IF) birlestirilir. Artik bu kompleks
proteolitik sindirime direncli hale getirilmistir. B12-IF kompleksi terminal ileumda IF
ile enterosite tutunarak hiicre i¢ine alinir. Vitamin B12-IF kompleksinin intestinal
hiicre i¢ine alinmasinda kalsiyum gereklidir. Metformin kullaniminin vitamin B12
emilimini azaltmasinin nedeni, metforminin kalsiyum dengesini bozmasidir. Kalsiyum
takviyesi metforminin vitamin B12 emilimi iizerindeki negatif etkisini ters ¢evirebilir
(Bauman et al., 2000). Hiicre i¢inde serbest olan vitamin B12 transkobalamin II (TC)
ile birleserek holotranskobalamin (holoTC) enterosit i¢inden kan dolasimina katilir.
Dolagim sisteminde TC’ye bagh aktif B12 vitamini en fazla%30 kadardir (Herrmann
and Obeid, 2008). Vitamin B12 dolasimda %90 proteinlere bagli bulunur ancak sadece
holoTC formu hiicrelere alinabilir (Roehrig, 1994). Viicuttan daha ¢ok safra ile atilir
ve safradaki vitamin B12 geri emilir. Geri emilmeyen ve bagirsaklarda bakterilerce
sentezlenen vitamin B12 feges ile, az da olsa idrarla da atilir (Dharmarajan and Norkus,

2001).
B12 vitamini saglikli bireylerde yaklasik 2 mg karacigerde, 2 mg da viicudun

farkli bolgelerinde depo edilir. Depo edilebilen bir vitamin oldugundan emilimi ya da

bir sekilde viicuda alinmasi azaldiginda 3-6 yil bu depolardan karsilanabilir (Institute
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of Medicine, Food and Nutrition Board and A Report of the Standing Committee on
the Scientific Evaluation of Dietary Reference Intakes and its Panel on Folate, Other
B Vitamins, and Choline and Subcommittee on Upper Reference Levels of Nutrients,

2000).

Eksikligindeki klinik durumlar baglica noropsikiatrik ve hematolojik
bozukluklardir. Bunun sebebi B12 vitamininin hematopoezis, DNA sentez
basamakalrinda, norotransmitterin sentezinde, néron myelinzasyonunun yapilmasi ve
korunmasinda yer almasindir. Eritrosit ve nctilleri dahil kandaki ve kemik iligindeki
sekilli elemanlarin sekil degisiklikleri B12 vitaminin eritropoez iizerindeki en dnemli
belirteclerdendir. Hematopoezis sirasinda artan hiicre boliinme islemiyle orantilt
olarak DNA sentezi de artacaktir. Bu basamaklarda yeri olan B12 vitamini, eksikse
hiicre ¢ekirdeginin olgunlasmasi zaman alirken sitoplazma olgunlagmasi vaktinde
olacaktir. Sonucta makrositik eritrositlerin, hipersegmente nétrofillerin periferde
goriildiigli makroskopik anemi gelisebilir. Bunlarla beraber hiperbilurubinemi, artmis
laktat dehidrogenaz (LDH), normal ya da diismiis retikiilosit sayisi, 16kopeni ve
trombositopeni goriilebilir. Hafiza kaybi, ataksi, parestezi, ekstremitelerde gii¢ kaybi,
spastisite, demans, kisilik degisiklikleri gibi norolojik degisiklikler B12 vitamin
eksikliklerinde olabilir. B12 vitamin eksikligi olan kisilerde folik asit eksikligi olup
olmadigina da bakilmalidir. Vitamin B12 ve folik asit eksikligi birlikte tedavi
edilmelidir. Vitamin B12 eksikligi olan kisiye sadece folik asit verilmesi norolojik
bulgularin siddetlenmesine neden olabilir (Lerner and Kanevsky, 2002; Andres, 2004;
Herrmann and Obeid, 2008).

Metformin kullaniminin en sik goriilen yan etkileri ishal, bulanti, gaz,
hazimsizlik hissi gibi gastrointestinal intoleranstir (Scarpello, 2001). Metformin
kullanan hastalarin yaklasik %30’unda intestinal B12 absorbsiyonu azalir. Hastalarin
% 10'unda serum vitamin B12 seviyesi diiser. Vitamin B12 emilimindeki bu azalma
metformin baslandiktan 4 ay sonra baslamaktadir (DeFronzo and Goodman, 1995).
B12 vitamini karacigerde depo edilebildiginden B12 vitamin eksikliginin klinik olarak
ortaya ¢ikmasi yaklasik 3 yilli bulabilir fakat daha 6nce megaloblastik anemiye neden

olabilir. ilerleyen yillarda klinigin ortaya ¢ikma ihtimali artar. Vitamin B12’nin olmasi
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gereken minimum labratuvar referans degerin altina diismesiyle klinigin ortaya
¢ikmasi zaman alsa da serum B12 degeri metformin basladiktan sonra diisme egilimine
girebilir. (Bailey, Wilcock and Scarpello, 2008). Klinik olarak &nemli olan B12
vitamin eksikliginin Onlenmesi ve tedavisi miimkiindiir (Bailey, Wilcock and

Scarpello, 2008).

2.13 Folat

Ozellikle koyu yesil yapraklar1 olan bitkilerde ve karacigerde bulunan folatin
diger adi vitamin B9’dur (Reynolds, 2014). Folat poliglutamat monoglutamatlara
ayrilarak jejunumdan daha c¢ok tasiyici aracili olmak {izere pasif olarak da emilebilir
(Scaglione and Panzavolta, 2014). Folatin efektif olmasi i¢in rediikte edilmesi gerekir.
Sirastyla dihidrofolata, tetrahidrofolata (THF), 5-10metilen THFye ve plazmadaki en
baskin form olan L-5-metil THF ye déniistiiriiliir. Ozellikle hepatositler tarafindan
hizlica plazmadan hiicre i¢ine alinir. Folatin hizli bir enterohepatik sirkiilasyonu
vardir(Koury and Ponka, 2004). Plazmadan ihtiyag halindeki bir hiicre i¢ine alindiktan
sonra hiicre digina ¢ikamayacak aktif formuna doniiserek piirin, primidin sentezi gibi
DNA sentezinde gorev alir. Folatin yeterli alinmamasi, emilememesi gibi herhangi bir
sebepten dolay1r folatin viicuda girmesi kesilirse eksiklik haftalar, aylar iginde
gelisebilir. Eksiklik hizla goriilmez ¢iinkii viicutta yaklagik 0,5-20mg depo
edilmektedir (Crider, Bailey and Berry, 2011).

Eksikliginde; piirin, primidin sentezinde yer aldigi icin DNA sentezinde
aksama, hematopoeziste rol adig1 icin megaloblastik degisiklikler, inefektif
eritropoeze, ndron fonksiyonlarinda yer aldigi i¢in nérolojik problemlere neden
olabilir (Koury and Horne, 1994; Ingram et al., 1997).

Diyetle yetersiz alim, gebelik, kronik hemolitik anemi, hemodiyaliz gibi
viicudun artmuis folat ihtiyaci, intestinal malabsorbsiyon, metotreksat, trimetoprim gibi
antibiyotikler, fenitoin, karbamezapin, valproate gibi antiepileptik ilaclar folat
eksikligine neden olabilir. Metforminin folat eksikligine neden olabilecegine dair

genel kabul gérmiis yargi bulunmamaktadir (Sramek, Neradil and Veselska, 2017).
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2.14 Ferritin

Ferritin pozitif akut faz reaktanidir, transferrin ve reseptoriiyle beraber
inflamasyona kars1 hiicresel savunmay1 diizenleyen protein aileinin bir mensubudur.
Oksidatif stres ve inflamasyonda serumdaki diizeyi artar (Hintze and Theil, 2005;
Wang et al., 2010).

Ferritin, demirin hiicresel depolamada kullanilan bir protein tiiriidiir.
Serumdaki diizeyi Ing/ml olup 10 mg toplam demir deposu oldugunu gosterir.
Plazmadaki ferritini 50ng/ml olan yetiskin bireydeki demir deposunun yaklagik 500
mg oldugu diisiliniilebilir. Serum ferritini 15 ng/ml’den diisiikse demir eksikligi tanisini

%99 koymada spesifiktir (Finch et al., 1986).

Serum ferritin diizeyi, fazla demir emilimi ile tip 2 DM arasinda bir iliski
olduguna dair yayinlar olup bu iligki heniiz net olarak ispatlanamamistir (Jiang et al.,
2004). Diistik demir igerikli diyetler Onerilmek ile birlikte, glisemik kontrolii
saglanamayan hastalarda ferritin diizeyinin yiiksek saptandigina dair yayinlar

bulunmaktadir (Lee, Folsom and Jacobs, 2004; Fumeron et al., 2006).
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3.GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Egitim Arastrma Hastanesi Dahiliye ABD
polikliniklerine 2018 yili boyunca bagvuran, ADA kilavuzuna gore tip 2 DM tanist
almus, takiplerine diizenli gelmis, metformin veya metformin + DPP4-1 kombinasyonu
olan 2459 hastanin dosyasi geriye yonelik incelendi. Tip 2 DM tan1 yeni konulan, ilag
recete edilmeden hemen 6nce ve 1 yil sonra vitamin B12, folat, ferritin, HbAlc degeri
eksiksiz olup, proton pompa inhibitdrii dahil 1 yil boyunca herhangi bir ilag¢ regete
edilmemis, insiilin ya da diger oral antidiyabetik tedavi almayan, alkol kullanmayan,
megaloblastik anemisi olmayan, mide operasyonu gecirmemis, ¢Olyak, crohn
hastalig1, helicobacter pylori, kronik pankretit, malabsorbsiyon gibi gastrointestinal
sistem hastaliklar1 olmayan, yeni tani tip 2 DM haricinde kronik sistemik hastalig1
olmayanlar secilerek c¢alismaya dahil edildi. Kriterlere uyan metformin veya
metformin + DDP4-I alan hastalarin sayis1 toplam 118 kisiydi.

35 vildagliptintmetformin, 24 sitagliptin+tmetformin olmak iizere toplam 59
metformin + DPP4-1 ve 59 metformin alan, toplamda 118 hastanin yas, cinsiyet gibi
demografik verileri, baslangi¢ ve 1 yil sonraki kan parametreleri kayit edildi.

Biyokimyasal parametrelerden; iire, kreatin, eGFR, ALT, AST, D vitamini,
demir, demir baglama kapasitesi, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, 1 saatlik
sedimentasyon ve c-reaktif protein bakildi.

Tam kan sayimindan; beyaz kiire, hemoglobin, platelet, lenfosit, notrofil,
MCV, MPW, PDW bakild:.

Tam idrar tetkikinde; hematiiri ve proteiniiri varligina bakildu.

Istatistiksel Analiz Yontemi: Calismamizi olusturan popiilasyonun genel
ozelliklerinden bahsetmek icin tanimlayict analizler yapilmistir. Kesitsel, retrospektif
caligmada verilerin dagiliminda dagilim testleri, genislik-basiklik, histogram grafigi

kullanildi. Normal dagilmayan veriler i¢in non-parametrik testler kullanilmistir.
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Bagimsiz sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanilirken kategorik
degiskenler i¢in ki-kare testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler ortanca (median) deger
(ceyrekler aras1 genislik), kategorik degiskenler say1 (%) ile ifade edilmistir. Bagimli
iki grubun karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanilarak medianlar karsilastirildi. P
< 0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bu analizlerde IBM
SPSS 23 programi kullanilmistir.

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 12.10.2020 tarih ve
71522473/050.01.04/553 sayilt oturumda goriisiilen karar ile etik kurallara uygun

goriillip onay alinmustir.
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4.BULGULAR

Calismamizda yeni tip 2 DM almig, metformin baslanan 59, metformin + DPP-
4 baglanmis 59 hastanin ila¢ baslangic ve 1 yil sonraki degerleri dosyas: taranarak
retrospektif olarak karsilagtirildi.

Tiim hastalarin median yas1 (1. ve 3. ceyrekler aras1 fark-(IQR)) 55 (14),
metformin alan grupta 51 (17), metformin + DPP4-1 grubunda 58 (11) idi. Metformin
+ DPP4-1 grubunda yasin diger gruba gore yiiksek olmasi istatistiksel anlamlrydi
(p=0,022). Metformin alan hastalarin 39’u (%66,1) kadinken, metformin + DPP4-i
grubundaki kadinlarin sayist 20 (%33,9) idi. Metformin alan grupta kadinlarin fazla
olmas1 istatistiksel anlamliydi(p<0,001). Iki grup arasindaki baslangic HbAlc
diizeylerine bakildiginda metformin alan grubun 6,5 (1,3), metformin + DPP4-i
grubun ise 8,6 (2,4) bulundu. Metformin + DPP4-I grubunda HbA1c diizeyinin daha

yiiksek olmas istatistiksel olarak anlamli bulundu(p < 0,001).

Tablo-3: Metformin ile metformin —+ DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin
demografik ozellikleri ve ilag baslangic HbAlc diizeylerinin karsilastiriimast

METFORMIN METFORMIN+DPP4-i TOPLAM
Degiskenler n:59 n:59 n:118 p
Yas, yil 52 (17) 58 (11) 55 (14) 0,022
Cinsiyet, kadin, n
(%) 39 (%66,1) 20(%33,9) 59 (%50) 0,001
erkek, n (%) 20(%33,9) 39 (%66,1) 59 (%50)
HbA1c, % 6,5 (1,3) 8,6 (2,4) 7,4 (2,8) 0,001

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda
Man Whitney U testi, kategorik parametrelerin birbiriyle karsilastiriimalarinda chi-square testi

kullaniimistir.
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Metformin ile metformin + DPP4-i kombinasyonu alan hastalarin baslangic
biyokimya degerlerinin karsilastirilmasinda aclik plazma glukozu (APG) metformin
grubunda 131 (27) mg/dl, metformin + DPP4-1 kombinasyonu grubunda 183 (84)
mg/dl olup metformin + DPP4-I kombinasyonu grubunda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu(p<0 ,001). Ure metformin grubunda 25 (8) mg/dl, metformin +
DPP4-1 kombinasyonunda 32 (13) olup istatisitksel anlamli bulundu(p=0,002).
Metformin alan grupta HDL 48 (14) mg/dl, metformin + DPP4-I kombinasyonu
grubunda daha diisiik 41,5 (12) mg/dl olup metformin + DPP4-I kombinasyonu
kullananlarda da diisiik bulundu. Bu fark istatistiksel anlamliydi (p=0,005). Ure degeri
karsilastirilinca anlamili fark vardi (p=0,002) ancak klinik olarak anlamli degildi.
Kreatin, eGFR, ALT, AST, demir, demir baglama kapasitesi, trigliserit, total
kolesterol, HDL, LDL, vitamin D, sedimentasyon, CRP degerlerinin iki grup arasinda

istatisitksel anlaml farki yoktu.
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Tablo-4: Metformin ile metformin

baslangi¢ biyokimya degerlerinin karsilagtiriimasi

+ DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin

METFORMIN METFORMIN+DPP4-i TOPLAM

Degiskenler n:59 n:39 n:118 P

APG, mg/dl 131 (27) 183 (84) 146 (80) 0,000
Ure, mg/dl 25 (8) 32(13) 28 (11,5) 0,002
Kreatin, mg/dl 0,68 (0,26) 0,76 (0,26) 0,74 (0,28) 0,116
eGFR 99 (21) 100,7 (14,6) 100 (19) 0,651
ALT, UL 20 (14) 22 (13) 22 (14) 0,616
AST, U/L 19 (7) 20(9) 20(7) 0,354
Demir, ug/dI 71 (42) 60 (33) 67 (34) 0,356
Demir baglama 295 (112) 285,5 (73) 287 (102) 0,784
Trigliserit, mg/d| 152 (127,5) 140 (97,5) 144 (109) 0,481
Total kolesterol, mg/dl 215 (37) 208,5 (53) 212,5 (43) 0,380
HDL, mg/dl 48 (14) 41,5 (12) 43,5 (15) 0,005
LDL, mg/dl 142 (44) 133,5 (36) 139,5 (38,5) 0,318
Vitamin D ug/L 16,5 (13,45) 19 (11,65) 17,25 (11,9) 0,087
Sedimentasyon 14 (21) 14 (19) 14 (21) 0,653
C-reaktif protein, mg/L 3,6(3,9) 3,9 (5) 3,6 (4,6) 0,357

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Man Whitney U testi, kategorik parametrelerin birbiriyle karsilastiriimalarinda chi-square testi

kullaniimistir.
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Metformin ile metformin + DPP4-i kombinasyonu alan hastalarin baslangic
tam kan tetkiki degerlerinden beyaz kiire (WBC), hemoglobin (Hb), platelet (PLT),
ortalama eritrosit hacmi (MCV), platelet dagilim genisligi (PDW), ortalama platelet
hacmi (MPV), nétrofil (NEU), lenfosit (LYM) degerlendirildi. Bu parametreler
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Metformin alan grupta Hb 13,6 (1,9)

gr/dl, metformin + DPP4-i kombinasyonu grubunda 14,2 (2,1) gr/dl idi.

Tablo-5: Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin
baslangi¢ tam kan tetkiki degerlerinin karsilastirilmast

METFORMIN METFORMIN+DPP4-i TOPLAM

Degiskenler nss B9 n:118 P

WBC, K/uL 7,155 (3) 7,4(2,8) 7,4 (2,8) 0,597
Hemoglobin, gr/dl 13,6 (1,9) 14,2 (2,1) 13,9 (2) 0,066
Platelet, K/uL 249,5 (81) 237 (78) 244 (79) 0,360
McV, fi 87,55 (8) 86,5 (7,4) 87 (8) 0,523
PDW, % 17,4 (1,5) 17,8 (1,2) 17,6 (1,3) 0,187
MPV, fi 8,2(1,1) 8,1(1,82) 8,2 (1,55) 0,613
NEU, K/uL 3,8(1,76) 4,2 (1,6) 4 (1,6) 0,251
LYM, K/uL 2,3(0,93) 2,3(1,2) 2,3(1,03) 0,868

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda
Man Whitney U testi, kategorik parametrelerin birbiriyle karsilastiriimalarinda chi-square testi

kullaniimistir.
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Metformin ile metformin  + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin
baslangictaki idrar hematiiri, proteiniiri varligi karsilastirildiginda metformin alan
grupta 2 (%4,3) hastanin proteiniirisi olup diger grupta hi¢ yoktu(p=0,106). Hematiiri
varlig1 metformin alan grupta 4 (%8,7) hasta varken diger grupta hi¢ yoktu.Metformin
baslanan grupta hematiiri varlig istatistiksel anlamli ¢ikt1 (p=0,034).

Tablo-6: Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin
baslangictaki idrar hematiiri, proteiniiri varliginin karsilastirilmasi

METFORMIN METFORMIN+DPP4-i TOPLAM
Degiskenler n:39 n:>3 n:118 P
proteintiri yok 44 (%95,7) 59 (%100,0) 103 (%98,1) 0,106
proteiniiri var 2 (%4,3) 0 (%0,0) 2(%1,9)
hematiiri yok 42 (%91,3) 59 (%100,0) 101 (%96,2) 0,034
hematiiri var 4 (%8,7) 0 (%0,0) 4 (%3,8)

n:sayi (%), kategorik parametrelerin birbiriyle karsilastiriimalarinda chi-square testi kullaniimistir.
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Metformin ile metformin + DPP4-i kombinasyonu alan hastalarin baslangic
vitamin B12, ferritin, folat degerlerinin karsilastirildiginda her iki grupta baslangigta
vitamin B12 degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,122). Ferritin metformin
baslanan grupta 46 (83) ug/L, metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta
83 (121,4) ug/L olup metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta ferritin
degeri istatistiksel olarak daha yiiksekti (0,020). Folat metformin baslanan grupta 8,9
(4,8) ug/L, metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta 6,9 (3,2) ug/L olup
metformin baglanan grupta istatistiksel anlaml1 yiliksek bulundu (p<0,001) ancak klinik

olarak anlaml fark degildi.

Tablo-7: Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin baslangic
vitamin B12, ferritin, folat degerlerinin karsilastirilmasi

METFORMIN METFORMIN+DPP4-i TOPLAM
Degiskenler n:59 n:33 n:118 P
Vitamin B12, ng/L 275 (178) 309 (218) 302 (197) 0,122
Ferritin, ug/L 46 (83) 83(121,4) 60 (94) 0,020
Folat, ug/L 8,9 (4,8) 6,9 (3,2) 7,95 (3,2) 0,001

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda
Man Whitney U testi, kategorik parametrelerin birbiriyle karsilastiriimalarinda chi-square testi

kullaniimistir.
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Metformin ile metformin + DPP4-i kombinasyonu baslanan iki grubun
baslangi¢ degerlerinin farkli olmasi hasta demografisinin esit olmamasindan
kaynaklanabilir. Retrospektif, kesitsel bir ¢alisma metodu oldugundan iki grubun
baslangi¢ verileri arasinda bazi degerler arasinda farkliliklar kaginilmaz oldugundan,
hastalarin baslangi¢ degerleri arasinda anlamli fark bulunan parametrelerin (yas,
ferritin, folat, vitamin D) cinsiyet nedenli mi oldugunu inceledik. Kadinlarin median
ferritini 29,8 (49,1) iken erkeklerde 105 (13) saptandi. Erkeklerde ferritinin kadinlara
gore daha yliksek olmasi istatsitiksel anlamli bulundu (p<0,001). Kadinlarda HDL 50
(16) gr/dl, erkeklerde 41 (12) gr/dl idi (p<0,001). Metformin alan hastalarin 39’u
(%66,1) kadinken, metformin + DPP4-1 grubundaki kadinlarin sayis1 20 (%33,9) idi.

Metformin alan grupta kadinlarin fazla olmas: istatistiksel anlamliydi (p<0,001).

Tablo-8: Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin
baslangi¢c degerleri arasinda anlaml fark bulunan parametrelerin cinsiyete gore
karsilastiriimast

KADIN ERKEK TOPLAM

n:59 n:59 n:118 p
Yas, yil 53,0 (15) 57,0 (13) 55,0 (14) 0.128
Ferritin, ug/L 29,8 (49,1) 105,0 (132) 60,0 (94) 0,001
Folat, ug/L 8,4 (3,6) 7,3 (3,8) 8,0 (3,2) 0,061
Vitamin D, ug/L 16,0 (20,4) 19,0 (8,3) 17,3 (11,9) 0,153
HDL, mg/d 50,0 (16) 41,0 (12) 43,5 (15) 0,001

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Man Whitney U testi kullanildi.
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Metformin ile metformin + DPP4-i kombinasyonu alan hastalarin 1 y1l sonraki
biyokimya degerlerinin degisimine baktigimizda metformin grubunda APG 131 (27)
mg/dl’den 116 (30) mg/dl’ye istatistiksel anlamli olarak diistii(p=0,001). Metformin
+ DPP4-I kombinasyonu APG’yi 183 (84) mg/dl’den 143 (57) mg/dl’ye istatistiksel
olarak anlaml diisiirdii (p<0,001). Her iki grup da istatistiksel anlamli olarak APG’yi
1 yil sonra diisiirmiis. iki gruptan herhangi birinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha fazla diisiiriip diistirmedigine bulgular kisminin ilerleyen kisminda yer
verildi. Metformin ile metformin + DPP4-1 kombinasyonu baslanan grupta ALT ve
AST degerleri istatistiksel anlamli olarak diigsmiis goriilse de bu fark klink anlaml
degildi.
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Tablo-9: Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin 1 yil
sonraki biyokimya degerlerinin degisiminin karsilagtiriimasi

METFORMIN METFORMIN + DPP4-i
n=59 n=59

Degiskenler Baslangig 1 yil sonra p Baslangig 1 yil sonra p

APG, mg/dI 131 (27) 116 (30) 0,001 183 (84) 143 (57) 0,000
Ure, mg/dl 25 (8,5) 27 (9) 0,230 32 (13) 30 (11) 0,477
Kreatin, mg/dI 0,68 (0,26) 0,68 (0,21) 0,079 0,76 (0,26) 0,76 (0,3) 0,792
eGFR 99 (21) 104 (24) 0,737 | 100,7 (16,1) 102,3(11,05) 0,208
ALT, UL 20 (14) 23 (14) 0,893 22 (13) 19 (17) 0,010
AST, UL 19 (7) 20 (6) 0,242 20 (9) 19 (9) 0,025
Demir, ug/dl 71 (44,5) 69 (58,5) 0,067 60 (33) 63 (46,5) 0,601

Demir baglama kap. 295 (117) 299 (113,75) 0,231 |285,5(77,25) 288 (90) 0,794
Trigliserit, mg/dI 152 (132,75) 160,5(118,5) 0,467 | 140 (98,25) 144 (119) 0,486

Total kolesterol,

mg/dl 215 (37,5) 205 (52) 0.564 | 7085 (55) 210,5 (76) 0866
HDL, mg/dI 48 (14,175) 46,5(17,75) 0658 | 41,5(12,25) 42 (12) 0,611
LDL, mg/dI 142 (44,75) 136 (47,5) 0,362 |133,5(36,75) 138 (61) 0,721
Sedimentasyon 14 (22) 12 (13,5) 0,074 14 (22,5) 14 (14,5) 0,064
C-reaktif protein, 0.489 0.186

mg/L 3,6 (3,95) 3,65 (4,05) 3,9 (5,45) 3,1(3,9)

Vitamin D, ug/L 16,5 (13,725) 16,7 (14,9) 0,399 19 (12,025) 16,5 (13,35) 0,650

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Wilcoxon testi kullanildi.
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Metformin baglandiktan 1 y1l sonraki tam kan tetkiki degerlerinin degisimine
bakildiginda Hb 13,6 (1,923) gr/dl’den 13 (2,2) gr/dl’ye diislisii istatistiksel anlaml
bulunmadi(p=0,115). Benzer diisiis metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan
grupta da 14,2 (2,2) gr/dlI’den 13,9 (2,2) gr/dl seklinde istatistiksel anlamli olmadan
(p=0,069) gerceklesmis. Metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta PDW
degeri 1 yilda %17,8 (1,25)’den %17,45 (1,45)’e istatistiksel anlamli sinira yakin
gerilemis (p=0,053). Diger parametrelerde her iki grup i¢in de istatistiksel anlaml

degisim gozlenmedi.

Tablo-10: Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin 1 yil
sonraki tam kan tetkiki degerlerinin degisiminin karsilastirilmast

METFORMIN METFORMIN + DPP4-i
n=59 n=59

Degiskenler Baslangig 1yil sonra p Baslangig 1 yil sonra p

WBC, K/uL 7,155 (3,0125) 6,8 (3,06) 0,283 7,4 (2,8) 7,6 (2,7) 0,825
Hemoglobin, gr/dl 13,6 (1,925) 13 (2,2) 0,115 14,2 (2,1) 13,9 (2,2) 0,069
Platelet, K/uL 249,5 (82,5) 246 (77) 0,561 237 (78) 234 (101) 0,834
McCv, fi 87,55 (8,075) 86 (7,9) 0,728 86,5 (7,4) 85,8 (7) 0,252
PDW, % 17,4 (1,525) 17,2(1,4) 0,142 | 17,8(1,25) 17,45(1,45) 0,053
MPV, fi 8,2 (1,15) 8,6 (1,5) 0,780 8,1(1,84) 8,35(1,625) 0,350
NEU, K/uL 3,8(1,77) 3,7(1,6) 0,741 4,2 (1,6) 4,5 (1,8) 0,490
LYM, K/uL 2,3 (0,965) 2,4(0,7) 0,703 2,3(1,2) 2,26 (1,15) 0,436

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Wilcoxon testi kullanildi.
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Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin ¢alismanin
ana amagclar1 olan HbAlc, vitamin B12, ferritin ve folat degerlerinin 1 y1l sonraki
degisimlerine baktigimizda metformin baslanan grupta HbAlc %6,5 (1,3)’den %6.,4
(1,3)’e gerilemis ve HbA1c’deki diisiis istatistiksel anlaml1 bulunmadi(p=0,112).
metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin HbA1c’si %8,6 (2,4)’dan %7,3
(1,2)’e istatistiksel anlamli diismiis(p<0,001). Folat metformin grubunda 8,9
(4,8)’den 8,1 (5,9) ug/L’ye istatistiksel anlamli diismiisken (p<0,001) metformin +
DPP4-1 kombinasyonu baslanan gruptaki diisiiste istatistiksel anlamlilik
saptanmadi(p=0,346). Vitamin B12 metformin baslanan grupta 275 (178)’den 232
(151) ng/L’ye (p<0,001), metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta 309
(218)’dan 260 (160) ng/L’ye istatistiksel anlaml1 diismiis (p<0,001). Ferritin
metformin baglanan grupta 46 (83) ug/L’den 38 (60,3) ug/L’ye (p<0,001), metformin
+ DPP4-1 kombinasyonu baslanan grupta 83 (121)’den 66,2 (90) ng/L’ye istatistiksel
anlaml diistii (0,002).

Her iki grup da vitamin B12 ve ferritin 1 yil sonra istatistiksel anlaml1 olarak
diisiik bulundu. Iki gruptan herhangi birinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde, bu
degerleri daha fazla diisiirlip diisiirmedigine bulgular kisminin ilerleyen kisminda yer
verildi.

Tablo-11: Metformin ile metformin + DPP4-I kombinasyonu alan hastalarin
calismanmin ana amaglari olan HbAlc, vitamin B12, ferritin ve folat degerlerinin 1 yil
sonraki degisiminin karsilagtiriimasi

METFORMIN METFORMIN + DPP4-i
n=59 n=59
Degiskenler Baslangig 1yil sonra p Baslangig 1 yil sonra p
HbA1c, % 6,5(1,3) 6,4 (1,3) 0,112 8,6 (2,4) 7,3(1,2) 0,001

Vitamin B12, ng/L 275 (178) 232 (151) 0,001 309 (218) 260 (160) 0,001
Ferritin, ug/L 46 (83) 38 (60,3) 0,001 83(121,4) 66,2 (99) 0,002

Folat, ug/L 8,9 (4,8) 8,1(5,1) 0,001 6,9 (3,2) 6,4 (3,4) 0,346

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Wilcoxon testi kullanildi.
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Sekil-1: Metformin ve metformin + DPP4-I kombinasyonu kullanan hastalarin
baslangi¢ ve 1.y1l HbAlc (%) diizeyleri
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HbAlc (mavi): baslangig, HbAlc2 (yesil): 1 yil sonra

Metformin baslanan grupta median HbAlc %6,5’den %6,4’¢e diistii (p=0,112).

Metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta median HbAlc %8,6’dan
%7,3’e diisti (p<0,001).
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Sekil-2: Metformin ve metformin + DPP4-I kombinasyonu kullanan hastalarin
baslangi¢ ve 1.y1l vitamin B12 (ug/L) diizeyleri
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b12 (mavi): baslangi¢ vitamin B12, b122 (yesil): 1 yil sonraki vitamin B12 diizeyi

Metformin baslanan grupta median vitamin B12 diizeyi 275’den 232 ng/L’ye diistii
(p<0,001).

Metformin + DPP4-1 kombinasyonu baslanan grupta 309°dan 260 ng/L’ye diistii
(p<0,001).
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Sekil-3: Metformin ve metformin + DPP4-I kombinasyonu kullanan hastalarin
baslangi¢ ve 1.yil ferritin (ug/L) diizeyleri
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Ferritin (mavi): baslangic, ferritin2 (yesil): 1 y1l sonra
Ferritin metformin baglanan grupta 46’dan 38 ug/L’ye (p<0,001) diigmiis.

Metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta 83’den 66,2 ng/L’ye diistii
(p=0,002).
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Sekil-4: Metformin ve metformin + DPP4-I kombinasyonu kullanan hastalarin
baslangi¢ ve 1.y1l folat (ug/L) diizeyleri
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Folat (mavi): baslangig, folat2 (yesil): 1 yil sonra

Folat metformin grubunda 8,9°dan 8,1 ug/L’ye diistii (p<0,001).
Metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta 6,9’dan 6,4’e diistii (p=0,346).
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Metformin (n:59) ile metformin + DPP4-1 (n:59) kombinasyonu seklinde
ayrim yapmadan, tiim (n:118) hastalarin 1 y1l sonraki biyokimya degerlerinin
degisimini karsilastirildiginda APG 146 (81)’dan 128 (41) mg/dl’ye gerilemis
bulundu(p<0,001).

Tablo-12: Metformin (n:59) ile metformin + DPP4-I (n:59) kombinasyonu seklinde
ayrim yapmadan, tim (n:118) hastalarin 1 yil sonraki biyokimya degerlerinin
degisiminin karsilastirilmasi

METFORMIN + (METFORMIN+DPP4-I) n:118

Degiskenler Baglangig 1yil sonra p

APG, mg/d| 146 (81) 128 (41) 0,001
Ure, mg/di 28 (11,75) 28 (11) 0,661
Kreatin, mg/d 0,74 (0,2825) 0,725 (0,2625) 0,151
eGFR 100 (19) 103,6 (18) 0,700
ALT, UL 22 (14) 20,5 (15,25) 0,053
AST, U/L 20(7) 20 (7) 0,347
Demir, ug/dl 67 (35) 68 (54) 0,093
Demir baglama kap. 287 (102) 293 (99,5) 0,239
Trigliserit, mg/dl 144 (110) 150 (123) 0,304
Total kolesterol, mg/dl 212,5 (43,5) 208 (59) 0,602
HDL, mg/di 43,5 (15) 43 (14,5) 0,518
LDL, mg/d| 139,5 (38,75) 138 (50) 0.374
Sedimentasyon 14 (21,5) 13 (13,5) 0,012
C-reaktif protein, mg/L 3,6 (4,6) 3,35 (3,7) 0,138
Vitamin D, ug/L 17,25 (12,1) 16,6 (13,825) 0.360

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Wilcoxon testi kullanildi.
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Metformin (n:59) ile metformin + DPP4-1 (n:59) kombinasyonu seklinde
ayrim yapmadan, tiim (n:118) hastalarin 1 y1l sonraki tam kan tetkiki degerlerinin
degisimini karsilagtirildiginda hemoglobin 13,9 (2,1)’den 13,5 (2,125) gr/dl’ye
geriledi (p=0,015). PDW %17,6 (1,3)’dan 17,3 (1,5)’e geriledi (p=0,018). Diger

paremetrelerde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo-13: Metformin (n:59) ile metformin + DPP4-I (n:59) kombinasyonu seklinde
ayrim yapmadan, tiim (n:118) hastalarin 1 yil sonraki tam kan tetkiki degerlerinin
degisiminin karsilastirilmasi

METFORMIN + (METFORMIN+DPP4-I) n:118

Degiskenler Baslangig 1 yil sonra p

M 7,4 (2,9) 7,25 (2,825) 0,524
Hemoglobin, gr/dl 13,9 (2,1) 13,5 (2,125) 0,015
Platelet, K/uL 244 (80) 240 (90) 0,829
MCV, fl 87 (8) 85,9 (7) 0,274
PDW, % 17,6 (1,3) 17,3 (1,5) 0,018
MPV, f 8,2 (1,575) 8,5 (1,5) 0,396
NEU, K/uL 4(1,7) 4(1,825) 0,783
LYM, KiuL 2,3 (1,05) 2,35 (0,8375) 0.767

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Wilcoxon testi kullanildi.
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Metformin (n:59) ile metformin + DPP4-I (n:59) kombinasyonu seklinde
ayrim yapmadan, tiim (n:118) hastalarin, ¢alismanin ana amaclar1 olan HbAlc,
vitamin B12, ferritin ve folat degerlerinin 1 yil sonraki degisimine baktigimizda
HbAlc %7,4 (2,8)’den %7 (1,5)’e (p<0,001), vitamin B12 302 (198)’den 240 (160)
ng/L’ye (p<0,001), ferritin 60 (94,3)’den 48,5 (80)’e (p<0,001), folat 7,95 (3,22)’den
7,2 (3,9)’a (p<0,001) istatistiksel anlaml1 olarak diisiik bulundu.

Tablo-14: Metformin (n:59) ile metformin + DPP4-I (n:59) kombinasyonu seklinde
ayrim yapmadan, tim (n:118) hastalarin, ¢alismanin ana amaglart olan HbAlc,
vitamin B12, ferritin ve folat degerlerinin 1 yil sonraki degisiminin karsilastirilmasi

METFORMIN + (METFORMIN+DPP4-I) n:118

Degiskenler Baslangig 1 yil sonra p

HbA1c, % 74(2,825) 7 (1,525) 0,001
Vitamin B12, ng/L 302 (198) 240 (160,25) 0,001
Ferritin, ug/L 60 (94,375) 48,5 (80) 0,001
Folat, ug/L 7,95 (3,225) 7,2(3,9) 0,001

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Wilcoxon testi kullanildi.
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Hem metformin hem de metformin + DPP4-i baslanmis yani her iki grupta da 1 yil
sonra istatistiksel olarak anlaml diisiis saptanan degerlerini inceledik. Her iki gruptaki
baslangi¢ ve 1.yil arasindaki bu farklar karsilastirdigimizda vitamin B12 ve ferritin
diistirmede iki grup arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (vitamin B12: p= 0,346;
ferritin: p=0,379). APG i¢in metformin 1 yilda 8 (23) mg/dl diisirmiisken metformin
+ DPP4-1 kombinasyonu 37 (76) mg/dl diisiirdii ve bu fark istatistiksel anlaml1 bulundu
(p=0,001).

Tablo-15: Hem metformin hem de metformin + DPP4-I kullanan her iki grupta da 1
yil sonra istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanan degerlerin incelenmesi icin
baslangi¢ ve 1.yl arasindaki bu farkin gruplar arasinda anlamlt olup olmadigin
incelenmesi

METFORMIN METFORMIN+DPP4-I
Degiskenlerin 1 yil

iclndEki farki n=59 n=59 TOPLAM P

Vitamin B12, ng/L 61 (120) 70 (150) 63 (116) 0,346
Ferritin, ug/L 9 (28,4) 15 (48,5) 10,5 (34,4) 0,379
APG, mg/dl 8 (23) 37 (76) 17,5 (55) 0,001

median (Interquartile Range)=median (IQR), sayisal parametrelerin birbirleriyle karsilastiriimalarinda

Man Whitney U testi kullanildi.
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Sekil-5: Vitamin B12, ferritin ve folatin baslangi¢ ve 1 yil sonraki degerlerinin
arasindaki farkin metformin ile metformin + DPP4-1 kombinasyonu kullanan grupla
karsilastiriimast
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5.TARTISMA

Calismamizda Ocak-Aralik 2018 tarihleri arasinda merkezimize bagvurup yeni
tan1 tip 2 DM tanis1 konulmus, metformin baslanan 59, metformin + DPP4-1 baslanan
59 hasta olmak {izere toplamda 118 hastanin bagvuru anindaki ve 1 yil sonraki vitamin

B12, folat, ferritin diizeyleri degerlendirildi.

Calismamizda metformin ve metformin + DPP4-I kombinasyonu kullanan
hastalarin demografik verileri, baglangi¢ laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda
metformin baglanan 59 hastanin 39’u kadin (%66,1), diger grubun ise 20°si (%33,9)
kadindi. Metformin grubunda kadinlar daha fazlaydi (p<0,001). Metformin baslanan
gruptaki median yas 52 yil iken metformin + DPP4-1 kombinasyonu baslanan grupta
58 yild1 (p=0,022). Iki grup arasindaki bu fark retrospektif ve kesitsel bir caligmada
demografik verilerin dagilimi ve buna bagli sonuglarin aragtirmaci tarafindan
degistirilmemesi gerektiginden ortaya ¢ikmis olabilir. Tan1 aninda metformin baglanan
grubun median HbAlc’si  %6,5 iken metformin ve metformin + DPP4-i
kombinasyonu baslanan grupta %8,6 idi (p<0,001). APG median degerleri arasinda da
HbA1c’deki gibi anlamli bir fark bulduk. Metformin baglanan grupta 131 mg/dl iken
diger grupta 183 mg/dl idi (p<0,001). ikili OAD’nin HbAlc degeri daha yiiksek
bireylere baglanacagi diisiiniildiigiinde aradaki bu farkin olmas1 beklenen bir durumdu.
Bu nedenle 6rneklemlerimizin dosyalarinin dogru metodla tarandiginin bir gostergesi
olacagini disiindiik. Ayrica ¢alismamizda baslangigtaki ferritin median degeri
metformin grubunda 46 ug/L iken metformin + DPP4-I grubunda 83 ug/L idi
(p=0,020). Folat icin de baslangigtaki deger birbirinden farkliydi. Ferritin ve HDL
degerleri kadin ve erkekler arasinda karsilastirildi. Kadinlarda ferritin mediant 29,8
ug/L, erkeklerde 105 ug/L bulundu, kadinlarda ferritin istatistiksel anlamli diistiktii
(p<0,001). Kadinlarda HDL 50 mg/dl iken erkeklerde 41 mg/dl idi. Kadinlarda HDL
degerinin erkeklere gore yliksek olmasi istatistiksel anlamliydi (p<0,001). Baslangicta
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ferritinin metformin grubunda daha diisiik, HDL nin daha yliksek olmasinin nedeni;

metformin grubunda diger gruba gore daha ¢ok kadin hastanin olmasi olabilir.

B12 vitamin eksikligi ile ilgili cok miktarda etyolojiye ve prevalansa dair
caligmalar mevcut. Farkli calismalarda B12 vitamin eksikligi prevalansi %5-60
arasinda degismektedir. Framingham c¢alismasinda yaslilarin prevelansinin %20
oldugu bildirilmistir (Lindenbaum et al., 1994). Toplumdaki tiim bireylerde bu
rakamin %12 civarinda olacagi, bakima muhtag kisilerde %40’a yiikselecegi
bildirilmistir (Andres, 2004). Calismamizda metfromin grubundaki baslangi¢ vitamin
B12 degeri 275 ng/L, diger grupta 309 ng/L bulundu (p=0,122). Baslangigta her iki
grup arasinda istatistiksel onemli bir fark yoktu. Bu durum 1 yil sonraki fark

incelendiginde elde edilecek sonucun giivenilirligini daha da artiracagini diistindiirdii.

DM iyi tedavi edilmezse, plazma glukozu kontrol altina alinmazsa makro ve
mikro komplikasyonlar gelisebilir (Domingueti et al., 2016). Klinik, laboratuvar
degerlendirmeye, HbAlc ve APG’ye gore tedavi sekillenir. Her tedavi segeneginin
kendine 6zgii yan etkileri olabilir. Tip 2 DM tedavisinde tiim diinyada ilk tercih edilen
ilag, bir kontrendikasyonu yoksa metformindir (Saenz et al, 2015).ADA’nin
kilavuzuna gore yeni tani almig tip 2 DM hastasinin HbAlc’si 8 ve altinda ise ilk
baglanmas1 gereken oral antidiyabetik  metformindir. Glukoz metabolizma
bozuklugunda, insiilin direnci varliginda, pre diyabetiklerde de ilk Onerilen ajan
metformindir. Crandall ve ark.’larina gére de uzun vadeli kullaniminin giivenilir, etkin
ve ucuz olmasi nedeniyle tip 2 DM ve prediyabetik hastalarda ilk tercih edilmesi
gereken ajan metformin olmustur. Klinik gereklilikte ikinci veya liglincii OAD ile
kombine edilebilir ya da insiilin preperatlar1 ilave edilebilir (Crandall et al., 2008).
Bizim caligmamiza gore metfromin baglanan grupta median HbAlc %6,5, ikili
kombinasyon olan metformin + DPP4-1 grupta %8,6 c¢ikmisti ve calisma

poplilasyonunun bu verisi tibbi literatiirle uyumlu goéziikmektedir.
Metformin kullaniminin en sik goriilen yan etkileri ishal, bulanti, gaz,

hazimsizlik hissi gibi gastrointestinal intolerans semptomlaridir. Bunu azaltmak ya da

hastay1 alistirmak i¢in hedef dozun altindan baslayip birka¢ giin sonra hedef doza
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cikilir (Scarpello, 2001). Metformin ayrica B12 vitamininin emilimini c¢esitli
mekanizmalarla azaltarak B12 vitamin eksikligine neden olur (DeFronzo and
Goodman, 1995). B12 vitamini sinir sistemi, hematopoetik sistem gibi bir¢ok sistem
icin 6nemlidir. Notrofil, platelet, eritrosit gibi kanin sekilli elemanlarinin say1 ve
morfolojisini etkileyebilir (Bailey, Wilcock and Scarpello, 2008). Metformin serum
vitamin B12, holoTC ve folatin serum diizeyini azaltirken homosistein ile metil-
malonik asit seviyesini artirir. Vitamin B12 eksikliginin ndropsikiyatrik ve
hematopoetik etkileri erken tan1 ve yerine koyma ile gelismeyebilir ya da ortadan
kalkabilir. Bu nedenle B12 vitamin eksikliginin erken tanis1 6nemlidir (Lerner and

Kanevsky, 2002; Andres, 2004; Herrmann and Obeid, 2008).

Metforminin B12 vitamin eksikligi yapmasindaki en kuvvetli hipotez kalsiyum
tizerindendir. B12-IF kompleksi terminal ileumda IF ile enterosite tutunarak hiicre
icine alinir. Vitamin B12-IF kompleksinin intestinal hiicre i¢ine alinmasinda kalsiyum
gereklidir. Metformin kullaniminin vitamin B12 emilimini azaltmasinin nedeni,
metforminin kalsiyum dengesini bozmasidir. Bauman ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada
tip 2 DM tanili 14 hastada metformin 7’sinde siilfoniliire verilmis. Aylik vitamin B12
ve holoTC2 dl¢limleri yapilmis. 3 aydan sonra oral kalsiyum replasmani1 yapilmis. Seri
serum Ol¢limlerinde azalan vitamin B12 seviyesi, kalsiyum desteginden sonra tersine
donmiis ve artmistir (Bauman et al., 2000). 2003 yilinda Wulffelee ve arkadaslari
yaptig1 plasebo kontrollii, randomize ¢alismada metforminin 16 hafta (4 ay) gibi kisa
stirede serum homosistein, folat ve vitamin B12 diizeylerine etkisini 12 plasebo, 25
metformin baglanan hasta iizerinde denedi. 16 hafta sonra homosisteinde %4 artis,
folatta %7 diisiis, vitamin B12’de %14 diisme saptadi ve bunlar plaseboya gore
istatistiksel anlamliydi. Bu ¢alisma gostermistir ki tip 2 DM hastalarinda kullanilan
metformin, folat ve vitamin B12 seviyelerini diisiiriir, bu da homosisteinde hafif bir

artisa neden olur (Wulffele et al., 2003).

Metformin ve rosiglitazonun tip 2 DM hastalarinda serum folat, vitamin B12
ve homosistein 6 haftalik kullanim {izerine etkisini arastiran Sahin ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada 6 hafta igerisinde 74 hastadan olusan metformin grubunda vitamin

B12 diizeyi istatistiksel anlamli degismezken folat 10,06 nmol/I’den 9,01 nmol/I’ye
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istatistiksel anlamli olarak diismiis bulmustur (p=0,001) (Sahin et al., 2007). Cabreiro
ve ark. metforminin mikrobiyata {izerinden folata olan etkisini arastirmistir.
Metformin mikrobiyal folat ve metyonin mekanizmasini degistirerek bazi
mikrobiyomlarin yasam siiresini uzattigini1 géstermistir. Mikrobiyal metabolizmanin
metformin ile indiiklenmesi sonucunda ilacin tedavi edici etkinliginde degisiklik; folat
eksikligi ve gastrointestinal rahatsizlik gibi yan etkilere neden olabilecegi sonucuna
ulagsmustir (Cabreiro ef al., 2013). Ting ve ark.’nin 2006 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
tip 2 DM tedavisinde kullanilan metforminin dozu arttik¢a vitamin B12 eksikligi
gelisme riskinin arttigin1 bulmustur (Ting et al., 2006). Tomkin ve ark.’nin uzun
siiredir metformin kullanan 71 hastay1 inceledigi ¢calismada 21 (%30) hastanin B12
vitamin emilim eksikligi oldugunu bulmus. Bu hastalarin normal B12 emilimine sahip
hastalara gore daha anemik iken folat seviyelerinin ise daha yiiksek oldugunu bulmus.
Metformin tedavisi kesildiginde ¢ogu hastanin vitamin B12 absorbsiyonunun
diizeldigini gérmiistiir (Tomkin et al., 1971). Bir DPP4-1 olan teneligliptinin tip 2 DM
li hastalarda tolere edilebilirligi, periferik ndropati iizerine etkisini aragtiran bir
prospektif calismada 20 hastaya teneligliptin 3 ay boyunca giinde 1 kez 20 mg
verilmis. Calismaya 6zgili parametrelerin yaninda vitamin B12 eksikliginden kaynakli
noropatiyi dislamak icin baslangic ve 3.ayda vitamin B12 degeri de bakilmis.
Baslangi¢ vitamin B12 degeri 594 units/L olup 3 ay sonraki 457 units/L bulunmus
(p=0,33). Baslangic ve 3 ay sonraki vitamin B12 degerleri arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmamistir (Syngle, Chahal and Vohra, 2020). Polat ve ark. 159 hasta
iizerinde metforminin vitamin B12 iizerine etkisini incelerken metforminin DPP4-1 ile
birlikte kullanildigindaki alt grup analizinde istatistiksel anlaml1 bir farkin olmadigini
bildirmislerdir (Polat and Ayaz, 2019). DPP4-I’leri icin yaptigimiz literatiir
taramasinda DPP4-1 ilaglarminin tek basina ya da kombinasyonlarinin serum vitamin
B12, folat, ferritin diizeylerine etkisini arastiran ¢aligmalar metformine gore oldukca
azdi. Hatta diyabet yasi1 olmayan, tan1 anindan itibaren DPP4-1 ve kombinasyonlarinda
folat, ferritin, vitamin B12’yi konu alan ¢aligsmaya rastlamadik. Calismamizda folat;
metformin grubunda 8,9 (4,8)’den 8,1 (5,9) ug/L’ye istatistiksel anlamli diismiisken
(p<0,001) metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan gruptaki diisiiste istatistiksel
anlamlilik saptandi (p=0,346). Vitamin B12 metformin baslanan grupta 275 (178)’den
232 (151) ng/L’ye (p<0,001), metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta
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309 (218)’dan 260 (160) ng/L’ye istatistiksel anlamli diismiis (p<0,001). Tim
hastalarin, ¢aligmanin ana amaclari olan HbAlc, vitamin B12, ferritin ve folat
degerlerinin 1 y1l sonraki degisimine baktigimizda HbAlc %7,4 (2,8)’den %7 (1,5)’e
(p<0,001), vitamin B12 302 (198)’den 240 (160) ng/L’ye (p<0,001), ferritin 60
(94,3)’den 48,5 (80)’e (p<0,001), folat 7,95 (3,22)’den 7,2 (3,9)’a (p<0,001)
istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Hem metformin hem de metformin +
DPP4-1 baslanmus yani her iki grupta da 1 yil sonra istatistiksel olarak anlamli diisiis
saptanan vitamin B12, ferritin ve APG’yi inceledik. Her iki gruptaki baslangi¢ ve 1.y1l
arasindaki bu farklari karsilastirdigimizda vitamin B12 ve ferritin diisiirmede
metformin veya metformin + DPP4-I baslanan grup arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (vitamin B12 igin p= 0,346; ferritin i¢in p=0,379). APG i¢in metformin 1
yilda 8 (23) mg/dl diisiirmiisken metformin + DPP4-I kombinasyonu 37 (76) mg/dl
diistirdii ve bu fark istatistiksel anlamli bulundu (p=0,001). APG’yi metformin +
DPP4-1 kombinasyonunun monoterapi olan metformin grubuna gére daha fazla
diisiirmesi literatiirel olarak beklenen bir durumdu. Calismamizda metforminin
dozlarinin vitamin B12, folat, ferrtin iizerine etkisini arastirmadik ¢iinkii hasta

secimimiz metformini giinde 2 kez 1000 mg alanlar1 kapsiyordu.

600 tip 2 DM hastas1 olup fenformin ya da metformin kullanan hasta ortalama
11,8 y1l boyunca tam kan tahlili, periferik yayma ile eritrosit morfolojisi agisindan
taranmis bir caligmada hastalarin 54’1 (%9) megalablastik anemi ve plazmada vitamin
B12 diizeyi diisiik bulunmus ve hepsine siyanokobalamin enjeksiyonu yapilmis. Bu 54
hastanin hepsinde siyanokobalamine karsi1 10 giin ic¢inde retikiilosit artig1 ile yanit
alindig1 goriilmiis (Filioussi, Bonovas and Katsaros, 2003). Ote yandan Yang ve
arkadaglarinin yaptig1 metaanalizde metformin kullaniminin vitamin B12 eksikligi,
anemi lzerine etkisine baktiginda metformin kullaniminin vitamin B12 diizeyini
belirgin diisiirdiglinii ancak anemi prevalansini belirgin artirmadigini gostermistir
(Yang et al., 2019). Glisemik durum ile inflamasyon arasindaki iligkiyle ilgili yapilan
bir ¢caligmada 158 saglikli kontrol hastasi ile metformin veya metformin ile kombine
tedavi alan 108 tip 2 DM hastasi1 ¢alismaya dahil edilmis. Saglikli hastalara gére HDL
seviyesinde diisme, 16kosit ve notrofil sayisinda, ortalama trombosit hacminde (MPV),

trombosit dagilim genisliginde (PDW) belirgin yiikselme gozlenmis, glisemik
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bozulma kontrol altina alindiginda MPV, PDW degerleri diismiistiir (Abdel-Moneim
et al., 2019). Bizim ¢alismamizda metformin baglanan gruptaki tam kan tetkikinde
baslangic ve birinci yil degerlerinde istatistiksel anlamli bir fark saptanmasa da
hemoglobin 13.6 gr/dl’den 13 gr/dl’ye, PDW %17.4’ten %17.2’ye literatiirle uyumlu
olarak glisemik kontrol ile geriledi. MPV 8.2 fI’den 8.6 fl’ye ylikseldi. Rakamsal
olarak degisiklikler olsa da klinik ve istatitiksel anlaml1 degildi. Metformin + DPP4-i
kombinasyonu baglanan grupta da istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. Ancak
PDW %]17.8’den %17,45’e gerilemesi istatistiksel anlamliliga yakindi (p=0,053).
Hemoglobin 14,2 gr/dl’den 13.9 gr/dl’ye gerileyip MPV 8.1f1’den 8.35’¢ yiikselmis.
Bu farkliliklar hem klinik hem de istatistiksel anlamli bulunmadi. Ancak her iki grup
birlestirip (n:118) baslangic tam kan tetkikleri karsilagtirildiginda hemoglobin 13,9
gr/dl’den 13,5 gr/dl’ye istatistiksel anlamli diistii (p=0,015). PDW %17,6’dan %17,3’e
istatisitksel anlamli diistii(p=0,018). Caligmamizdaki hastalar yeni tan1 konuldugu
anda metformin veya kombine tedavi baslanmis, diyabet yaslar1 diger caligmalara gore
olmayan hasta grubunu icermekteydi. Bu yiizden laboratuvardaki degisimler heniiz
normal laboratuvar limitleri igerisinde kalmis ancak gelecek hakkinda literatiirle

uyumlu olarak bizlere fikir verdigini diisiinmekteyiz.

Chandrashekhar ve ark. serum Hbalc’si %8 ve lizeri olan kotii kontrollii 50
hastaya karsi, HbAlc’si %6,5 ve alti, iyi kontrollii 50 olmak iizere toplamda 100
hastada glisemik kontroliin serum ferritin degeri {lizerine etkisini arastirmis. Kontrol
altinda olmayan gruptaki ferritin ortalamast 392 iken glisemisi kontrol altinda olan
grupta 91 olup kotii kontrollii grupta ferritinin yliksek olmasini istatistiksel anlaml
bulmus (p=<0.001). Ferritin ile yas arasinda her iki grupta da istatistiksel anlaml1 bir
korelasyon saptamamis (Chandrashekhar et al., 2014). Ferritin metformin baslanan
grupta 46 (83) ug/L, metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta 83 (121,4)
ug/L olup metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta ferritin degeri
istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0,020). Bu farklilik iki grup arasinda kadinlarin
metformin baslanan grupta daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, metformin
+ DPP4-1 baglanan gruptaki HbAlc ve APG’nin istatistiksel olarak daha yiiksek
olmasindan da kaynaklanabilir. Her iki durumda da ¢alismamizin ferritin ile ilgili

oransal verileri literatiirle uyumlu goziikmektedir.
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Cantiirk ve ark. 329 tip 2 DM hastasina karsilik 269 saglikli kontrol grubunda
yaptiklar1 ¢alismada kotii kontrollii DM durumunda glisemik kontrol saglanmadigi
siirece serum ferritininin arttigini bulmustur (Canturk et al., 2003). Mo ve ark. akarboz
kullananlar ile metformin kullanan yeni tani tip 2 DM hastalariin 1 yildaki
inflamatuar durumu arastirirken 34 hastaya akarboz, 36 hastaya metformin baslanmas,
32 gonilli sagliklt kontrol grubunu olusturmus. Baslangigta hem akarboz hem
metformin baslanan yeni tani tip 2 DM hastalarinda kontrol grubuna gore ferritin
seviyesi yiiksek bulunmus. Tedavi baslandiktan bir y1l sonraki ferrtin seviyeleri her iki
grupta da tedaviyle birlikte onemli Olgiide diismiis (Mo et al., 2019). Bizim
calisgmamizda da ferritin; metformin baglanan grupta 46 (83) ug/L’den 38 (60,3)
ug/L’ye (p<0,001), metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan grupta 83 (121)’den
66,2 (90) ng/L’ye istatistiksel anlamli diisiik bulundu (p=0,002). Bu durumun literatiir
ile uyumlu oldugu goriildii. Mo ve ark. yaptigi ¢calismada DM yas1 olmayan, yani yeni
tan1 tip 2 DM hastalarin1 degerlendirmeleri metodolojik olarak bizim g¢aligmamiza
uygun olmasi, sonu¢larimizin daha giivenle karsilamamizi olagan kilmaktadir. Bizim
caligmamizda her iki grupta da ferritin anlamli diisiiktiir. Her iki gruptaki baslangi¢ ve
l.y1l arasindaki farklar1 karsilagtirdigimizda ferritin diisiirmede iki grup arasinda
anlamli bir iligki bulunamadi ( p=0,379), diger bir deyisle gruplar arasinda ferrtini
diisiirmede istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi. Sonuglar ferritini diisiirmede
metforminin degil de 6n planda glisemeik kontroliin regiile ettigi tip 2 DM’ taki

glisemik inflamasyonun azalmasinin etkili oldugunu diistindiirmektedir.

Out ve ark. insiilin kullanan tip 2 DM hastalarina giinde 3 kez 850 mg
metformin vererek randomize, plasebo kontrollii ¢alismada metforminin 16 ayda
vitamin 25 (OH) D {izerindeki etkisini arastirdi. Bu randomize, plasebo kontrollii
calismada 16 ay boyunca kullanilan metforminin vitamin D diislikliigiine neden
olmadig1 gosterilmistir. Ayrica vitamin B12 ile D vitamini arasinda bir iligkinin
olmadig1 da gosterilmistir(Out et al., 2018). Metformin ile metformin + DPP4-i
kombinasyonu alan hastalarin 1 yil sonraki vitamin D degerlerinin degisimine
baktigimizda metformin baslandig1 anda median vitamin D degeri 16,5 (13,7) ug/L
iken bir yil sonra 16,7 (14,9) ug/L bulundu (p=0,399). Metformin + DPP4-i
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kombinasyonu baslandig1 anda 19 (12) ug/L iken bir yil sonra 16,5 (13,3) ug/L
oldu(p=0,65). Her iki grup icin de bir yilda vitamin D diizeyi istatistiksel anlamli

degismedi. Bu sonucumuz da literatiir ile uyumlu ¢ikt1.

Calismamizin  kisithiliklar: retrospektif olmasi nedeniyle calismamiz igin
dosyasinda olmasi1 gereken verilerin daha az hastada bulunmasi, boy ve kilo degisimi
gibi tanimlayici 6zelliklerin bulunmamasi, her iki grubun bazi baglangi¢ verilerinin

birbiri arasinda fark olmasidir.

Calismamizin kuvvetli yanlar1 ise metodolojide ek herhangi bir kronik
hastaligin veya farkli bir ilag kullanim1 olmayan, yeni tan1 almis hastalarin ¢alismaya
dahil edilerek farkli etkenlerin azaltilmast ve ©n planda ilacin etkilerinin

gbzlemlenebilmesidir.
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6. SONUC

Metformin APG’yi 131 (27) mg/dl’den 116 (30) mg/dl’ye ve metformin +
DPP4-1 kombinasyonu APG’yi 183 (84) mg/dl’den 143 (57) mg/dl’ye istatistiksel
olarak anlaml diisiirdii (p<0,001). Her iki grup da istatistiksel anlamli olarak APG’yi
1 y1l sonra diislirdii. APG i¢in metformin 1 yilda 8 (23) mg/dl diisiirmiisken metformin
+ DPP4-1 kombinasyonu 37 (76) mg/dl diisiirdii ve bu fark istatistiksel anlaml1 bulundu
(p=0,001). Yani metformin + DPP4-i kombinasyonu APG’yi metformine gére daha

fazla diisiirdii.

Metformin baslanan grupta HbAlc %6,5 (1,3)’den %6,4 (1,3)’e geriledi ve
HbAlc’deki diisiis istatistiksel anlamli bulunmadi (p=0,112). Metformin + DPP4-i
kombinasyonu alan hastalarin HbAlc’si %8,6 (2,4)’dan %7,3 (1,2)’e istatistiksel
anlamh diistii (p<0,001). ikili OAD metformine kiyasla, literatiire uyumlu olarak,
HbA1c’yi daha fazla diistirdii.

Metformin ile metformin + DPP4-i kombinasyonu alan hastalarin baslangic
vitamin B12, ferritin, folat degerlerinin karsilastirildiginda her iki grupta baslangigta
vitamin B12 degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,122). Vitamin B12 metformin
baslanan grupta 275 (178)’den 232 (151) ng/L’ye (p<0,001), metformin + DPP4-I
kombinasyonu baslanan grupta 309 (218)’dan 260 (160) ng/L’ye istatistiksel anlaml1
diistii (p<0,001). Her iki grup da istatistiksel anlamli olarak, 1 yilda vitamin B12 yi
diisiirdiigii i¢in gruplar arasinda vitamin B12’yi diislirme giiciinde {iistiinliikk olup
olmadigina baktik. Her iki gruptaki baslangic ve 1.yil arasindaki vitamin B12
farklarimi karsilagtirdigimizda vitamin B12 diisiirmede iki grup arasinda anlamli bir

iliski bulunamadi (p= 0,346).

Ferritin metformin baslanan grupta 46 (83) ug/L, metformin + DPP4-i
kombinasyonu baslanan grupta 83 (121,4) ug/L olup metformin + DPP4-1
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kombinasyonu baslanan grupta ferritin degeri istatistiksel olarak daha ytiksekti(0,020).
Ferritinin baslangicta metformin + DPP4-1 kombinasyonu alan grupta daha yiiksek
cikmasi bu grubun plazma glukozunun daha kontrolsiiz olmasi ve buna bagh
inflamatuvar bir cevap oldugunu literatiirle uyumlu olarak diisiindiirdii. Ferritin
metformin baslanan grupta 46 (83) ug/L’den 38 (60,3) ug/L’ye (p<0,001), metformin
+ DPP4-i kombinasyonu baslanan grupta 83 (121)’den 66,2 (90) ng/L’ye istatistiksel
anlamli distii (p=0,002). Yani her iki grupta da 1 yil sonra ferritin anlaml1 bir sekilde
diistii. Gruplar arasinda ferrtin diisiirme etkisinde bir fark olup olmadigina bakildi. Her
iki gruptaki baslangic ve 1.y1l arasindaki bu farklar karsilastirdigimizda vitamin B12

ve ferritin diisiirmede iki grup arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,379).

Folat metformin baslanan grupta 8,9 (4,8) ug/L, metformin + DPP4-i
kombinasyonu baslanan grupta 6,9 (3,2) ug/L olup metformin baslanan grupta
istatistiksel anlamli yiiksek bulundu(p<0,001) ancak klinik olarak anlamli fark degildi.
Folat metformin grubunda 8,9 (4,8)’den 8,1 (5,9) ug/L’ye istatistiksel anlaml
diismiisken (p<0,001) metformin + DPP4-I kombinasyonu baslanan gruptaki diisiiste
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,346).

Calismamizda metformin veya metformin + DPP4-1 kombinasyonu kullanan
hastalarda bir y1llik kullanim sonucunda hem vitamin B12 hem de ferritin diizeylerinde

baslangi¢ diizeylerine gore istatiksel anlaml1 diislis bulduk.

Metformin en sik kullanilan OAD’dir. Vitamin B12 eksikligi yapabilir. Bu
yiizden metformin veya metformin + DPP4-1 kombinasyonu kullanan hastalarda uzun
stirede vitamin B12 diizeyi yakindan takip edilmelidir. Ferritin ise glisemik durumun

kontrol altinda olup olmadigini1 6ngérmede kullanilabilir.
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