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 :الممخّص
آثار صحية خطيرة تتمثل في فقر الدم كبير الكريات والإصابات العصبية التي قد تصل لمعتاىة.  B12 لعوز فيتامين الخمفية:

 .بالميتفورمينأسباب عوزه متعددة منيا المعالجة 
من الداء السكري المعالجين بالميتفورمين، وتحديد  2في عينة من مرضى النمط  B12 معرفة انتشار عوز فيتامين الهدف:

 .عوامل الخطر ليذا العوز لدييم
 من الداء السكري السوريين 2مريضاً من مرضى النمط  120تضمنت ىذه الدراسة المقطعية المستعرضة  المواد والطرائق:

المعالجين بالميتفورمين في عيادة وشعبة الغدد الصم والاستقلاب في مستشفى الأسد الجامعي بدمشق في سوريا. تضمنت 
بيكوغرام/مل، باستخدام  150وتحديد عوامل الخطر لعوزه المحدد بتركيز أقل من  B12 الدراسة قياس مستويات فيتامين

 .الانحدار الموجستي المتعدد
عاماً وأكثر مقارنة مع  00مريضاً(، لا سيما في المرضى بأعمار  22) B12 18.3% انتشار عوز فيتامين بمغ معدل النتائج:

بزيادة مدة استخدام  B12 % عمى الترتيب( ازداد خطر الإصابة بعوز فيتامين1..1%، )2..2من ىم دون السبعين 
  .(P =0.003) (..20 – 2..1%: 55، فاصل ثقة 11..عاماً )نسبة أرجحية  15ميتفورمين أكثر من 

، 2000 - 1000ممغ، و نسب الأرجحية لجرعة الميتفورمين اليومية  1000مقارنةً مع جرعة الميتفورمين اليومية أقل من
  (P = 0.023) 2.22ممغ ىي   2000و>

حتمالية ىذا العوز ترتفع ا .B12 من الداء السكري مع عوز فيتامين 2يترافق استخدام الميتفورمين في مرضى النمط  الخلاصة:
 .ممغ/يوم( و لمدة أطول 2000في المرضى الأكبر سناً وفي استخدام  جرعة الميتفورمين الكبيرة )> 

 B12، ميتفورمين، الفيتامين 2الداء السكري النمط مفتاحية:الكممات ال
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Abstract: 
Background: Vitamin B12 deficiency has serious health consequences, including macrocytic anemia 

and neurological disorders that may lead to dementia.There are multiple causes of deficiency, 

including treatment with metformin. 

Aim: To determine the prevalence of vitamin B12 deficiency in a sample of patients with type 2 

diabetes who treated with metformin, and identifying risk factors for this deficiency. 

Materials and methods: This cross-sectional study included 120 Syrian patients with type 2 diabetes 

mellitus treated with metformin in the Endocrinology and Metabolism Division of Al-Assad 

University Hospital in Damascus, Syria. The study included measuring vitamin B12 levels and 

identifying risk factors for its deficiency which defined as a concentration less than 150 pg/ml, using 

multiple logistic regressions. 

Results: The prevalence of vitamin B12 deficiency among patients with type 2 diabetes treated with 

metformin was 18.3% (22 patients). It was 24.2% among patients ≥ 70 years old and 16.15 in 

younger age. Metformin use for more than 15 years showed an increased risk of vitamin B12 

deficiency (OR 6.11, 95% CI: 1.82 – 20.4) (P = 0.003). Compared with a daily metformin dose of 

<1000 mg, the adjusted odds ratios for a daily metformin dose of 1000-2000 and >2000 mg were 2.22 

(P = 0.318). 

Conclusion: The use of metformin in patients with type 2 diabetes is associated with vitamin B12 

deficiency. The probability of this deficiency increases in older patients and, using high-dose 

metformin (>2000 mg/day) for longer duration. 
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 المقدمة:

الدددددداء السددددددكري  داء عددددددالمي واسددددددع الانتشددددددار  معدددددددل انتشدددددداره 
% 0202ومددددن المتوقددددع أن تزيددددد لتصددددب   2120% عددددام 0103
 . 2123عام 

عالميددددداً وقدددددد ر عددددددد  01تحتدددددلي سدددددوريا بمعددددددل انتشددددداره المرتبدددددة 
 .مميون شخص 003بحوالي  2120المصابين فييا عام 

مدددددن حدددددالات % 73-71مدددددن الدددددداء السدددددكري  2يشدددددكل الدددددنمط 
السددكري ولددم يعددد حصددراً عمددى البددالغين بسددبب نمددط الحيدداة الددذي 
تغيدددر باتجددداه زيدددادة اسدددتيلام الطعدددام لاسددديما الوجبدددات السدددريعة 
والمشدددددروبات المحدددددلاة بالسدددددكر، فضدددددلًا عدددددن الخمدددددول ونقدددددص 
الفعاليددة الفيزياةيددة، ممددا أدر إلددى رفددع نسددبة انتشددار زيددادة الددوزن 

ة للأنسدولين وىددي اةليدة الأساسددية والبداندة ومدا تحممددو مدن مقاومدد
 [1].2في إحداث الداء السكري النمط 

يعمددل عمددى زيددادة الحساسددية  Biguanidesالميتفددورمين مددن فةددة 
للأنسددولين ولددذلم ىددو مددن الخيددارات الأولددى فددي عددلاج السددكري 

لا سدديما أندددو فع ددال وآمددنٌ وغيدددر  مكمثٍ،فضددلًا عددن آثددداره  2نمددط 
والتددددي نددددادرا مددددا تسددددبب إيقافددددو، وأكثرىددددا شدددديوعاً  الجانبيددددة القميمددددة

اةثار اليضمية كالألم البطني والغثيان والإسيال، بالإضافة إلى 
أعددراضٍ أخددرر كالصددداع والطفدد  الجمدددي. ىنددام أيضددا احتمددال 

 .[2-3]بإنقاص امتصاصو  B12 التأثير عمى فيتامين

ل مدددددن وصدددددث سدددددوء امتصددددداص Tomkin كدددددان  وزمدددددلاؤه أو 
 [4] 0750المرافق لاسدتخدام الميتفدورمين فدي عدام  B12فيتامين

فدددددي  B12الدراسدددددات التداخميدددددة تناسدددددب قددددديم فيتدددددامين  وأظيدددددرت
المصددددل بشددددكلٍ عكسدددديد مددددع جرعددددة ومدددددة اسددددتخدام ميتفددددورمين. 

الندداجم عددن اسددتخدام  B12تفاوتددت نسددب انتشددار عددوز الفيتددامين 
 306الميتفدورمين حسدب الدراسدات بشدكلٍ كبيدرٍ وتراوحدت مدا بددين 

%. بدددالرغم مدددن تأكيدددد الارتبددداط بدددين اسدددتخدام الميتفدددورمين 32و
-6]، لم يدتم تحديدد اةليدة بشدكلٍ دقيدقٍ بعدد.B12وعوز الفيتامين 

اقتدددراح العديدددد مدددن اةليدددات لشدددرح كيفيدددة تداخمدددو مدددع  فقدددد تدددم   [5
. مددن أولددى اةليددات المقترحددة، كددان فددرط B12امتصدداص فيتددامين

 عندو ارتبداط معق دد )فيتدامين  النمو الجرثومي المعوي الذي يدنجم

B12– [7]( بددددالجراثيم بدددددلًا مددددن امتصاصددددو العامددددل الددددداخمي .
 كددذلم تددم اقتددراح أن الميتفددورمين يقمددل مددن امتصدداص فيتددامين 

B12[8]عن طريق تغيير حركية الأمعاء. 

ت عتبددددر اةليددددة الأكثددددر قبددددولًا فددددي الوقددددت الحددددالي أن  الميتفددددورمين 
تدددداخل مدددع الارتبددداط المعتمدددد عمدددى ي عددداكس  شدددوارد الكالسددديوم وي
( بمسدددتقبل العامدددل الدددداخمي – B12الكالسددديوم لممعق دددد )فيتدددامين 

 [9].الكوبيمين في المفاةفي 
 هدف البحث: 

  عددددوز الفيتددددامين تحديددددد نسددددبة انتشددددارB12  لدددددر عينددددة مددددن
السوريين مرضى الدنمط الثداني مدن الدداء السدكري المعدالجين 

 بالميتفورمين  

 ىدذا العدوز  دراسة عوامل الخطورة التي تزيد احتماليدة حددوث
 في العينة.

 المواد والطرائق: 
 cross - sectionalتم دت ىدذه الدراسدة المقطعيدة المستعرضدة )

study فددي عيددادة وشددعبة أمددراض الغدددد الصددم والاسددتقلاب فددي )
خلال الفتدرة مستشفى الأسد الجامعي في دمشق ج معت البيانات 

، بعدددد أخدددذ الموافقدددة 2019كدددانون الثددداني -2018اط مدددا بدددين شدددب
الأخلاقيددددة مددددن المجددددالس المختصددددة فددددي كميددددة الطددددب وجامعددددة 

كددان جميددع المرضددى فددي ىددذه الدراسددة عمددى درايددةٍ تامددةٍ دمشددق. 
بددالإجراء وقددد تددم  أخددذ مددوافقتيم الخطيددة المسددتنيرة عمددى المشدداركة 

 في البحث بعد تمقي المعمومات الكافية. 
مدددددن الدددددداء السدددددكري  2مرضدددددى الدددددنمط  القبدددددول شدددددممت معدددددايير

، والقدددددددادرين عمدددددددى إعطددددددداء الموافقدددددددة المعدددددددالجين بدددددددالميتفورمين
 المستنيرة لممشاركة.

أما معايير الاستبعاد فشممت المرضى المشدخص ليدم سدابقاً فقدر 
دم وبيددددل أو داء معددددوي التيددددابي، والمرضددددى مددددع عمددددل جراحددددي 

اء كمددوي مددزمن سددابق عمددى المعدددة أو الأمعدداء، والمرضددى مددع د
مدغ/دل(، أو تشدم ع أو  1)يعر ث بأن و تركيدز كريداتينين أكثدر مدن 
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داء كبددددددددددي مدددددددددزمن أو أعدددددددددراض قصدددددددددور قمدددددددددب، والمعدددددددددالجين 
بالإنسدددولين، أو خافضدددات السدددكر الفمويدددة الأخدددرر،  أو الأدويدددة 
العشددبية، أو مثبطددات مضددخة البروتددون، أو الفيتامينددات، وكددذلم 

وجدددود مدددرض حددداد فدددي الأشدددير المرضدددى النبددداتيين والحوامدددل، و 
الثلاثدددددة السدددددابقة كدددددالخمس الشدددددديد، أو السدددددرطان، أو المتلازمدددددة 

 الإكميمية الحادة.
قصدددة سدددريرية مفصدددمة وتوثيدددق ]بأخدددذ  بعدددد مدددلء اسدددتمارة البحدددث

المعمومددددات التاليددددة: الجددددنس والعمددددر وقصددددة التدددددخين والسددددوابق 
المرضددددددية والسددددددوابق الدواةيددددددة ومددددددد ة تشددددددخيص الددددددداء السددددددكري 

السدددددددنوات( ومدددددددد ة اسدددددددتخدام ميتفدددددددورمين )بالسدددددددنوات( وجرعدددددددة )ب
، تدددددددم  أخدددددددذ الدددددددوزن [الميتفدددددددورمين المسدددددددتخدمة )بدددددددالميمي غدددددددرام(

 بددددالكيموغرام والطددددول بالسددددنتيمتر )ملابددددس خفيفددددة ودون الحددددذاء(
سددب مشددعر كتمددة Secaباسددتخدام الجيدداز الرقمددي الألمدداني  . وح 

سدددددت خدم ( ا2الجسدددددم بتقسددددديم الدددددوزن عمدددددى مربدددددع الطدددددول )كدددددغ/م
تددم  لقيدداس الضددغط الشددرياني.  ALPKالمقيدداس اليددواةي اليابدداني 

سداعة، أجريدت  12سحب عينة دم وريدي لكل مشارم بعد صديام
والكريدداتنين فددي مخبددر مستشددفى الأسددد الجددامعي تحاليددل السددكر 

 GOD-PAP وفدق طريقدة مقيداس المدون الإنزيمديوخمداةر الكبدد 

(enzymatic colorimetric assay)912خدام جيدداز، باسددت 

Hitachi  
. قسِّددم Cobas 6000باسددتخدام جيدداز B12 تددمً قيدداس فيتددامين 

 : B12مرضى البحث إلى مجموعتين وفقاً لقيم فيتامين 

  مجموعدددددددة عدددددددوز فيتدددددددامينB12 فدددددددي حدددددددال كاندددددددت القددددددديم :
 .بيكوغرام/مل 031 <المصمية

  مجموعددة سددواء فيتددامينB12 031 ≤: حيددث القدديم المصددمية 
 .مل/بيكوغرام

 الدراسة الإحصائية: 
 (SPSSبرنددامس الحزمددة الإحصدداةية لمعمددوم الاجتماعيددة ) اسدتخدم
دةً  1013مع اعتبار القيمة التنبؤيدة الأقدل مدن  (،21)النسخة  ىام 

( t – student testإحصدداةياً. اسددتخدم اختبددار ت سددتودنت )

( chi-squareلمقارنة المتغيرات المتواصمة. واختبار كاي مربع )
لمقارنددددة المتغيددددرات الفةويددددة ذات التددددوزع الطبيعددددي. تددددم  اسددددتخدام 
تحميدددددل الانحددددددار الموجسدددددتي متعدددددد د المتغيدددددرات لتحديدددددد عوامدددددل 

وحسدداب نسددبة الأرجحيددة  B12الخطددورة المتعم قددة بعددوز الفيتددامين 
(Odds ratio( )OR.) 

 :النتائج
من الداء 2من السوريين مرضى النمط  021شممت ىذه الدراسة 

 32%(، والإنددددددداث 3405مريضددددددداً ) 46ي، عددددددددد الدددددددذكور سدددددددكر 
 %(.  2101مريضة )

±  33005لددددر كامدددل العيندددة  B12بمدددغ متوس دددط تركيدددز فيتدددامين 
ددددددددددددد عددددددددددددوز فيتددددددددددددامين  022  B12 (> 031بيكوغرام/مددددددددددددل. و جي

% مددددددددن  0700%( .0601مريضدددددددداً ) 22بيكوغرام/مددددددددل( لدددددددددر 
الإندداث )تسددع مريضددات(  % مددن 0501مريضدداً( و 01الددذكور )

 دون فارق ىام إحصاةياً بين الجنسين. 
 0102±  4003بالنسبة لمتوس ط عمدر مرضدى الدراسدة  فقدد بمدغ 
±  B12 :4101سدددنة، وكدددان متوس دددط العمدددر مدددع عدددوز فيتدددامين 

±  3602:  فكدددددان B12سددددنة، أمدددددا بدددددون عدددددوز فيتددددامين  0102
 سنة.  0101

 <المرضددى بعمددر % مددن 0400لدددر  B12وجددد عددوز الفيتددامين 
سدددنة. زاد  51≥% مدددن المرضدددى بعمدددر 2202سدددنة، ولددددر   51

سددددنة( مددددن خطددددر حدددددوث عددددوز فيتددددامين  51 ≥التقددددد م بددددالعمر )
B12  بفاصدددل ثقدددة 0044لددددر مرضدددى الدراسدددة بنسدددبة أرجحيدددة ،
 مقارنةً بمن ىم أصغر من ىذا السن.  2022 – %104: 73

دددددت مقارندددددة المتوسدددددطين الحسدددددابيين باسدددددتخدام اخت  –بدددددار ت تم 
متوس دددط عمدددر مرضدددى العيندددة مدددع عدددوز فيتدددامين  فكدددانسدددتودنت 

B12  بأكبر منو بدون العوز( ًدلالة ميمة إحصاةياP=0.045.) 
كان متوس ط مدد ة تشدخيص الدداء السدكري لجميدع مرضدى البحدث 

دددددط مدددددد ة تشدددددخيص الدددددداء السدددددكري  ±301   0004 سدددددنة، ومتوس 
ترتيددددب:  وبدددددون عددددوزه عمددددى ال B12لممرضدددى مددددع عددددوز فيتددددامين
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    سدددددنة، بفدددددارق ىدددددام إحصددددداةياً  3±  0103سدددددنة و ±300  0207
(P = 0.04.) 

مددددة متوس دددط اسدددتخدام الميتفدددورمين لممرضدددى مدددع عدددوز فيتدددامين 
B12 :0203  ±500  406±  702سنة. أمدا بددون العدوز فكاندت 

 ( 0( الجدول )0.043سنة، )
 

ن مجموعتي (: مقارنة متوسّط مدّة استخدام الميتفورمين بي1الجدول )
 البحث

 المجموعة
متوس ط مدة استخدام 
 ميتفورمين )سنة(

الانحراث 
 المعياري
 

t-

test 

P-

value 

عوز فيتامين 
B12 

12.5 7.1 
 

2.04 

 

سواء فيتامين  0.043
B12 

9.2 6.8 

 225± 0124كددان متوس ددط جرعددة الميتفددورمين اليوميددة لكامددل العينددة 
دددددط  2311 - 311/يدددددوم بمجدددددال تدددددراوح مدددددا بدددددين مغ مغ/يدددددوم. ومتوس 

 B12 :0334 ±211الجرعددددة اليوميددددة لممرضددددى مددددع عددددوز فيتددددامين 
 (.  2مغ/يوم. الجدول ) 235± 0216مغ/يوم. وبدون عوز: 

 

 (: مقارنة متوسّط جرعة الميتفورميناليومية بين مجموعتي البحث2الجدول )

 المجموعة
متوس ط جرعة 

 اليومية ميتفورمين
 )مغ/يوم(

الانحراث 
 المعياري
 

t-test P-value 

عوز فيتامين 
B12 

0334 211 
 

2.98 

 

سواء فيتامين  0.0035
B12 

0216 235 

(  ففيددو مجموعددات مرضددى البحددث حسددب جرعددة 1أمددا الجدددول )
. نسبة المرضى مدع عدوز B12الميتفورمين اليومية وقيم فيتامين 

 >ميتفددددددورمين بجرعددددددة يوميددددددة الددددددذين اسددددددتخدموا  B12فيتددددددامين 
مددددغ أكبددددر بالمقارنددددة مددددع المرضددددى بدددددون عددددوز فيتددددامين  2111

B12. 

(: توزّع مرضى البحث حسب جرعة الميتفورمين اليومية 3الجدول )
 B12وقيم فيتامين 

 
جرعة 

 الميتفورمين
 اليومية )مغ(

 المجموعة

X2-test p-value 
سواء فيتامين 

B12 
 مريضاً( 76)

عوز فيتامين 
B12 

 مريضً( 22)

> 0111 21 (2102)% 2 (7)% 

7.482 0.023 0111 - 
2111 42 (4201)% 02 (3203)% 

< 2111 01 (0101)% 6 (1403)% 
 B12% فدددي مجموعدددة عدددوز فيتدددامين 2502و جدددد فقدددر الددددم فدددي 

% فددددددي مجموعددددددة سددددددواةو بفددددددارق ىددددددام إحصدددددداةيا 0102مقابددددددل 
(P=0.033.) 

 المناقشة:
بمددغ معددد ل انتشددار ، 2مددريض سددكري نمددط  021شددممت دراسددتنا 
%، والدددددذي يقدددددع 0601فدددددي عينددددة الدراسدددددة  B12عددددوز فيتدددددامين 

 306ضمن مجال معد لات الانتشار العالمي التي تتدراوح مدا بدين 
– 32  .% 

، وىدي 2105فدي باكسدتان عدام  [10]( Khan et alفي دراسدة )
 2ي نمددط مرضددى سددكر  217دراسددة مقطعيددة مستعرضددة شددممت 

لددددددر  B12سدددددنة، وجدددددد عدددددوز الفيتدددددامين  23بعمدددددر أكبدددددر مدددددن 
 % منيم. 2704

، 2106فددي السددعودية عددام  [11](Alharbi et alفددي دراسددة )
)منيم  2مريض سكري نمط  202وىي دراسة بأثرٍ راجعٍ شممت 

غيددددر معددددالجين بددددو(، وجددددد  71معددددالجين بددددالميتفورمين، و 107
مي ميتفددددددورمين % مددددددن مسددددددتخد702فددددددي  B12عددددددوز الفيتددددددامين

% مددن غيددر المسددتخدمين. كانددت نسددبة الأرجحيددة لحدددوث 202و
، 2052لددددددر المعدددددالجين بميتفدددددورمين ىدددددي  B12عدددددوز فيتدددددامين 

 (.P=.036) 21003 – 0000%: 73فاصل ثقة 
  B12مدع عدوز فيتدامين 2متوس ط عمر مرضى سدكري نمدط كان 

أكبدددددر مدددددن متوسدددددط عمدددددر المرضدددددى بددددددون عدددددوزه بفدددددارق ىدددددام 
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سددنة( مددن خطددر حدددوث  51 ≥يزيددد التقددد م بددالعمر )إحصدداةياً. و 
لددر ىدؤلاء المرضدى مقارندةً بمدن ىدم أصدغر  B12عوز فيتامين 

من ىذا السن. وكذلم كدان متوس دط مدد ة تشدخيص الدداء السدكري 
أكبدددر بالمقارندددة مدددع المرضدددى  B12لممرضدددى مدددع عدددوز فيتدددامين 

بدددون العددوز بفددارق ىددام إحصدداةياً. أظيددرت دراسددتنا أن  تشددخيص 
 عدددوز حددددوث خطدددر مدددن يزيدددد، سدددنة 03 ≤الدددداء السدددكري لمدددد ة 

. فدددي دراسدددتنا، كدددان متوس دددط جرعدددة الميتفدددورمين B12 الفيتدددامين
مدددددغ( أكبدددددر 0334)B12اليوميدددددة لممرضدددددى مدددددع عدددددوز فيتدددددامين 

مدددغB12(0216  )بالمقارندددة مدددع المرضدددى بددددون عدددوز فيتدددامين 
 بفارق ىام إحصاةياً. 

، كاندددت الجرعدددة اليوميدددة مدددن [12]( Kim et alفدددي دراسدددة )
عندد . B12ميتفورمين ىي العامل الأىم  المتعم ق بعدوز الفيتدامين 

مغ/يوم، كاندت  0111 <المقارنة بين المرضى مع جرعة يومية 
 0311 – 0111نسددددبة الأرجحيدددددة لحددددددوث العددددوز عندددددد جرعدددددة 

مغ/يدددوم ىدددي  2111 – 0311، عندددد جرعدددة 0052مغ/يدددوم ىدددي 
أفدددادت ىدددذه  .6045 ىدددي يدددوم/غمددد 2111≤، وعندددد جرعدددة 1012

مغ/يدددوم فدددي جرعدددة ميتفدددورمين 0الدراسدددة أن  كدددل ارتفددداع بمقددددار 
بيكوغرام/مدددل فدددي مسدددتور  10022يترافدددق مدددع انخفددداض بمقددددار 

. كمددددا ذكرنددددا سددددابقاً، لددددم تظيددددر ىددددذه الدراسددددة أي ددددة B12فيتددددامين 
 . B12علاقة بين مد ة استخدام ميتفورمين وحدوث عوز فيتامين 
فيتدامين زاد التقدم فدي العمدر فدي عيندة دراسدتنا مدن حددوث عدوز 

B12  قددددددددد يكددددددددون لمحالددددددددة التغذويددددددددة دور فضددددددددلًا عددددددددن نقددددددددص
الامتصاص ولكدن أحدد السدمبيات فدي دراسدتنا عددم إدراج التغذيدة 
ونوعيدددة الطعدددام فدددي الاسدددتبيان واكتفيندددا باسدددتبعاد النبددداتيين. وقدددد 

 حمت التكمفة المادية دون جمع عينة أكبر.
 :الخلاصة

 2لددر مرضدى العيندة )الدنمط  B12نسبة انتشار عوز الفيتدامين 
 %. وكان0601من الداء السكري المعالجين بالميتفورمين( 

أكبدر مدن متوسدط  B12متوس ط عمر المرضى مع عوز فيتدامين 
دددددط مدددددد ة تشدددددخيص الدددددداء  عمدددددر المرضدددددى بدوندددددو. وكدددددذلم متوس 

جرعددددددددة  زادت. B12السددددددددكري لممرضددددددددى مددددددددع عددددددددوز فيتددددددددامين 
الميتفددورمين اليوميددة الأكبددر ومددد ة الاسددتخدام الأطددول  مددن عددوز 

 B12مراقبدددددة عيدددددار فيتدددددامين . ممدددددا سدددددبق ي قتدددددرح B12فيتدددددامين 
 2111 >خاصةً عند استخدام ميتفورمين بجرعة يومية مرتفعدة )

 سنوات(.  03 >مغ/يوم( ولفترات زمنية طويمة )
 

 
 (.501100020595ىذا البحث ممول من جامعة دمشق وفق رقم التمويل )التمويل: 
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