
Περίληψη

Σκοπός: Να μελετηθεί η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της

χορήγησης βιταμίνης Β12 από του στόματος με τη μορφή διασπειρό-

μενων δισκίων σε ασθενείς με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2)

και μακροχρόνια λήψη μετφορμίνης, στους οποίους παρατηρήθηκαν

χαμηλά επίπεδα βιταμίνης στο αίμα. Επίσης μελετήθηκε η επίδρασή

της στη λειτουργία του περιφερικού νευρικού συστήματος.

Ασθενείς και μέθοδοι: Μελετήθηκαν 73 ασθενείς με ΣΔτ2 οι οποίοι

ελάμβαναν θεραπεία με μετφορμίνη, ως μονοθεραπεία ή σε συνδυα-

σμό με άλλα αντιδιαβητικά δισκία, από τετραετίας τουλάχιστον. Χορη-

γήθηκε για τρεις μήνες βιταμίνη Β12 1.000 μg/24ωρο με τη μορφή των

δισκίων που διασπείρονται στο στόμα. Για την ανίχνευση και τον έλεγ-

χο της λειτουργίας του περιφερικού νευρικού συστήματος χρησιμοποι-

ήθηκε το MNSIQ και MNSIE (Michigan Neuropathy Screening Instru -

ment Questionnaire and Examination) στην έναρξη και τρεις μήνες με-

τά τη χορήγηση Β12. Επίσης, μελετήθηκαν οι εξής παράμετροι προ και

μετά τριμήνου από την έναρξη της θεραπείας: Λευκά-τύπος, Ht, Hb,

MCV, αιμοπετάλια, Β12, TSH, AST, ALT, ουρία, κρεατινίνη, χοληστερί-

νη, τριγλυκερίδια και HDL.

Αποτελέσματα: Με τη χορήγηση της Β12 παρατηρήθηκε σημαντική

αύξηση των επιπέδων της (p<0,001). Στο τρίμηνο διαπιστώθηκε βελτίω-

ση των νευρολογικών συμπτωμάτων (p=0,077), (MNSIQ), ενώ η βαθμο-

λογία της νευρολογικής εξέτασης δεν βελτιώθηκε σημαντικά (p=0,285).

Στους ασθενείς με πολύ χαμηλά επίπεδα Β12 (<160 pmol/l) η χορήγηση

Β12 δεν μετέβαλε τα νευρολογικά συμπτώματα (p=0,678), βελτίωσε

όμως τη βαθμολογία της νευρολογικής εξέτασης (p=0,025). Στις υπόλοι-

πες παραμέτρους δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές.

Συμπεράσματα: η χορήγηση βιταμίνης Β12 από του στόματος με

τη μορφή διασπειρόμενων δισκίων, βελτίωσε σημαντικά τα επίπεδα

της Β12 αίματος μετά από τρίμηνο. Στο σύνολο των μελετηθέντων

διαβητικών παρατηρήθηκε τάση βελτίωσης των νευρολογικών συ-

μπτωμάτων. Η βαθμολογία της νευρολογικής εξέτασης βελτιώθηκε

σε ασθενείς με πολύ χαμηλά επίπεδα βιταμίνης Β12.

Eισαγωγή

Η μετφορμίνη εδώ και δεκαετίες αποτελεί πρώτης γραμμής φάρ-
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μακο, όπως διαπιστώνεται από τις κατευθυντήριες

οδηγίες όλων των διαβητολογικών εταιρειών, για

την αντιμετώπιση του ΣΔτ2. Λαμβάνεται από εκα-

τομμύρια διαβητικών και κυκλοφορεί από το 1958

στη Μεγάλη Βρετανία, ενώ είναι διαθέσιμη από το

1995 και στις ΗΠΑ. Εκτός από τη συμβολή της στη

ρύθμιση της γλυκόζης, δρα ευεργετικά μειώνοντας

τις σχετιζόμενες με τον διαβήτη επιπλοκές, συμπε-

ριλαμβανομένων των καρδιαγγειακών, όπως έδειξε

η μελέτη UKPDS.

Ένα από τα μειονεκτήματα του φαρμάκου εί-

ναι ότι μπορεί να προκαλέσει δυσαπορρόφηση της

βιταμίνης Β12, ανεπιθύμητη ενέργεια η οποία περι-

γράφηκε από το 19711 χωρίς όμως να της δοθεί η

πρέπουσα σημασία από τους επαγγελματίες υγείας.

Η ανάγκη για την παρακολούθηση των επιπέδων

της Β12 στα άτομα που λαμβάνουν μετφορμίνη, τα

τελευταία χρόνια τείνει να καθιερωθεί στη συνείδη-

ση των ιατρών. Ακόμα και στις κατευθυντήριες οδη-

γίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας

μόλις σε αυτές του 2017 συστήνεται η περιοδική μέ-

τρηση των επιπέδων της Β12 στα άτομα που αντιμε-

τωπίζονται με μετφορμίνη, ειδικά σε ασθενείς με

αναιμία ή περιφερική νευροπάθεια2,3,4.

O επιπολασμός της ανεπάρκειας Β12 μεταξύ

των διαβητικών που λαμβάνουν μετφορμίνη κυμαί-

νεται σε διάφορες μελέτες από 5,8 έως 33%1,5,6.

Αυτή η διακύμανση στον επιπολασμό εξηγείται

μάλλον από τους ποικίλους ορισμούς σχετικά με

την ανεπάρκεια της Β12. Βέβαια, τα χαμηλά επίπε-

δα Β12 είναι συχνό εύρημα και στον γενικό πληθυ-

σμό. Το ποσοστό κυμαίνεται σε διάφορες μελέτες

από 5%-40% και αυξάνει με την ηλικία6. Στους ηλι-

κιωμένους ο επιπολασμός είναι 10%-20%, όμως

μόνο το 5%-10% αυτών είναι συμπτωματικοί5.

Η δυσαπορρόφηση της Β12 εξαρτάται από τη

δόση και τη διάρκεια χορήγησης της μετφορμίνης.

Συγκεκριμένα δόση μεγαλύτερη των 2 gr και διάρ-

κεια χορήγησης πάνω από 4 έτη συνδέονται με

υψηλότερα ποσοστά δυσαπορρόφησης Β125,7.

O ρόλος της βιταμίνης Β12 είναι θεμελιώδης

για τη σύνθεση του DNA και της μυελίνης, τη βέλ-

τιστη αιμοποίηση και τη νευρική λειτουργία. Συνε-

πώς, η κλινική εικόνα της έλλειψής της έχει χαρα-

κτηριστικά αιματολογικής και νευρογνωστικής δυ-

σλειτουργίας5.

Η Β12 απαιτείται ως διαμεσολαβητής σε δύο

κύριες ενζυμικές οδούς. Η πρώτη είναι η διαδικα-

σία μεθυλίωσης της ομοκυστεΐνης προς τη μεθειο-

νίνη. Η Β12 δρα ως συμπαράγοντας στη διαδικα-

σία αυτή. Η σημαντική ανεπάρκεια της βιταμίνης

Β12 έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση ομοκυ-

στεΐνης τόσο ενδοκυττάρια όσο και στον ορό. Η

υπερομοκυστεϊναιμία έχει αποδεδειγμένα δυνητι-

κά τοξικές επιδράσεις στους νευρώνες και στο αγ-

γειακό ενδοθήλιο7 και έχει συνδεθεί με γνωστική

εξασθένηση5.

Η δεύτερη είναι η μετατροπή του μεθυλομαλο-

νικού οξέος (ΜΜΑ) σε σουκινυλ-CoA. Σε ανεπάρ-

κεια Β12 αυξάνονται τα επίπεδα του ΜΜΑ στον

ορό, ενός οργανικού οξέος με δυνητικές νευροτο-

ξικές ιδιότητες5.

Η ανεπάρκεια Β12 λοιπόν συνοδεύεται από

αξονική απομυελίνωση, εκφυλισμό και θάνατο του

νευρικού κυττάρου, καταστάσεις που κλινικά εκδη-

λώνονται ως σοβαρή περιφερική ή αυτόνομη νευ-

ροπάθεια, εκφύλιση του νωτιαίου μυελού, παραλή-

ρημα και άνοια8,9,10. Η καταστροφή των νεύρων

μπορεί να είναι σοβαρή και μη αναστρέψιμη. Η

αποτυχία διάγνωσης της αιτίας της νευροπάθειας

θα έχει ως αποτέλεσμα την εξέλιξη της κεντρικής

και/ή της περιφερικής νευρωνικής καταστροφής, η

οποία μπορεί να σταματήσει αλλά όχι να αντιστρα-

φεί με την αναπλήρωση της Β1211.

Τέλος η Β12 είναι απαραίτητο συστατικό για

τη σύνθεση του DNA, την κυτταρική αποκατάστα-

ση και την κανονική αιμοποίηση. Χαμηλά επίπεδά

της οδηγούν σε μακροκυττάρωση με ή χωρίς αναι-

μία, κατακερματισμένα λευκά και πανκυτταροπε-

νία5. Η αναιμία που οφείλεται σε έλλειψη Β12 εί-

ναι αναστρέψιμη με τη χορήγηση Β1211. 

Ποικίλοι μηχανισμοί έχουν προταθεί για να

εξηγήσουν την έλλειψη της Β12 που παρατηρείται

μεταξύ των ασθενών με ΣΔ2 που λαμβάνουν μετ-

φορμίνη. Αυτοί περιλαμβάνουν:

– Μεταβολές στην εντερική κινητικότητα, με επα-

κόλουθη υπερανάπτυξη βακτηρίων στο έντερο

και κατανάλωση της Β12 από αυτά12-15.

– Αλλαγές στα επίπεδα του ενδογενούς παράγο-

ντα που επηρεάζουν δυσμενώς την απορρόφηση

της Β1215.

– Η τρέχουσα και μάλλον πιο πιθανή εξήγηση της

δυσαπορρόφησης της Β12 είναι ότι η μετφορμί-

νη μπορεί να αναστείλει την εξαρτώμενη από το

ασβέστιο απορρόφηση του σύμπλοκου Β12-εν-

δογενούς παράγοντα στον τελικό ειλεό14,16. Αυ-

τό μπορεί να αντιστραφεί με τη χορήγηση συ-

μπληρωμάτων ασβεστίου.
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Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να δια-

πιστωθεί αν είναι αποτελεσματική η από του στό-

ματος χορήγηση Β12 με τη μορφή διασπειρόμενων

δισκίων σε τύπου 2 διαβητικούς υπό μακροχρόνια

λήψη μετφορμίνης και επιβεβαιωμένα χαμηλά επί-

πεδα βιταμίνης. Δεδομένου ότι η έλλειψη κοβαλα-

μίνης προκαλεί περιφερική νευροπάθεια με παρό-

μοια συμπτώματα και σημεία με τη διαβητική νευ-

ροπάθεια, μελετήθηκε και η επίδραση της χορήγη-

σης Β12 στην περιφερική νευροπάθεια.

Ασθενείς και μέθοδοι

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε στην Α΄

Προπαιδευτική Παθολογική κλινική του ΑΠΘ. Συ-

μπεριλήφθηκαν 73 ασθενείς με ΣΔτ2, ηλικίας

68,3±8,4 ετών, με μέση διάρκεια διαβήτη 13,0±6,9

έτη. Όλοι ελάμβαναν μετφορμίνη είτε ως μονοθε-

ραπεία είτε σε συγχορήγηση με άλλους αντιδιαβη-

τικούς παράγοντες για τέσσερα χρόνια τουλάχι-

στον και είχαν χαμηλά επίπεδα Β12. Ως χαμηλά

επίπεδα Β12 ορίστηκαν τα 450 pg/ml17,18. Σε μερι-

κές μελέτες επίπεδα Β12 κάτω από 150 pg/ml θε-

ωρoύνται ανεπαρκή και 150-299 pg/ml οριακά. Με-

ρικοί άνθρωποι θα βιώσουν συμπτώματα ανεπάρ-

κειας με τιμές μεταξύ 200 pmol/l και 350 pmol/l (ή

ακόμη και 500 pmol/l). Η ιαπωνική κυβέρνηση θε-

ωρεί ότι επίπεδα βιταμίνης Β12 κάτω από 500-550

pg / ml είναι ανεπαρκή.

Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν ασθενείς με

γνωστό ιστορικό καταστάσεων που προκαλούν χα-

μηλά επίπεδα Β12 (διατροφικές συνήθειες, ατροφι-

κή γαστρίτιδα, κατάχρηση αλκοόλ, κακοήθη αναι-

μία, χρόνια παγκρεατίτιδα, κοιλιοκάκη, χρόνια λή-

ψη αναστολέων αντλίας πρωτονίων).

Στους ασθενείς χορηγήθηκε βιταμίνη Β12

(1.000 μg ΅ 1/24ωρο) με τη μορφή των δισκίων που

διασπείρονται στο στόμα. Η διάρκεια της θεραπεί-

ας ήταν τρεις μήνες. Σε αντίθεση με την ισχύουσα

ιατρική πρακτική, υπάρχουν μελέτες που δείχνουν

ότι η από του στόματος αναπλήρωση της Β12 είναι

μια ασφαλής και αποτελεσματική θεραπεία σε πε-

ρίπτωση ανεπάρκειάς της. Ακόμη και σε κακοήθη

αναιμία όπου δεν υπάρχει ενδογενής παράγοντας

ή σε άλλες καταστάσεις που επηρεάζουν τις συνή-

θεις θέσεις απορρόφησης στον τελικό ειλεό, η από

του στόματος θεραπεία παραμένει αποτελεσματι-

κή14. Έχει αποδειχθεί ότι και οι δύο φαρμακοτε-

χνικές μορφές της Β12 (peros ή παρεντερική) προ-

καλούν συγκρίσιμες επιθυμητές αιματολογικές και

νευρολογικές βελτιώσεις, ανεξάρτητα από την αι-

τιολογία της ανεπάρκειας17.

Oι συμμετέχοντες αξιολογήθηκαν στο τακτικό

εξωτερικό Διαβητολογικό ιατρείο στην αρχή της

μελέτης και τρεις μήνες μετά την έναρξη της λήψης

βιταμίνης Β12. Σε αυτές τις επισκέψεις μετρήθηκαν

οι εξής παράμετροι: Λευκά-τύπος, Ht, Hb, MCV,

αιμοπετάλια, Β12, TSH, AST, ALT, ουρία, κρεατι-

νίνη, χοληστερίνη, τριγλυκερίδια και HDL. Για την

ανίχνευση και την εξέλιξη της περιφερικής νευρο-

πάθειας εκτιμήθηκε το ιστορικό ύπαρξης συμπτω-

μάτων νευροπάθειας (αιμωδίες, παραισθησίες, άλ-

γος, μυϊκές κράμπες) και έγινε κλινική εξέταση για

την εκτίμηση ύπαρξης σημείων νευροπάθειας (αι-

σθητικές-κινητικές δοκιμασίες), με βάση το Michi-

gan Neuropathy Screening Instrument Question-

naire and Examination (MNSIQ, MNSIE)19.

Αποτελέσματα

Στη μελέτη συμμετείχαν εβδομήντα τρεις ασθενείς

(38 άνδρες και 35 γυναίκες). Η χορήγηση βιταμίνης

Β12 για τρεις μήνες επέφερε σημαντική αύξηση

των επιπέδων της (από 227±78 σε 569±578 pmol/l,

p<0,001). Όσον αφορά τη νευροπάθεια, μετά τη

χορήγηση της Β12 διαπιστώθηκε τάση βελτίωσης

των νευρολογικών συμπτωμάτων (από 2,8±2,9 σε

2,4±2,8, p=0,077) (MNSIQ), ενώ η βαθμολογία

της νευρολογικής εξέτασης (MNSIE) δεν μεταβλή-

θηκε σημαντικά (από 4,0±3,1 σε 3,9±2,9, p=0,285)

(Πίνακας 1, Γράφημα 1).

Στους ασθενείς στους οποίους βρέθηκαν πολύ

χαμηλά επίπεδα Β12 (<160 pmol/l), η χορήγηση βι-

ταμίνης Β12 δεν μετέβαλε τα νευρολογικά συμπτώ-

ματα (από 2,5±2,5 σε 2,3±2,9, p=0,678) αλλά βελ-

τίωσε τη βαθμολογία της νευρολογικής εξέτασης

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά ασθενών και βαθμολογίες συ-

μπτωμάτων και νευρολογικής εξέτασης.

Προφίλ ασθενών MEAN Min Max

Ηλικία 68,3 48 82

Διάρκεια Διαβήτη 13 4 33

Β12 (αρχή) 227 114 350

Β12 (μετά 3 μήνες) 569 274 898

Βαθμολογία συμπτώματων (1) 2,8 0 8

Βαθμολογία συμπτώματων (2) 2,4 0 7

Βαθμολογία νευρολογικής

εξέτασης (1) 4,0 0 10

Βαθμολογία νευρολογικής

εξέτασης (2) 3,9 0 10
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(από 2,9±2,3 σε 2,2±2,0, p=0,025) (Γράφημα 2).

Oι υπόλοιπες παράμετροι που μελετήθηκαν στην

αρχή της μελέτης και στο τρίμηνο από την έναρξη της

θεραπείας δεν παρουσίασαν αξιόλογες διαφορές.

Συζήτηση

Η μείωση των επιπέδων της βιταμίνης Β12 λόγω

δυσαπορρόφησης είναι συχνή στα άτομα με ΣΔτ2

που λαμβάνουν μετφορμίνη και φαίνεται να σχετί-

ζεται με τη διάρκεια λήψης του φαρμάκου και τη

δόση του. Παρ’ όλα αυτά ο έλεγχος των επιπέδων

της δεν χρησιμοποιείται ως ρουτίνα, για την έγκαι-

ρη αναγνώριση της έλλειψής της και την αναπλή-

ρωσή της, από την πλειονότητα των ιατρών που συ-

νταγογραφούν μετφορμίνη.

O ετήσιος έλεγχος για την ανίχνευση ανεπάρ-

κειας Β12 και η έγκαιρη αναπλήρωσή της πρέπει

να υιοθετηθούν μεταξύ των διαβητικών ασθενών

που λαμβάνουν μετφορμίνη, ιδιαίτερα στους ηλι-

κιωμένους ασθενείς, στους ασθενείς με κίνδυνο

μειωμένης διαιτητικής απορρόφησης Β12 και σε

αυτούς που λαμβάνουν θεραπεία για μακρό χρονι-

κό διάστημα. O έλεγχος των επιπέδων της Β12 πρέ-

πει να γίνεται ακόμη και σε απουσία αιματολογι-

κών ή νευρολογικών ανωμαλιών.

Ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται σε περιπτώσεις

νευροπάθειας, ο επιπολασμός της οποίας είναι

υψηλός στους διαβητικούς ασθενείς με το ποσοστό

της να κυμαίνεται έως και >50% σε κάποιες μελέ-

τες20. Η ταυτόχρονη πιθανότητα έλλειψης Β12 σε

αυτούς τους ασθενείς καθιστά πιθανό ότι τουλάχι-

στον κάποιο ποσοστό περιπτώσεων περιφερικής

νευροπάθειας μπορεί να οφείλεται στην έλλειψη

αυτή. Καθυστέρηση στη διάγνωση μπορεί να οδη-

γήσει σε μη αναστρέψιμη βλάβη των νεύρων.

Για την αναπλήρωση της Β12, μετά από δυσα-

πορρόφησή της λόγω χορήγησης μετφορμίνης, η

από του στόματος χορήγηση βιταμίνης είναι αποτε-

λεσματική προκαλώντας σημαντική αύξηση των

επιπέδων της στο αίμα.

Ωστόσο, σε πρόσφατη μελέτη δεν παρατηρή-

θηκε σημαντική διαφορά στα επίπεδα της Β12 σε

διαβητικούς ασθενείς έναντι ατόμων χωρίς διαβήτη

(517,62 έναντι 433,83; p=0,072). Τα επίπεδα, όμως

της Β12 στους ασθενείς με ΣΔ ήταν πολύ υψηλότε-

ρα και άγγιζαν τα φυσιολογικά όρια έναντι των

ασθενών, οι οποίοι συμμετείχαν στην παρούσα με-

λέτη21.

Σε άλλη πρόσφατη μελέτη παρατήρησης, βρέ-

θηκαν χαμηλά επίπεδα Β12 (212,3 pg/mL) σε ασθε-

νείς με ΣΔ με μέση χρονική διάρκεια λήψης της

μετφορμίνης τα 5,5 χρόνια22 και θεωρείται ότι οι

ασθενείς αυτοί είναι υψηλού κινδύνου για την ανά-

πτυξη νευροπάθειας.

Επιπρόσθετα, σε μετα-ανάλυση 11 τυχαιοποι-

ημένων μελετών παρατηρήθηκε ότι η μετφορμίνη

σχετίζεται με αύξηση της συχνότητας της έλλειψης

βιτ. Β12 και με μείωση των επιπέδων της στο αί-

μα23.

Στα μειονεκτήματα της παρούσας μελέτης εί-

ναι ότι πραγματοποιήθηκε από ένα κέντρο, χωρίς

ομάδα ελέγχου και σε μικρό αριθμό συμμετεχό-

ντων ασθενών.

Συμπτώματα Σημεία
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Γράφημα 1. Νευρολογικά συμπτώματα και σημεία προ και

μετά τη χορήγηση βιτ. Β12 στο σύνολο των ασθενών.
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Γράφημα 2. Νευρολογικά συμπτώματα και σημεία προ

και μετά τη χορήγηση βιτ. Β12 στους ασθενείς με πολύ

χαμηλά επίπεδα Β12 (<160 pmol/l).
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Συμπεράσματα

Στην παρούσα μελέτη, η από του στόματος χορήγη-

ση βιταμίνης Β12, στη μορφή των διασπειρόμενων

δισκίων στο στόμα, βελτίωσε σημαντικά τα επίπεδα

της βιταμίνης στο αίμα μετά από ένα τρίμηνο συνε-

χούς χορήγησής της. Με την εκτίμηση των συμπτω-

μάτων και σημείων περιφερικής νευροπάθειας πα-

ρατηρήθηκε τάση βελτίωσης των νευρολογικών συ-

μπτωμάτων, χωρίς να μεταβληθεί σημαντικά η βαθ-

μολογία της νευρολογικής εξέτασης. Στους διαβη-

τικούς με χαμηλά επίπεδα Β12 δεν μεταβλήθηκαν

τα νευρολογικά συμπτώματα, βελτιώθηκε όμως η

βαθμολογία της νευρολογικής εξέτασης. Ωστόσο,

μεγαλύτερες μελέτες και με μεγαλύτερη διάρκεια

φαίνεται να χρειάζονται για να διακριβωθεί η απο-

τελεσματικότητα της θεραπείας.

Abstract

Tsotoulidis S, Kontoninas Z, Boulbou M, Margari-

tidis Ch, Kelegouris I, Karlafti E, Tziomalos K, Hatz-

itolios A, Didangelos T. Effectiveness of oral vita-

min B12 administration in patients with diabetes

mellitus type 2 under treatment with metformin

for at least four years. Hellenic Diabetol Chron 2019;

1: 28-33.

Introduction/Aim: The aim of this study is to

investigate the effectiveness of vitamin B12 per os

administration, as well as its effect on peripheral

neuropathy, in patients with Diabetes Mellitus (DM)

type 2 under long-term treatment with metformin who

had low blood vitamin B12 levels.

Patients/Methods: Seventy three patients with DM

type 2 participated, who were under treatment with

metformin for at least 4 years, either as single therapy

or in combination with other oral antidiabetic agents.

Vit. B12 1.000μg/24h was administered for 3 months in

the form of oral dispersible tablets. Peripheral

neuropathy was evaluated using the MNSIQ and

MNSIE, at the start and three months after vit. B12

administration. The following parameters were also

studied before and three months after the start of

treatment: WBC, Ht, Hb, MCV, platelet count, B12,

TSH, AST, ALT, Ur, Cr, total cholesterol, HDL,

triglycerides.

Results: Vit. B12 administration resulted in signi -

ficant elevation of B12 blood levels (p<0.001). In the

3 month period, an improvement of the neurological

symptoms was noticed (p=0.077) (MNSIQ), while

there was no significant improvement in the neuro -

logical examination score (p=0.285). In patients with

very low blood levels of B12 (<160 pmol/L), B12
administration did not alter the neurological symptoms
(p=0.0678), but it improved the neurological exa -
mination score (p=0.025). No significant changes were
noted in the other parameters.

Conclusions: Vit. B12 administration with oral
dispersible tablets significantly improved the blood
levels of B12 after 3 months. In the total number of
diabetic patients under study, an overall tendency of
improvement of the neurological symptoms was noted.
The neurological examination score was improved in
patients with very low levels of vit. B12.
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