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Metformin Intoleransi Olan
Tip 2 Diyabet Hastalarinda
Helicobacter pylori Siklig

Helicobacter pylori Incidence in
Diabetic Patients with Metformin Intolerance

OZET Amag: Diyabet hastalarinin tedavilerinde ¢ok sik ve etkili olarak kullanilan metforminin bazi
hasta grubunda tolere edilemedigi, tedaviye uyum saglayamadig da gézlenmektedir. Diinya niifusunun
yaklasik %50’sini etkileyen Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu ile yapilan ¢aligmalarda diyabe-
tik hastalarla H. pylori prevalansi arasinda kontrol gruplarina gére ¢ogunlukla artig saptanmig olmasina
ragmen, normal ya da diisitk oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu ¢alismada diyabetik hasta-
larda metformin intoleransi ile H. pylori enfeksiyonu varlig1 arasindaki iligkinin incelenmesi amaglan-
mustir. Gereg ve Yontemler: Agustos 2014-Agustos 2018 yillari1 arasinda Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigi Endoskopi Unitesine bagvuran ve iist
gastrointestinal endoskopisi yapilan hastalarin kayitlar: retrospektif olarak degerlendirilmistir. Metfor-
min intolerans: olan 49 hasta, vaka grubu ve metformin intolerans: olmayan 50 hasta kontrol grubu ola-
rak alinmugtir. Hastalarin demografik 6zellikleri, st gastrointestinal endoskopi raporlar1 ve endoskopik
biyopsi sonuglari degerlendirilmistir. Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarilmis olup, istatistiksel ana-
lizler SPSS 22,0 paket programi kullanilarak yapilmistir. p degerinin 0,05’den kiigiik olmas istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Bulgular: Arastirma kapsaminda incelenen vaka grubunun yas ortala-
mas1 54,6+10,5 y1l olup %79,6’s1 kadin, kontrol grubundaki hastalarin ise yas ortalamasi 58,6+9,4 y1l olup
%68,0"1 kadin olarak tespit edilmistir. Endoskopik biyopsi sonucu H. pylori (-) ve (+) olarak gruplandi-
ginda vaka grubundaki hastalarin %73,5’inde H. pylori (+) iken kontrol grubunun %50,0'1nda (+) olarak
tespit edilmistir. Arastirmaya dahil edilen 99 hastanin tamaminda ise; %61,6’sinda (n=61) H. pylori (+)
saptanmistir. Sonug: Bu ¢aligmanin sonucunda tiim hastalarda bulunan H. pylori pozitifligi Tiirkiye'de ya-
pilmus olan ¢aligmalar ile uyumlu olarak bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada metformin intolerans: olan
hastalarda H. pylori pozitifligi oran1 metformin intoleransi olmayan hastalara gore yiiksek tespit edil-
mistir. Metformin intoleransi olan diyabetik hastalarda H. pylori eradikasyonu sonrasinda metformin
kullanimi agisindan bir sans olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; Helicobacter pylori; metformin

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: Between August 2014-August
2018 years, admitted to Recep Tayyip Erdogan 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. Results: 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). Conclusion: 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.
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etformin, tip 2 diabetes mellitus (DM) te-
davisinde yasam tarz1 degisikliklerinden

M

yaygin kullanilmakta olan bir ajandir. Fakat hasta-

sonra birinci basamak tedavisi olarak

larin bir kisminda gastrointestinal intolerans ne-
deni ile bu ajamin kullanim: kisitlanmaktadir.!
Metformin intoleransi, metformin tedavisi sonra-
sinda ortaya ¢ikan ishal, bulanti, kusma, hazimsiz-
lik, gaz ve karinda rahatsizlik hissi olugmasi ile
kendini gosterir.?

Metformin intoleransi nedenleri olarak en sik
suclananlar genetik yapi, bagka ilaglarla birlikte
kullanilmasi, bariatrik cerrahi, Helicobacter pylori
(H. pylori) enfeksiyonudur.?

Metformin intolerans: nedenlerinden biri ola-
rak diistiniilen H. pylori enfeksiyonu diyabetik has-
talarda diyabetik olmayan kontrol grubuna gore
yiiksek diizeyde bulunmugtur.*

Metformin intolerans: olan diyabetik hasta-
larda olas1 bir H. pylori enfeksiyonunu da goz
ontinde bulundurmak ve bu yonde tedaviyi diizen-
lemek 6nemli olabilir. Bu ¢aligmada diyabetik has-
talarda metformin intoleransi ile H. pylori
enfeksiyonu varlig: arasindaki iliskiyi incelemek
amaclanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu aragtirmada, Agustos 2014-Agustos 2018 tarih-
leri arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi
Endoskopi Unitesine bagvuran ve {ist gastrointesti-
nal sistem endoskopisi yapilan hastalarin kayitlar
retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢aligma Hel-
sinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak ya-
zilmigtir. Caligma i¢in kurumumuz Klinik Arag-
tirmalar Etik Kurulu'undan 24/06/2016 tarihli
2016/33 karar numarali etik onay alinmigtir. 49
metformin intolerans: olan, 50 metformin intole-
rans1 olmayan tip 2 diyabetli 99 hasta degerlendi-
rilmigtir. Bilinen mide-barsak hastaligi olan,
mide-bagirsak operasyonu gegiren, daha énce H.
pylori eradikasyonu tedavisi alan hastalar ¢alisma
dis1 birakilmigtir.

Hastalarin demografik 6zellikleri kaydedil-
mistir. Gastroskopik bulgular ve endoskopik bi-
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yopsi ile H. pylori enfeksiyonu degerlendirilmistir.
H. pylorivarlhiginin gosterilebilmesi i¢in patoloji la-
boratuvarinda biyopsi materyalinin modifiye gi-
emsa yontemi ile boyanarak 151k mikroskopisinde
incelenmis sonuglar degerlendirilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tum veriler bilgisayar ortamina aktarilmis olup,
istatistiksel analizler SPSS 22,0 paket programu ile
yapilmstir. p degerinin 0,05’den kii¢iik olmast ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

I BULGULAR

Calismaya 26 (%25,7)’s1 erkek, toplam 99 hasta
dahil edilmistir.

Olgular metformin intolerans: olan ve metfor-
min intoleransi olmayan diyabetik hastalar olarak
iki grupta incelenmistir. Metformin intoleransi
olan grupta 49, metformin intolerans1 olmayan
grupta 50 diyabetik hasta yer almistir. Vaka ve
kontrol gruplar: arasinda yasin, cinsiyetin ve diya-
bet siiresinin dagilimi Tablo 1’de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen vaka grubu-
nun yas ortalamasi 54,6+10,5 yil ve %79,6’s1 ka-
dindir. Olgu grubundaki hastalarin diyabet siiresi
ortalamasi 5,1+5,9 yil olarak bulunmustur. Kontrol
grubundaki hastalarin ise yas ortalamas: 58,6+9,4
yil olup %68,0’1 kadinlar olusturmustur. Kontrol
grubunda diyabet siiresi ortalamasi 6,9+4,4 yil ola-
rak tespit edilmigtir. Caligma gruplan arasinda di-
yabet siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,008). Vaka grubunda yer
alan hastalarin diyabet siiresi kontrol grubundan
anlaml olarak diisiik tespit edilmistir. Diger taraf-

TABLO 1: Calisma gruplari arasinda yasin, cinsiyetin
ve diyabet siresinin dagilimi.
Vaka (n=49) Kontrol (n=50) p
Yas (yil) 54,6£10,5 58,6+9,4 0,0722
Cinsiyet
Erkek 10 (20,4) 16 (32,0) 0,190
Kadin 39(79,6) 34 (68,0)
Diyabet siiresi {y1l) 51459 6,9+4,4 0,008*

n: Hasta sayisi; %: Sttun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;
#Mann-Whitney U Testi; °Ki-Kare Testi.
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tan ¢aligma gruplar: arasinda yas ve cinsiyet, ek
hastaliklar ve ila¢ kullanimlar: agisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanmamaisgtir.

Aragtirma kapsaminda incelenen hastalarin
%30’unun endoskopi sonucu normal saptanmig-
tar.

Digerleri; %30 ile ilk sirada pangastrit, %28.4
ile antral gastrit, %4 alkalen reflii, %2 duodenal
ilser, antral erozyon, antrumda nodiil, antrumda
nodiiler lezyon, atrofik gastrit, duodenal iilser, ero-
zif gastrit, kronik gastrit ve 6zofagus varisi olarak
tespit edilmistir.

Ayrica endoskopik biyopsi sonucu negatif ve
pozitif olarak gruplandiginda vaka grubundaki has-
talarin %73,5’inde H. pylori pozitif iken kontrol
grubunun %50,0’1nda pozitif saptanmistir. Caligma
gruplar1 arasinda endoskopik biyopside H. pylori
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,016). Vaka grubunda H. pylori po-
zitif olanlarin yiizdesi kontrol grubundan anlamh
olarak yiiksek tespit edilmistir (Tablo 2, Sekil 1).

Aragtirmaya dahil edilen 99 hastanin tama-
mina bakildiginda ise; %61,6’sinda (n=61) H. pylori
pozitif saptanmigtir.

Vaka grubunda yer alan hastalardan H. pylori
(+) olanlarla (-) olanlar arasinda yas, cinsiyet, diya-
bet siiresi, ek hastalik varligi ve operasyon oykiisii
pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamh bir
fark saptanmamustir (p>0,05).

TARTISMA

Metformin kaynakli gastrointestinal yan etkileri
izah etmek icin her ne kadar farkli hipotezler 6ne
stirlilmiis olsa da patofizyolojisi net degildir. Bu-
nunla beraber, mevcut veriler kisiler aras: farklilig
aciklamakta yetersiz kalmaktadir.”

Metformin intoleransi nedenleri arasinda
H. pylori enfeksiyonu da suglanmaktadir. Diyabe-
tik hastalarda H. pylori enfeksiyonuna karg1 duyar-
Iiligin artmis olmasini gosteren cgesitli kanitlar
vardir.* H. pylori enfeksiyonu karin agrisi, kusma,
anoreksiya ve dispepsi gibi metformin intoleransi
ile benzer gastrointestinal yan etkileri gosterir. H.
pylori enfeksiyonu olan bir hasta metformin alir-
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ken, metformin ve H. pylori enfeksiyonunun gast-
rointestinal semptomlar iist iiste gelebilir ve birbi-
rini giiclendirilebilir.’

Zhou ve ark.nin yaptig1 14080 hastay kapsa-
yan 42 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-ana-
lizde, genel olarak H. pylori pozitiflik orani
%42,2 bulunmus olup, alt grup analizinde diyabe-
tik hastalarda bu oranin anlamh olarak yiiksek ¢1k-
t181 saptanmustir.® Jeon ve ark.min yapmis oldugu
calismada diyabetik hastalarda H. pylori enfeksi-
yonu sikligr %53,7 olarak gosterilmigtir.” Tiir-
kiye’de Giivener ve ark.nin yaptig1 calismada
diyabetik hastalarda H. pylori prevalansi %80.4 gibi
yliksek oranda bulunmugtur.?

TABLO 2: Calisma gruplari arasinda endoskopik
biyopsi sonuclarinin dagilimi.
Vaka (n=49)  Kontrol (n=50) p
H. pylori Pozitifligi
Negatif 13 (26,5) 25 (50,0) 0,016*
Pozitif 36 (73,5) 25 (50,0)
Endoskopik Biyopsi Sonuglari
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)

n: Hasta sayisl; %: Situn ylizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma;

*Ki-Kare Testi.

SEKIL 1: Calisma gruplan arasinda H. pylori pozitiflik oranlari.
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Bu ¢aligmada ¢aligma gruplarinin genelinde H.
pylori siklig1 %61,6 olarak bulunmus olup, metfor-
min intolerans: olmayan gruptaki %5071k H. pylori
pozitifligi oram1 Tirkiye'nin bat1 bolgelerinde ya-
pilmis olan c¢aligmalarla benzerlik gostermekte-
dir.>10

Metformin intoleransi olan diyabetik hasta-
larda H. pylori sikligin1 gosteren sinirh ¢aligmalar
vardir. Bu nedenle bu ¢aligmada metformin intole-
ransi olan grupta anlaml olarak yiiksek bulunan
%73,5’lik H. pylori pozitiflik oranimi yapilmis bagka
caligmalarla kargilagtirma olanag: yoktur. Ama di-
yabetik hastalarda genel olarak H. pylori siklig1 de-
gerlendirildiginde metformin intolerans:i olan
grupta bulunan H. pylori pozitifligi literatiire ba-
kildiginda ytiiksek bir deger oldugu goriilmekte-

dir.®7

Vaka grubunda H. pylori pozitiflik oraninin
yliksek olmasi, H. pylori enfeksiyonunun metfor-
min intoleransina neden olabilecegi goriisiinii des-
teklemektedir. Ayrica vaka grubunda H. pylori (+),
(+4), (+++) olan hastalar kontrol grubundan belirgin
yiiksek tespit edilmistir ve bu oranlar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Genel olarak ve klinik gozlemlere gore yash
hastalar metformin kullaniminda gastrointestinal
yan etkilere kars1 daha hassas gortinmektedirler.
Huang ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada
ise daha ¢ok ileri yas hastalar ¢alismaya dahil edil-
mis olup, hastalarin ¢ogu metformini iyi tolere
etmis ve ortaya ¢ikan gastrointestinal semptomla-
rin siddeti orta ya da ileri diizeyde olan hastalar
alinmigtir.'! Sonug olarak yasin gastrointestinal
semptomlarla iligkili bagimsiz bir parametre oldugu
saptanmigtir.

Bu ¢aligmada metformin intoleransi olan vaka
grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda yas ve
cinsiyet bakimindan anlamh farklilik bulunmadig:
goriilmistiir. Bunun nedeni olarak, bu bu ¢aligma-
nin hasta sayisinin az olmasi gosterilebilir.

H. pylori enfeksiyonu bulunan diyabetli
hastalarda dispeptik sikayetleri olsun ya da olma-
sin, 0zofajit ve peptik iilser prevalansinda artis ol-
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dugu gosterilmis olup, bu populasyonun H. pylori
enfeksiyonu ve tedaviye uygun adaylar i¢in “risk
altinda” kabul edilmesi gerektigini diisiindiirmek-
tedir.'? H. pylori tedavisi ile, metformin intoleransi
olan bir grup diyabetik hastada metforminin yeni-
den kullanilabilir hale gelmesi olasidir.

0 SONUC

Tim ¢alisma grubunda H. pylori pozitifligi %61,6
olarak bulunmustur.

Vaka grubunda H. pylori pozitifligi %73,5,
kontrol grubunda %50 tespit edilmistir. Caligma
gruplar1 arasinda endoskopik biyopside H. pylori
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0,022).

Bu sonuglar, metformin intoleransi olan has-
talar icin bir sans olabilir. H. pylori eradikasyonu
ile, metformin intolerans1 olan hastalarda metfor-
min yeniden kullanilabilir. Bu savi destekleyecek
daha genis vaka ve kontrol gruplariyla calismalar
yapilmasi uygun olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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