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Metformin İntoleransı Olan
Tip 2 Diyabet Hastalarında
Helicobacter pylori Sıklığı

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Diyabet hastalarının tedavilerinde çok sık ve etkili olarak kullanılan metforminin bazı
hasta grubunda tolere edilemediği, tedaviye uyum sağlayamadığı da gözlenmektedir. Dünya nüfusunun
yaklaşık %50’sini etkileyen Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu ile yapılan çalışmalarda diyabe-
tik hastalarla H. pylori prevalansı arasında kontrol gruplarına göre çoğunlukla artış saptanmış olmasına
rağmen, normal ya da düşük olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Bu çalışmada diyabetik hasta-
larda metformin intoleransı ile H. pylori enfeksiyonu varlığı arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlan-
mıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Ağustos 2014-Ağustos 2018 yılları arasında Recep Tayyip Erdoğan
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji polikliniği Endoskopi Ünitesine başvuran ve üst
gastrointestinal endoskopisi yapılan hastaların kayıtları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Metfor-
min intoleransı olan 49 hasta, vaka grubu ve metformin intoleransı olmayan 50 hasta kontrol grubu ola-
rak alınmıştır. Hastaların demografik özellikleri, üst gastrointestinal endoskopi raporları ve endoskopik
biyopsi sonuçları değerlendirilmiştir. Tüm veriler bilgisayar ortamına aktarılmış olup, istatistiksel ana-
lizler SPSS 22,0 paket programı kullanılarak yapılmıştır. p değerinin 0,05’den küçük olması istatistiksel
olarak anlamlı kabul edilmiştir. BBuullgguullaarr::  Araştırma kapsamında incelenen vaka grubunun yaş ortala-
ması 54,6±10,5 yıl olup %79,6’sı kadın, kontrol grubundaki hastaların ise yaş ortalaması 58,6±9,4 yıl olup
%68,0’ı kadın olarak tespit edilmiştir. Endoskopik biyopsi sonucu H. pylori (-) ve (+) olarak gruplandı-
ğında vaka grubundaki hastaların %73,5’inde H. pylori (+) iken kontrol grubunun %50,0’ında (+) olarak
tespit edilmiştir. Araştırmaya dahil edilen 99 hastanın tamamında ise; %61,6’sında (n=61) H. pylori (+)
saptanmıştır. SSoonnuuçç:: Bu çalışmanın sonucunda tüm hastalarda bulunan H. pylori pozitifliği Türkiye'de ya-
pılmış olan çalışmalar ile uyumlu olarak bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada metformin intoleransı olan
hastalarda H. pylori pozitifliği oranı metformin intoleransı olmayan hastalara göre yüksek tespit edil-
miştir. Metformin intoleransı olan diyabetik hastalarda H. pylori eradikasyonu sonrasında metformin
kullanımı açısından bir şans olabilir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Diabetes mellitus; Helicobacter pylori; metformin

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  It is observed that the metformin used frequently and efficiently in the treatment
of diabetes patients can not be tolerated in some patient groups, and does not adapt therapy. Studies with
Helicobacter pylori (H. pylori) infection that affects about 50% of the world's population, have been shown
to be normal or low, although there is a significant increase in the prevalence of the H. pylori with dia-
betic patients. The aim of this study was to examine the relationship between metformin intolerance and
presence of H. pylori infection in diabetic patients. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Between August 2014-August
2018 years, admitted to Recep Tayyip Erdoğan University Faculty of Medicine Hospital Gastroenterology
Polyclinic Endoscopy Unit and retrospectively evaluated patients with upper gastrointestinal endoscopy.
A total of 49 patients with metformin intolerance were taken as control group of 50 patients with no
group and metformin intolerance. Demographic characteristics, upper gastrointestinal endoscopy reports
and endoscopic biopsy results were evaluated. All data was transferred to the computer environment and
statistical analyzes were made using the SPSS 22.0 package program. The p value less than 0.05 is statisti-
cally significant. RReessuullttss::  The mean age of the study group was 54.6±10.5 years and 79.6% were female and
mean age was 58.6 ±9.4 years, and 68.0% were women. As a result of endoscopic biopsy H. pylori (-) and
(+), 73.5% of the cases were determined as H. pylori (+) at 50.0% (+). In all of the 99 patients included in
the study, H. pylori (+) was found in 61.6% (n=61). CCoonncclluussiioonn::  As a result of this study, the H. pylori pos-
itivity of all patients was consistent with studies in Turkey. In addition, H. pylori positivity rate in patients
with metformin intolerance was higher in patients with metformin intolerance. Diabetic patients with
metformin intolerance may have a chance to use metformin after H. pylori eradication.

KKeeyywwoorrddss::  Diabetes mellitus; Helicobacter pylori; metformin
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etformin, tip 2 diabetes mellitus (DM) te-
davisinde yaşam tarzı değişikliklerinden
sonra birinci basamak tedavisi olarak

yaygın kullanılmakta olan bir ajandır. Fakat hasta-
ların bir kısmında gastrointestinal intolerans ne-
deni ile bu ajanın kullanımı kısıtlanmaktadır.1

Metformin intoleransı, metformin tedavisi sonra-
sında ortaya çıkan ishal, bulantı, kusma, hazımsız-
lık, gaz ve karında rahatsızlık hissi oluşması ile
kendini gösterir.2

Metformin intoleransı nedenleri olarak en sık
suçlananlar genetik yapı, başka ilaçlarla birlikte
kullanılması, bariatrik cerrahi, Helicobacter pylori
(H. pylori) enfeksiyonudur.3

Metformin intoleransı nedenlerinden biri ola-
rak düşünülen H. pylori enfeksiyonu diyabetik has-
talarda diyabetik olmayan kontrol grubuna göre
yüksek düzeyde bulunmuştur.4

Metformin intoleransı olan diyabetik hasta-
larda olası bir H. pylori enfeksiyonunu da göz
önünde bulundurmak ve bu yönde tedaviyi düzen-
lemek önemli olabilir. Bu çalışmada diyabetik has-
talarda metformin intoleransı ile H. pylori
enfeksiyonu varlığı arasındaki ilişkiyi incelemek
amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu araştırmada, Ağustos 2014-Ağustos 2018 tarih-
leri arasında Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi
Tıp Fakültesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği
Endoskopi Ünitesine başvuran ve üst gastrointesti-
nal sistem endoskopisi yapılan hastaların kayıtları
retrospektif olarak incelenmiştir. Bu çalışma Hel-
sinki Deklarasyonu Prensiplerine  uygun olarak ya-
zılmıştır. Çalışma için kurumumuz Klinik Araş-
tırmalar Etik Kurulu’undan 24/06/2016 tarihli
2016/33 karar numaralı etik onay alınmıştır. 49
metformin intoleransı olan, 50 metformin intole-
ransı olmayan tip 2 diyabetli 99 hasta değerlendi-
rilmiştir. Bilinen mide-barsak hastalığı olan,
mide-bağırsak operasyonu geçiren, daha önce H.
pylori eradikasyonu tedavisi alan  hastalar çalışma
dışı bırakılmıştır.  

Hastaların demografik özellikleri kaydedil-
miştir. Gastroskopik bulgular ve endoskopik bi-

yopsi ile H. pylori enfeksiyonu değerlendirilmiştir.
H. pylori varlığının gösterilebilmesi için patoloji la-
boratuvarında biyopsi materyalinin modifiye gi-
emsa yöntemi ile boyanarak ışık mikroskopisinde
incelenmiş sonuçlar değerlendirilmiştir.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Tüm veriler bilgisayar ortamına aktarılmış olup,
istatistiksel analizler SPSS 22,0 paket programı ile
yapılmıştır. p değerinin 0,05’den küçük olması ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya 26 (%25,7)’sı erkek, toplam 99 hasta
dahil edilmiştir.

Olgular metformin intoleransı olan ve metfor-
min intoleransı olmayan diyabetik hastalar olarak
iki grupta incelenmiştir. Metformin intoleransı
olan grupta 49, metformin intoleransı olmayan
grupta 50 diyabetik hasta yer almıştır. Vaka ve
kontrol grupları arasında yaşın, cinsiyetin ve diya-
bet süresinin dağılımı Tablo 1’de sunulmuştur.

Araştırma kapsamında incelenen vaka grubu-
nun yaş ortalaması 54,6±10,5 yıl ve %79,6’sı ka-
dındır. Olgu grubundaki hastaların diyabet süresi
ortalaması 5,1±5,9 yıl olarak bulunmuştur. Kontrol
grubundaki hastaların ise yaş ortalaması 58,6±9,4
yıl olup %68,0’ı kadınlar oluşturmuştur. Kontrol
grubunda diyabet süresi ortalaması 6,9±4,4 yıl ola-
rak tespit edilmiştir. Çalışma grupları arasında di-
yabet süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı
fark saptanmıştır (p=0,008). Vaka grubunda yer
alan hastaların diyabet süresi kontrol grubundan
anlamlı olarak düşük tespit edilmiştir. Diğer taraf-
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Vaka (n=49) Kontrol (n=50) p

Yaş (yıl) 54,6±10,5 58,6±9,4 0,072a

Cinsiyet

Erkek 10 (20,4) 16 (32,0) 0,190b

Kadın 39 (79,6) 34 (68,0)

Diyabet süresi (yıl) 5,1±5,9 6,9±4,4 0,008a

TABLO 1: Çalışma grupları arasında yaşın, cinsiyetin
ve diyabet süresinin dağılımı.

n: Hasta sayısı; %: Sütun yüzdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;
aMann-Whitney U Testi; bKi-Kare Testi.



tan çalışma grupları arasında yaş ve cinsiyet, ek
hastalıklar ve ilaç kullanımları açısından istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır.

Araştırma kapsamında incelenen hastaların
%30’unun endoskopi sonucu normal saptanmış-
tır.

Diğerleri; %30 ile ilk sırada pangastrit, %28.4
ile antral gastrit, %4 alkalen reflü, %2 duodenal
ülser, antral erozyon, antrumda nodül, antrumda
nodüler lezyon, atrofik gastrit, duodenal ülser, ero-
zif gastrit, kronik gastrit ve özofagus varisi olarak
tespit edilmiştir.

Ayrıca endoskopik biyopsi sonucu negatif ve
pozitif olarak gruplandığında vaka grubundaki has-
taların %73,5’inde H. pylori pozitif iken kontrol
grubunun %50,0’ında pozitif saptanmıştır. Çalışma
grupları arasında endoskopik biyopside H. pylori
pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark
saptanmıştır (p=0,016). Vaka grubunda H. pylori po-
zitif olanların yüzdesi kontrol grubundan anlamlı
olarak yüksek tespit edilmiştir (Tablo 2, Şekil 1).

Araştırmaya dahil edilen 99 hastanın tama-
mına bakıldığında ise; %61,6’sında (n=61) H. pylori
pozitif saptanmıştır.

Vaka grubunda yer alan hastalardan H. pylori
(+) olanlarla (-) olanlar arasında yaş, cinsiyet, diya-
bet süresi, ek hastalık varlığı ve operasyon öyküsü
pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı bir
fark saptanmamıştır (p>0,05).

TARTIŞMA

Metformin kaynaklı gastrointestinal yan etkileri
izah etmek için her ne kadar farklı hipotezler öne
sürülmüş olsa da patofizyolojisi net değildir. Bu-
nunla  beraber, mevcut veriler kişiler arası farklılığı
açıklamakta yetersiz kalmaktadır.5

Metformin intoleransı nedenleri arasında 
H. pylori enfeksiyonu da suçlanmaktadır. Diyabe-
tik hastalarda H. pylori enfeksiyonuna karşı duyar-
lılığın artmış olmasını gösteren çeşitli kanıtlar
vardır.4 H. pylori enfeksiyonu karın ağrısı, kusma,
anoreksiya ve dispepsi gibi metformin intoleransı
ile benzer gastrointestinal yan etkileri gösterir. H.
pylori enfeksiyonu olan bir hasta metformin alır-

ken, metformin ve H. pylori enfeksiyonunun gast-
rointestinal semptomları üst üste gelebilir ve birbi-
rini güçlendirilebilir.5

Zhou ve ark.nın yaptığı 14080 hastayı kapsa-
yan 42 çalışmanın dahil edildiği bir meta-ana-
lizde, genel olarak H. pylori pozitiflik oranı
%42,2 bulunmuş olup, alt grup analizinde diyabe-
tik hastalarda bu oranın anlamlı olarak yüksek çık-
tığı saptanmıştır.6 Jeon ve ark.nın yapmış olduğu
çalışmada diyabetik hastalarda H. pylori enfeksi-
yonu sıklığı %53,7 olarak gösterilmiştir.7 Tür-
kiye’de Güvener ve ark.nın yaptığı çalışmada
diyabetik hastalarda H. pylori prevalansı %80.4 gibi
yüksek oranda bulunmuştur.8
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Vaka (n=49) Kontrol (n=50) p

H. pylori Pozitifliği

Negatif 13 (26,5) 25 (50,0) 0,016*

Pozitif 36 (73,5) 25 (50,0)

Endoskopik Biyopsi Sonuçları

Negatif 13 (26,5) 25 (50,0) 0,022*

H. pylori (+) 26 (53,1) 22 (44,0)

H. pylori (++) 5 (10,2) 0 (0)

H. pylori (+++) 5 (10,2) 3 (6,0)

TABLO 2: Çalışma grupları arasında endoskopik
biyopsi sonuçlarının dağılımı.

n: Hasta sayısı; %: Sütun yüzdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 

*Ki-Kare Testi.

ŞEKİL 1: Çalışma grupları arasında H. pylori pozitiflik oranları.



Bu çalışmada çalışma gruplarının genelinde H.
pylori sıklığı %61,6 olarak bulunmuş olup, metfor-
min intoleransı olmayan gruptaki %50’lik H. pylori
pozitifliği oranı Türkiye’nin batı bölgelerinde ya-
pılmış olan çalışmalarla benzerlik göstermekte-
dir.9,10

Metformin intoleransı olan diyabetik hasta-
larda H. pylori sıklığını gösteren sınırlı çalışmalar
vardır. Bu nedenle bu çalışmada metformin intole-
ransı olan grupta anlamlı olarak yüksek bulunan
%73,5’lik H. pylori pozitiflik oranını yapılmış başka
çalışmalarla karşılaştırma olanağı yoktur. Ama di-
yabetik hastalarda genel olarak H. pylori sıklığı de-
ğerlendirildiğinde metformin intoleransı olan
grupta bulunan H. pylori pozitifliği literatüre ba-
kıldığında yüksek bir değer olduğu görülmekte-
dir.6,7

Vaka grubunda H. pylori pozitiflik oranının
yüksek olması, H. pylori enfeksiyonunun metfor-
min intoleransına neden olabileceği görüşünü des-
teklemektedir. Ayrıca vaka grubunda H. pylori (+),
(++), (+++) olan hastalar kontrol grubundan belirgin
yüksek tespit edilmiştir ve bu oranlar istatistiksel
olarak anlamlı bulunmuştur.

Genel olarak ve klinik gözlemlere göre yaşlı
hastalar metformin kullanımında gastrointestinal
yan etkilere karşı daha hassas görünmektedirler.
Huang ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada
ise daha çok ileri yaş hastalar çalışmaya dahil edil-
miş olup, hastaların çoğu metformini iyi tolere
etmiş ve ortaya çıkan gastrointestinal semptomla-
rın şiddeti orta ya da ileri düzeyde olan hastalar
alınmıştır.11 Sonuç olarak yaşın gastrointestinal
semptomlarla ilişkili bağımsız bir parametre olduğu
saptanmıştır. 

Bu çalışmada metformin intoleransı olan vaka
grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında yaş ve
cinsiyet bakımından anlamlı farklılık bulunmadığı
görülmüştür. Bunun nedeni olarak, bu bu çalışma-
nın hasta sayısının az olması gösterilebilir.

H. pylori enfeksiyonu bulunan diyabetli 
hastalarda dispeptik şikayetleri olsun ya da olma-
sın, özofajit ve peptik ülser prevalansında artış ol-

duğu gösterilmiş olup, bu populasyonun H. pylori
enfeksiyonu ve tedaviye uygun adaylar için “risk
altında” kabul edilmesi gerektiğini düşündürmek-
tedir.12 H. pylori tedavisi ile, metformin intoleransı
olan bir grup diyabetik hastada metforminin yeni-
den kullanılabilir hale gelmesi olasıdır. 

SONUÇ

Tüm çalışma grubunda H. pylori pozitifliği %61,6
olarak bulunmuştur..

Vaka grubunda H. pylori pozitifliği %73,5,
kontrol grubunda %50 tespit edilmiştir. Çalışma
grupları arasında endoskopik biyopside H. pylori
pozitifliği açısından istatistiksel olarak anlamlı fark
saptanmıştır (p=0,022).

Bu sonuçlar, metformin intoleransı olan has-
talar için bir şans olabilir. H. pylori eradikasyonu
ile, metformin intoleransı olan hastalarda metfor-
min yeniden kullanılabilir. Bu savı destekleyecek
daha geniş vaka ve kontrol gruplarıyla  çalışmalar
yapılması uygun olacaktır. 

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
FFiikkiirr//KKaavvrraamm:: Hatice Beyazal Polat;;  TTaassaarrıımm::  Gökhan Puşu-
roğlu; DDeenneettlleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Hatice Beyazal Polat;;  VVeerrii  TToopp--
llaammaa  vvee//vveeyyaa  İİşşlleemmee::  Gökhan Puşuroğlu; AAnnaalliizz  vvee//vveeyyaa
YYoorruumm::  Teslime Ayaz; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Hatice Beyazal
Polat;MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Gökhan Puşuroğlu; EElleeşşttiirreell  İİnnccee--
lleemmee::  Teslime Ayaz; KKaayynnaakkllaarr  vvee  FFoonn  SSaağğllaammaa::  Hatice Beyazal
Polat; MMaallzzeemmeelleerr::  Teslime Ayaz.
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