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ÖZET 

Metformin Kullanımına Bağlı Oluşan B12 Vitamini Eksikliğinde Helicobacter 

pylori’nin Yeri 

 

Amaç: İnsanların yaşam tarzındaki hızlı değişimle birlikte diyabetin, 

özellikle de tip 2 diyabetin yaygınlığı, gelişmiş ve gelişmekte olan toplumların 

tümünde hızla yükselmektedir. Metformin, tip 2 diyabette hiperglisemi kontrolü için 

uygulanan ilaç tedavisinde ilk seçenek olarak yaygın kullanıma sahip bir ilaçtır. 

Metforminin B12 vitamini emilimini azalttığı ve tedavi süresi ve dozuna bağlı olarak 

B12 vitamini eksikliğine neden olduğu birçok çalışma tarafından gösterilmiştir. 

Helicobacter pylori (H. pylori), genellikle mide ve ince bağırsağın üst kısmını tutan 

mikroaerofilik bir bakteridir. H. pylori enfeksiyonunun pernisiyöz anemi veya 

emilim bozukluğuna bağlı B12 vitamini eksikliğinin etiyolojisinde rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bu çalışmada, metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarında B12 

vitamini eksiliği ve H. pylori enfeksiyonu ilişkisi araştırılmak suretiyle bu ilişkiler 

üçgeninin aydınlatılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu tanımlayıcı kesitsel çalışmada, Mart-Ağustos 2018 

aralığında Antalya ili Konyaaltı ilçesi Arapsuyu 23 Numaralı Aile Sağlığı Merkezine 

bağlı Arapsuyu, Pınarbaşı ve Toros mahallelerinden başvuran tip 2 diyabetli hastalar 

incelenmiştir. Katılımcıların sosyoekonomik durumları, diyabete eşlik eden 

yakınmaları ve ilaç kullanım durumları sorgulanmış, serum B12 vitamini, kalsiyum, 

hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini ve 

ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu düzeyleri gibi hemogram 

parametreleri incelenmiş ve H. pylori varlığını tespit etmek için gaitada antijen testi 

uygulanmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya, 213’ü erkek (%50,6), 208’i kadın (%49,4), toplam 421 

tip 2 diyabetli hasta katılmıştır. Katılımcıların ortalama yaşı 59,4 ±10,1 yıl ve 

ortalama beden kitle indeksi 30,3 ±4,9 kg/m
2
’dir. Katılımcıların ortalama tip 2 

diyabet hastalığı süresi 9,88 ±7,32 yıl (dağılım: 0,3 – 39 yıl), günlük toplam 

metformin dozu ortalama 1925,5 ±236,7 mg (dağılım: 1000 – 3000 mg) olarak tespit 

edildi. Katılımcılarda en yaygın eşlik eden yakınmalar eldiven-çorap tarzında 
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nöropatik ağrı yakınmaları (%27,8), psikiyatrik rahatsızlıklar (%25,9) ve kalp-damar 

hastalıkları ile ilişkili yakınmalar (%19,2) olarak tespit edildi. Katılımcılar tarafından 

en yaygın kullanılan diğer ilaçlar anti-hipertansif ilaçlar (%51,5), metformin-dışı oral 

anti diyabetikler (%34,9) ve antiagreganlardı (%31,1).Katılımcılardan 199’unda 

(%47,3) H. pylori antijen testi pozitif sonuçlandı. Katılımcıların yarıdan fazlasında 

(n=222, %52,7) B12 vitamini eksikliği (<200 pg/mL), az bir kısmında ise düşük 

hemoglobin (n= , %12,4) ve hematokrit (n= ,%10,7) değerleri tespit edildi. 

Kadınlarda B12 vitamini yeterliliği erkeklerden farklı olmasa da, düşük hemoglobin 

ve hematokrit oranı erkeklerdekinden önemli derecede daha fazlaydı. H. pylori 

pozitif olan grupta B12 vitamini eksikliği oranı anlamlı derecede daha yüksekti. 

Kullanılan günlük metformin dozu ile B12 vitamini eksikliği arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmadı. B12 vitamini seviyesi ile diğer hemogram parametrelerinden sadece 

hemoglobin ve hematokrit arasında pozitif yönde zayıf korelasyon görüldü.  

Sonuç: Bu çalışmada. H. pylori enfeksiyonu taşıyan tip 2 diyabet 

hastalarındaki ortalama serum B12 düzeyinin enfeksiyon taşımayanlarınkinden daha 

düşük olduğu, B12 vitamini eksikliği oranının ise daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Ancak, artan metformin dozunun ve H. pylori enfeksiyonunun B12 vitamini düzeyleri 

üzerindeki etkisinin aditif olmadığı tespit edilmiştir. Bu bulgular ve yüksek H. pylori 

prevalansı düşünüldüğünde, diyabet hastalarında B12 vitamini seviyelerinin gözetim 

altında tutulması ve B12 vitamini eksikliği görülenlerin, metformin kullanımından 

bağımsız olarak, H. pylori açısından taranması ve gerekirse eradikasyon yoluna 

gidilmesi önerilebilir. 

Anahtar sözcükler: Tip 2 diyabet, metformin, B12 vitamini, Helicobacter 

pylori 

.  
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ABSTRACT 

The Role of Helicobacter Pylori in Vitamin B12 Deficiency Due to 

Metformin Use 

 

Aim: Rapid change in people's lifestyle has led to a rapid increase in the 

prevalence of diabetes, especially type-2 diabetes, in all developed and developing 

societies. Metformin is widely used for the treatment of hyperglycemia in type-2 

diabetes. With increasing treatment duration and doses, metformin has been shown to 

reduce vitamin B12 absorption and cause vitamin B12 deficiency. Helicobacter pylori 

are microaerophilic bacteria that are usually found in the stomach and the upper part 

of small intestine. H. pylori infection is suggested to play a role in the etiology of 

vitamin B12 deficiency through malabsorption or pernicious anemia. The aim of this 

study was to elucidate the relationships in this triad by investigating vitamin B12 

deficiency and H. pylori infection in type-2 diabetes patients using metformin. 

Material and Method: This descriptive cross-sectional study examined 

thetype-2 diabetic patients who applied to Arapsuyu 23
rd

 Family Health Center in the 

district of Konyaaltı in the province of Antalya between March and August 2018. 

The socioeconomic status of the participants, accompanying complaints, and 

medication use were investigated, hemogram parameters such as serum vitamin B12, 

calcium, hemoglobin, hematocrit, mean corpuscular volume, mean corpuscular 

hemoglobin, and mean corpuscular hemoglobin concentration were examined, and 

the presence of H. pylori antigen was determined. 

Results: A total of 421 type-2 diabetic patients were included in the study, 

213 of them were male (50.6%) and 208 were female (49.4%). The mean age of the 

participants was 59.4 ± 10.1 years and the mean body mass index was 30.3 ±4.9 

kg/m
2
. The mean duration of type-2 diabetes was 9.88 ±7.32 years (range: 0.3 to 39 

years), and the total daily metformin dose was 1925.5 ±236.7 mg (range: 1000 to 

3000 mg). The most common accompanying complaints were glove and stocking 

neuropathic pain (27.8%), psychiatric disorders (25.9%) \ and cardiovascular 

diseases (19.2%).  
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Most commonly used medications were anti-hypertensive drugs (51.5%), 

non-metformin oral anti-diabetic drugs (34.9%), and blood thinners (31.1%). Of the 

participants, 199 (47.3%) tested positive for H. pylori antigen. More than half of the 

participants (n = 222, 52.7%) had vitamin B12 deficiency (<200 pg/mL), while a 

small portion of the patients had low hemoglobin (12.4%) and hematocrit (10.7%). 

Although the vitamin B12deficiency/adequacy in females was not different from 

males, the rates of low hemoglobin and hematocrit values were significantly higher 

in females. The rate of vitamin B12 deficiency was significantly higher among those 

who were H. pylori-positive. There was no significant relationship between daily 

dose of metformin and vitamin B12 deficiency. Among hemogram parameters, only 

hemoglobin and hematocrit values displayed a weak positive correlation with 

vitamin B12 levels. 

Conclusion: This study provided data supporting the role of H. pylori 

infection in vitamin B12 deficiency. It was found that the mean serum B12 level was 

lower and vitamin B12 deficiency was more common in type-2 diabetes patients who 

had H. pylori infection than those without infection. However, it was found that the 

effects of increased metformin dose and H. pylori infection on vitamin B12 levels 

were not additive. Considering these findings and the high prevalence of H. pylori 

infection, it is recommended that vitamin B12 levels in diabetic patients are 

monitored and those with vitamin B12 deficiency, regardless of metformin use, are 

screened for H. pylori and, if necessary, treated. 

Keywords: type 2 diabetes, metformin, vitamin B12, Helicobacter pylori 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diabetes mellitus, insülin hormonunun pankreas tarafından üretiminde 

kalıtsal veya edinilmiş bir eksikliğe ya da üretilen insülinin hedef dokulardaki 

etkisizliğine bağlı olarak kandaki glikoz konsantrasyonlarının artması ile ortaya 

çıkan kronik bir metabolik hastalıktır (1). İnsülinin veya dokularda insüline cevabın 

eksikliğine bağlı olarak kontrolsüz yükselen kan şekeri, uzun vadede kalbe, gözlere, 

böbreklere ve özellikle de kılcal kan damarlarına ve sinirlere zarar verir (2). 

Dünya çapında yetişkinlerdeki (20-79 yaş arası) diyabet yaygınlığının 2017 

yılından 2045 yılına kadar %8,8’den (425 milyon kişi) %9,9’a (629 milyon kişi) 

yükseleceği tahmin edilmektedir (3). Diyabet için yapılan toplam sağlık 

harcamalarının ise aynı dönemde727 milyar dolardan 776 milyar dolara yükseleceği 

belirtilmektedir (3). 2017 yılında diyabete bağlı ölümlerin 4 milyonu aştığı ve 

diyabetin tüm nedenlere bağlı küresel mortalitenin yaklaşık %10,7’sinden sorumlu 

olduğu tahmin edilmektedir (3). Türkiye’de ise 2017 yılı diyabet yaygınlığı %12,8 

(6,7 milyon kişi), diyabet için yapılan toplam sağlık harcamaları 5,5 milyar dolar, 

diyabete bağlı ölümlerin ise 46.270 olduğu tahmin edilmektedir (3). 

Tip 2 diyabet, diyabet vakalarının yaklaşık %90'ını oluşturan en yaygın 

diyabet türüdür (3-5). Tip 2 diyabetteki insülin üretiminin yetersiz olması ve 

vücudun insüline tam olarak yanıt verememesi, insülin direnci olarak da tanımlanır. 

Yaşam tarzındaki hızlı değişimle birlikte diyabetin, özellikle de tip 2 diyabetin 

yaygınlığı gelişmiş ve gelişmekte olan toplumların tümünde hızla yükselmektedir. 

Artan diyabet yaygınlığına bağlı olarak kardiyovasküler hastalık oluşumunda 

belirgin bir artış gözlenmekte ve diyabetle ilişkili ölümlerin %75’ini diyabete bağlı 

kardiyovasküler sorunların oluşturduğu belirtilmektedir (6, 7). Ayrıca, diyabet 

nedeniyle koroner arter hastalığı insidansının iki ila 4 kat, periferik vasküler 

hastalıkların 10 kat ve ölüm oranının 3 ila 4 kat arttığı belirtilmektedir (7). 

Diyabetik hastalardaki yüksek kan şekerinin yaşam tarzında yapılacak 

değişikliklerle ve ilaç tedavisi ile kontrol altına alınması, diyabetin neden olacağı 

komplikasyonların engellenmesi için gereklidir. Metformin tip 2 diyabette 

hiperglisemi kontrolü için uygulanan ilaç tedavisinde ilk seçenektir. Etki 

mekanizması tam olarak anlaşılmamış olmakla birlikte, metforminin insülin 
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duyarlılığını arttırarak karaciğerde glikoz üretimini azalttığı, bağırsakta glikoz 

emilimini azalttığı ve kas dokusunda glikoz alımını ve kullanımını artırdığı 

belirtilmektedir (8). Metformin tüm bu etkileriyle açlık ve tokluk kan şekerini 

hipoglisemiye yol açmaksızın belirgin olarak düşürücü etkiye sahiptir (9). 

Metforminin B12 vitamini emilimini azalttığı ve B12 vitamini eksikliğine 

neden olduğuna dair pek çok çalışma mevcuttur (10, 11). Ayrıca, diğer klinik 

değişkenlerden bağımsız olarak hem daha yüksek doz hem de daha uzun metformin 

tedavisi alan hastalarda B12 vitamini eksikliği riski artmaktadır (12). B12 vitamini 

eksiliği birçok nörolojik ve hematolojik komplikasyona neden olabildiğinden, 

Amerikan Diyabet Birliği metformin tedavisi alan diyabet hastalarında B12 vitamini 

seviyesinin periyodik olarak ölçülmesini tavsiye etmektedir (13). 

H. pylori genellikle mide ve ince bağırsağın üst kısmını tutan bir bakteridir. 

2015 yılında dünyada yaklaşık 4,4 milyar kişide (59.3%) H. pylori enfeksiyonu 

olduğu tahmin edilmektedir (14). H. pylori akut ve kronik gastritten peptik ülsere, 

gastrik adenokarsinomdan MALTomaya (mucosa-associated lymphoid tissue 

lymphoma) kadar birçok üst gastrointestinal sistem hastalıkları ile ilişkilidir (15). 

Ayrıca, birçok gastrointestinal sistem dışı hastalıklarla da ilişkisi öne sürülmektedir 

(16). H. pylori enfeksiyonunun pernisiyöz anemi veya emilim bozukluğuna bağlı B12 

vitamini eksikliğinde rol oynadığı düşünülmektedir (17-19). 

Karbonhidrat metabolizması ve obeziteye bağlı inflamasyon süreçlerinin, 

insülin direnci yolaklarıyla kesiştiği ve diyabet patogenezinde de rol oynadığı 

düşünülmektedir (20, 21). Bu ilişki, metabolik ve immün sistemdeki denge veya 

dengesizliklerin karşılıklı etkileşimlerine atfedilmiştir. Bu senaryoda metabolik 

dengesizlik immün sistemdeki dengesizliğe (inflamasyon), uzayan inflamasyon da 

metabolik dengesizliğe (diyabet) yol açabilir (21). Benzer şekilde, H. pylori 

enfeksiyonunun bir çok gastrik ve kardiyovasküler sistem, hepatobiliyer sistem, cilt, 

böbrek ve diğer idiyopatik hastalıklar gibi gastrointestinal sistem dışı etkilerinin 

uzamış enfeksiyon sırasında dengelenemeyen inflamatuar süreçler sırasında gelişen 

otoimmünite ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (19, 22-24). 

Bu çalışmada, metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarında B12vitamini 

eksiliği ve H. pylori enfeksiyonu araştırılmak suretiyle bu ilişkiler üçgeninin 

aydınlatılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DİABETES MELLİTUS 

Kandaki glikozun enerji kaynağı olarak kullanmak, ihtiyaç duyulan diğer 

moleküllere dönüştürmek veya depolamak için vücuttaki hücrelerin büyük bir kısmı 

tarafından hücre içine alınabilmesi insülin hormonunun etkisine bağlıdır ve glikoz 

hücre içine alınamadığında kandaki glikoz konsantrasyonu yükselir (25). Kontrolsüz 

yükselen kan şekeri uzun vadede kalbe, gözlere, böbreklere ve özellikle de kılcal kan 

damarlarına ve sinirlere zarar verir (2). Kan damarlarındaki hasar ile ilgili uzun 

vadeli komplikasyonlar arasında koroner arter hastalığı, kardiyovasküler hastalıklar, 

inme, periferik arter hastalığı, diyabetik böbrek hastalığı ve diyabetik retinopati 

vardır (26, 27). Sinirlerdeki zarara bağlı olarak ortaya çıkan hastalıklar arasında 

diyabetik nöropati, ayak ülserleri, bilişsel bozukluklar sayılabilir (2, 27, 28). 

İnsülinin glikoz homeostasisindeki kontrolünün kaybolması sonucu oluşan diyabet 

genel olarak dört tipte tanımlanmıştır; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gebelik diyabeti, 

ve diğer bazı özel durumlara bağlı gelişen diyabet (3). Bu diyabet çeşitlerinin 

karşılaştırmalı özellikleri Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 

 

2.1.1. Tip 1 Diyabet 

Tip 1 diyabet sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, otoimmün reaksiyon 

sonucu vücudun bağışıklık sisteminin pankreas bezinde insülin hormonunu üreten 

beta hücrelerine saldırması ile ortaya çıkar. Bu hücrelerin yok olması sonucu, vücut 

çok az insülin üretebilir veya hiç üretmez ve vücutta kısmi veya tam bir insülin 

eksikliği oluşur. Tip 1 diyabet her yaşta oluşabilmekle birlikte en sık çocuklarda ve 

ergenlerde görülür, dolayısıyla daha önceleri ‘insüline bağımlı diyabet’ veya ‘jüvenil 

(çocukluk çağında başlayan) diyabet’ olarak bilinmektedir (2, 3). Diyabetlilerin 

sadece %10-15'i tip 1 diyabetlidir (29). Bununla birlikte tip 1 diyabet çocuklarda en 

yaygın diyabet şeklidir (<15 yaş) ve dünyada 500.000’den fazla çocuk tip 1 

diyabetlidir (30). Kalıtsal yatkınlık yanında henüz tam olarak anlaşılamamış birçok 

tetikleyici çevresel faktörün tip 1 diyabet gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir 

(30). 



 

 4 

Tablo 2.1.Diabetes mellitus çeşitlerinin karşılaştırmalı özellikleri 

Açlık Plazma Glikozu Glikoz Tolerans Testi (75 g glikoz, 2 saat sonraki plazma glikoz) 

mg/dL  <140 140≤ <200 200≤ 

 mmol/L <7,8 7,8≤ <11,1 11,1≤ 

<100 <6,1 Normal    Kademeli başlangıç Ani başlangıç 

100≤ <126 6,1≤ <6,9 BAG BGT   Çoğunlukla obez Normal veya zayıf vücut 

100≤<126 6,1≤ <6,9 Prediyabet   Ketoasidoz nadir Ketoasidozyaygın 

126≤ 7,0≤ 

Gebelik Diyabeti Gebelikte beliren  Genelde otoantikor negatif Genelde otoantikorpozitif 

Diğer Diyabetler Mutasyonlara bağlı Kontrol için insülin gerekli Sağkalım için insülin gerekli 

Tip 2 Diyabet Yaşam tarzına bağlı RG ≥200 mg/dL  (11.1 mmol/L) 

Tip 1 Diyabet Otoimmüniteye bağlı HbA1c ≥%6,5  (48 mmol/mol) 

BAG: Bozulmuş açlık glikozu, BGT: Bozulmuş glikoz toleransı, RG: rastgele ölçülen glikoz, HbA1c: Glikozillenmiş hemoglobin. 

(Kaynaklar: i. Cho NH et al. Diabetes Res Clin Pract, 2018:138;271-81, ii. WHO. Definition and diagnosis of diabetes mellitus and 

intermediate hyperglycemia: Report of a WHO/IDF Consultation, Geneva: World Health Organization; 2006, iii. Melmed S et al. Williams 

Textbook of Endocrinology. 12
th

 ed. Philadelphia: Elsevier/Saunders; 2011) 
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2.1.2. Gebelik Diyabeti 

Gebelik diyabeti gebelik sırasında (genellikle gebeliğin ikinci ve üçüncü üç 

aylık dönemlerinde) ortaya çıkan ve genellikle geçici olan fakat uzun vadede tip 2 

diyabet riski taşıyan durumdur (2,3,32). Gebelik diyabetinin plasentadan üretilen 

gebelik hormonlarına bağlı olarak insülinin etkisinin azalması durumunda, bunu 

dengelemek için annenin pankreasında insülin hormonu üretiminin artamaması 

nedeniyle ortaya çıktığı düşünülmektedir (3,33). Bazı vakalar gebelikten önce de 

mevcut olan ancak gebeliğin ilk üç ayında teşhis edilebilen diyabet olsa da, büyük 

çoğunluğunun (%75-90) gebelik diyabeti olduğu düşünülmektedir (3,34). 2017 yılı 

tahminlerine göre dünyadaki gebelik diyabeti prevalansı %14’tür (3). 

 

2.1.3. Diğer Özel Durumlara Bağlı Diyabet 

Kandaki glikoz konsantrasyonunu dengeleyen sistemdeki başka bazı nadir 

aksaklıklar da diyabet semptomlarına neden olabilir. Bunlar arasında monojenik 

diyabet (otozomal bazı genlerdeki dominant mutasyonlara bağlı) ve sekonder diyabet 

(diğer hastalıkların veya ilaç tedavilerinin bir komplikasyonu) sayılabilir (3). 

 

2.1.4. Tip 2 Diyabet 

Tip 2 diyabet, pankreastaki beta hücrelerinin yeterince insülin üretememesi 

ve kas ve karaciğerin yanında yağ hücrelerinin, gastrointestinal sistemin, pankreas 

alfa hücrelerinin, böbreğin ve beynin insüline yeterli cevap verememeleri (insülin 

direnci) ile ortaya çıkar (35). Sonuçta kandaki glikozun hücrelere geçememesi 

kandaki glikoz konsantrasyonunun artması ile sonuçlanır (hiperglisemi). 

Tip 2 diyabet temelde vücut kitle indeksini normal seviyede tutarak, spor ve 

egzersiz yaparak ve sağlıklı/dengeli beslenerek engellenebilir bir hastalıktır (36). 

Normal aralığın üzerinde fakat diyabet tanısı için belirlenmiş sınırların altındaki kan 

glikoz seviyeleri hiperglisemi veya prediyabet olarak adlandırılır (Tablo 2.1) (3). 

Glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c), uzun vadeli (son 3 aylık) kan şekeri göstergesi 

olarak kullanılır. Kandaki glikoz konsantrasyonunun ölçümüne dayanan testlerin 

yanı sıra %6,5’dan yüksek bir HbA1c oranı diyabet belirtisi olarak görülmektedir 

(37). Prediyabette ve tip 2 diyabetin erken evrelerinde egzersiz ve hayat tarzı 

değişikliği ile ve yetersiz kalınan durumlarda hücrelerin insülin duyarlığını arttıran 
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ilaçlar kullanılarak kan şekerini normal sınırlar içerisinde tutmak mümkündür (3). 

Ancak hastalık ilerledikçe, insülin direnci insülin salgılanmasında oluşan 

bozukluklarla birleşir ve genellikle hastalar insülin tedavisi almak zorunda kalır (38). 

Gelişmiş ülkelerde diyabetlilerin yaklaşık %87-91'inin tip 2, %7-12'sinin tip 

1, %1-3'ünün diğer diyabet tiplerine sahip olduğu tahmin edilmektedir (3). 

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 221 ülke ve bölgeye ait verileri 

derleyen Diyabet Atlası’na göre dünya çapında 20-79 yaş arası yetişkinlerdeki 

diyabet yaygınlığı %8,8’dir (425 milyon kişi) (3). Bu oranın 2045 yılında %9,9’a 

(629 milyon kişi) yükseleceği, diyabet için yapılan toplam sağlık harcamalarının ise 

mevcut 727 milyar dolardan 776 milyar dolara yükseleceği öngörülmektedir (3). 

2017 yılında diyabetin küresel tüm nedenlere bağlı mortalitenin 

yaklaşık %10,7’sinden sorumlu olduğu tahmin edilmektedir (4 milyon ölüm) (3). 

Türkiye’de 2017 yılı tahmini diyabet yaygınlığı %12,8 (6,7 milyon kişi), 

diyabet için yapılan sağlık harcamaları 5,5 milyar dolar, diyabete bağlı ölümler ise 

46.270’dir (3). Türkiye, yaşa göre düzeltilmiş diyabet yaygınlığında Avrupa’da en 

yüksek orana (%12,1), ve Almanya (7,5 milyon) ve Rusya'dan (8,5 milyon) sonra 

Avrupa’da en yüksek üçüncü diyabetli kişi sayısına (6,7 milyon) sahiptir (3). 

Yetişkinlerde diyabetin yüksek prevalansı, önemli sosyal ve finansal etkilere 

sahiptir. Artan diyabet yaygınlığına bağlı olarak kardiyovasküler hastalık 

oluşumunda belirgin bir artış gözlenmekte ve diyabetle ilişkili ölümlerin %75’ini 

diyabete bağlı kardiyovasküler sorunların oluşturduğu belirtilmektedir (6, 7). Buna 

ek olarak, diyabet nedeniyle koroner arter hastalığı insidansının 2 ile 4 kat, periferik 

vasküler hastalıkların 10 kat ve ölüm oranının 3 ile 4 kat arttığı belirtilmektedir (7). 

Tip 2 diyabet tarihsel olarak daha çok yetişkinlerde görülmesinden dolayı ‘insüline 

bağımlı olmayan diyabet’ veya ‘erişkin diyabeti’ olarak da adlandırılmıştır. Ancak 

son on yılda çocuklarda, ergenlerde ve genç yetişkinlerdeki tip 2 diyabet insidansı ve 

prevalansı, obezite ve fiziksel hareketsizlik ile paralel olarak hızla artmaktadır (13, 

39). Tip 2 diyabetli birçok çocuk ve ergen, yetişkinlerdeki diyabet komplikasyonları 

ile erken yaşta karşı karşıya kalma riskini taşır. Bu komplikasyonlarla aile ve toplum 

üzerinde oluşacak maddi ve manevi yük, küresel bir halk sağlığı sorunu olma 

potansiyeline sahiptir (3, 40). 
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2.2. METFORMİN VE DİYABET HASTALIĞINDA KULLANIMI 

Beslenme, hayat tarzı değişikliği ve egzersiz kan şekerini normal sınırlar 

içerisinde tutmada ve prediyabet ve tip 2 diyabetteki metabolik sorunları 

engellemede yeterli olamayabilir. Bu durumda hücrelerin insülin duyarlığını arttıran 

ve kan şekerini düşüren ilaçlar kullanılmaktadır (41). Prediyabet ve tip 2 diyabet 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bazı ilaç türleri Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

Hedeflenen HbA1c değerleri yakalanamadığında diğer tür ilaçlar ve nihayet insülin 

ile beraber ikili veya üçlü ilaç tedavisi uygulanabilir. Bu tedavilerde hedef gıdalara 

vücudun doğal tepkisini arttırmak ve kandaki glikoz seviyesini düşürmektir (3). 

Metformin prediyabet ve tip 2 diyabette başlangıç tedavisi olarak en sık 

reçete edilen antidiyabetiktir (42). Metformin yüzyıllarca geleneksel tıpta kullanılmış 

bir bitki olan Fransız leylağından (keçisakalı veya keçisedefi: Galegao officinalis) 

elde edilen bir biguaniddir (43). Metformin tek başına veya diğer antidiyabetik 

ilaçlarla beraber 2000-2015 yılları arasında birinci basamak hekimleri tarafından 

%60-70 oranlarında, uzman hekimler tarafından %40-50 oranlarında reçete edilmiştir 

(42). Metformin tip 2 diyabet tedavisindeki önemine binaen Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) tarafından Model Temel İlaçlar Listesi’ne dahil edilmiştir (44). 

 

2.2.1. Metforminin Etki Mekanizması 

Metforminin etki mekanizması tam olarak anlaşılmış değildir (8). Ancak, bu 

etkinin merkezinde karaciğerde glukoneojenezin baskılanması olduğu 

düşünülmektedir. Karaciğerde glukoneojenezin metformin tarafından inhibisyonuna 

dair birçok farklı mekanizma ileri sürülmüştür (8). Bunlardan biri hücrenin ATP 

sentezinin (ADP/ATP dengesi), diğeri ise redoks dengesinin (NADH/NADH
+
 oranı) 

etkilenmesi ve dolayısıyla glukoneogenezin inhibisyonuna dayanır (8,45). Bu 

mekanizmaların bazı bulguları tam açıklayamaması ve oral metforminin çok büyük 

bir bölümünün bağırsakta emilmeden kalmasından dolayı bağırsak mikroflorasındaki 

değişikliklere dayalı başka mekanizmalar da öne sürülmüştür (8, 46, 47). Örneğin 

metformin kullanımında bağırsaktaki Bacteroides fragilis'in (B. fragilis) azaldığı, B. 

fragilis transferi yapılan obez farelerin glukoz intoleransı riskinin arttığı ve bu 

farelerde metforminin metabolik etkisinin ortadan kalktığı gösterilmiştir (48). 
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Tablo 2.2. Tip 2 diyabet tedavisinde yaygın olarak kullanılan bazı ilaçlar 

Sınıf Örnek Etki Mekanizması* Yan Etkiler* 

Biguanidler Metformin - Karaciğerden glikoz salınımını 

azaltır 

- Bağırsaktan glikoz emilimini 

azaltır 

- İnsülin duyarlılığını arttırır 

(hücrelerin glikoz alımını ve 

kullanımını arttırır) 

- Gastrointestinal problemler 

(İshal, bulantı, kusma) 

- Bulantı 

- Mide rahatsızlığı 

- B12 vitamini eksikliğine 

bağlı anemi ve nöropati 

Sülfonilüreler Tolbutamide 

Glyburide 

Gliklazide 

Glipizide 

Glimepiride 

- Pankreastan insülin salgısını 

artırır 

- Hipoglisemi 

- Kilo artışı Artmış 

kardiyovasküler hastalık 

riski (1. jenerasyon ilaçlar 

ile) 

Meglitinidler Repaglinide 

Nateglinide 

Mitiglinide 

- Pankreastan insülin salgısını 

artırır 

- Hipoglisemi 

- Kilo alma 

Tiyazolidin-

diyonlar 

Rosiglitazone 

Pioglitazone 

- Kas ve yağ dokusunda insüline 

duyarlılığı artırır 

- Anemi 

- Ödem 

- Kilo artışı  

- Kemiklerde zayıflık ve 

kırılmalar 

- Kalp yetmezliği 

α-glukozidaz 

inhibitörleri 

Akarbose 

Voglibose 

Miglitol 

- Bağırsakta α-glukozidazı inhibe 

ederek karbonhidrat sindirimini 

ve emilimini yavaşlatır 

- Şişkinlik 

Dipeptidil 

peptidaz-4 

inhibitörleri 

Sitagliptin 

Saxagliptin 

Vidagliptin 

Linagliptin 

Alogliptin 

- Glikoza bağlı insülin salgısını 

artırır 

- Glukagon salgısını azaltır 

- Pankreatit riski 

- Üst solunum yolları 

enfeksiyonu 

- Karaciğer işlev bozukluğu 

Sodyum-glikoz 

ortak taşıyıcı 2 

inhibitörleri 

Kanagliflozin 

Dapagliflozin 

Empagliflozin 

- İdrarla glikoz geri emiliminin 

engelleyerek glikoz atımını 

artırır 

- İdrar yolu enfeksiyonu 

- Hipotansiyon 

- Kemik kırık riskinde artış 

Glukagon 

benzeri peptid 

1 reseptörü 

agonistleri 

Liraglutide 

Exenatide 

Dulaglutide 

- İnsülin salgısını artırır 

- Glukagon salgısını azaltır 

- Mideden geçişi yavaşlatır 

- Tokluk hissini artırır 

- Bulantı 

- Kusma 

- Pankreatit riski 

- Enjeksiyona karşı 

reaksiyon 
*
Etki mekanizması ve yan etkiler aynı gruptaki tüm ilaçlar için aynı olmayabilir. 

(Kaynak: Tahrani AA et al. Nature Rev Endocrinol, 2016:12(10);566-92) 
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2.3. B12 VİTAMİNİ 

B12 vitamini (kobalamin, kısaca B12), hücrelerde bazı biyokimyasal 

reaksiyonları gerçekleştiren enzimler için gerekli, karmaşık yapılı ve içinde Co
3+

 

iyonu bulunduran bir kofaktördür. Suda çözünebilen bir vitamin olan B12 farklı 

vitaminler şeklinde doğal yiyeceklerden ya da vitamin takviyelerinden alınabilir. 

Günlük ortalama B12 ihtiyacı 2.0 μg, önerilen günlük miktar ise 2.4 μg’dır (49). 

 

2.3.1. B12 Vitamininin Metabolizmadaki Rolü 

Kobalamin metabolizmadaki rolü açısından bir başka B vitamini olan folat 

(B9) ile yakından ilişkilidir. B12 eksikliğinde folat döngüsü de tamamlanamaz ve 

dışarıdan alınan folat verimli bir şekilde kullanılamaz. Ayrıca, bu döngüye bağlı 

metil transfer reaksiyonları da etkilenir. Dolayısıyla B12 veya B9 vitamini 

eksikliğinde benzer etkiler ortaya çıkar (50). B12 eksikliği genel olarak B12 gerektiren 

metabolik reaksiyonlardaki substratların, homosisteinin (>12-15μmol/L) ve 

metilmalonik asidin (>0.37-0.40 μmol/L) kandaki miktarlarının yükselmesi ile 

kendini gösterir (50,51). 

 

2.3.2. B12 Vitamininin Sindirimi ve Emilimi 

B12 doğada sadece bazı bakteriler tarafından üretilebilmektedir (52). İnsanlar 

B12 vitaminini sadece besinler aracılığıyla alabilirler. B12 açısından zengin besinler 

arasında kırmızı et, beyaz et, karaciğer, balık, yumurta, süt ürünleri ve B12 takviyeli 

gıdalar sayılabilir (53). Protein bağlanma deneyi ile belirlenen serum B12 seviyesinin 

148 pmol/L’den az olması veya immünolojik olarak belirlenen transkobalamine bağlı 

B12 (holotranskobalamin) seviyesinin 35 pmol/L’den az olması B12 eksikliği olarak 

değerlendirilmektedir (Tablo 2.3) (50,51,54). Sindirim sisteminde B12 emilimi için 

oldukça karmaşık bir sistem kullanılır (Şekil 2.1) (50,55). B12 vitamini mide paryetal 

hücreleri tarafından üretilen intrinsik faktör proteinine bağlanmış şekilde ince 

bağırsakta emilir ve kanda transkobalamin proteinine bağlanmış şekilde hücrelere 

taşınır. İntrinsik faktör üretimini veya B12 ile birleşmesini engelleyen durumlarda ve 

başka bazı durumlarda B12 emilimi önemli derecede düşer ve B12 eksikliği ortaya 

çıkar (Tablo 2.4).  
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Tablo 2.3. B12 vitamini eksikliğinin tespitinde kullanılan kriterler. 

Belirteç Genel değerler Sınıflandırmalar 

Toplam serum B12 148–664 pmol/L 

200–900 pg/mL 

Eksiklik <148 pmol/L 

<200 pg/mL 

Yetersizlik 148≤   <221 pmol/L 

200≤   <300 pg/mL 

Yeterlilik ≥221 pmol/L 

≥300 pg/mL 

Serum holoTC 40–150 pmol/L Eksiklik <35–40 pmol/L 

Serum MMA 50–370 nmol/L Yüksek >370 nmol/L 

Plazma Hcy 4–10 μmol/L Yüksek >12–15 μmol/L 

Birleşik B12 (cB12)
a
 Eksiklik <–2.5 

Muhtemel eksiklik –2.5<<–1.5 

Yetersizlik –1.5<<–0.5 

Yeterlilik –0.5<<1.5 

Yüksek >1.5 

holoTC: holotranskobalamin, MMA: metilmalonik asit, Hcy: homosistein 

a
Birleşik B12 (54):          (

          

       
)
    

      (
          

       
)
   

 

(Kaynaklar: i. Green R. Blood, 2017:129(19);2603-11. ii. Miller JW. Adv Nutr, 2018:9(4); 

511S-8S, iii. Quadros EV. Br J Haematol, 2010:148(2);195-204)  
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Şekil 2.1. Sindirim sisteminde B12 vitamininin emilimi 

(Kaynaklar: i. Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Dietary reference intakes for 

thiamin, riboflavin, niacin, vitamin B6, folate, vitamin B12, pantothenic acid, biotin, and 

choline. 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. Washington, DC: National Academy Press, 1998., 

ii. Green R. Blood, 2017:129(19);2603-11, iii. Fedosov SN et al. Clin Chem Lab Med, 

2015:53(8); 1215-25.) 
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Tablo 2.4. B12 emilimini azaltarak eksikliğe sebep olan durumlar 

Sebep Muhtemel mekanizmalar 

Beslenme  

Vejeteryanlık Vitamin takviyesi alınmaması 

Yetersiz beslenme Düşük gelir grubunda yetersiz hayvansal gıda tüketimi 

Emilim bozukluğu  

Gastrik atrofi Kronik inflamasyonun mide asidi üreten hücrelerin kaybına 

ve düşük pH’ya neden olması 

Hipoklorhidri Düşük pH sebebiyle B12’nin besinlerden ayrılmaması 

Pernisiyöz anemi Otoimmün hastalık nedeniyle intrinsik faktör eksikliği 

Gastrektomi Ameliyat sonrası intrinsik faktör eksikliği 

İleal rezeksiyon İntrinsik faktör-B12 emiliminin azalması 

İleal hastalık İntrinsik faktör-B12 emiliminin azalması 

Kronik pankreatit Pankreas enzimleri eksikliği sebebiyle onikiparmak 

bağırsağında B12nin haptokorrinden ayrılmaması 

Enfeksiyon Kronik H. pylori enfeksiyonuna bağlı gastrik atrofi 

 Bakteri/parazit etkisi ile enterositlerde intrinsik faktör-B12 

emiliminin azalması 

Polimorfizmler Kubulin (intrinsik faktör-B12 reseptörü mutasyonları) 

 ABCD4 (enterositte intrinsik faktör-B12 ayrışamaması) 

İlaçlar Metformin (tam olarak bilinmeyen mekanizmalar) 

Proton pompa inhibitörleri, histamin reseptör antagonistleri 

ve antiasiler gibi mide asidi baskılayıcı ajanlara bağlı düşük 

mide pH’sı 

Taşıma Kalıtsal transkobalamin eksikliği veya mutasyonları 

 CD320 (transkobalamin-B12) reseptörü mutasyonları 

Hücre içi B12 kullanımı ile ilgili enzimlerdeki kalıtsal sorunlar 

 (Kaynaklar: i. Green R. Blood, 2017:129(19);2603-11, ii. Allen LH. Food Nutr Bull, 2008:29(2 

Suppl):S20-S34. 

 

 

2.3.3. B12 Vitamini Eksikliğine Bağlı Komplikasyonlar  

Hücrelerde B12 gerektiren metabolik reaksiyonlar timidin sentezi dolayısıyla 

DNA sentezinde, metiltransfer reaksiyonları dolayısıyla epigenetik regülasyonlarda 

ve metabolik yolaklarda ve mitokondrideki rolü dolayısıyla katabolik yolaklarda ve 

enerji çeviriminde önemli rol oynarlar. Bu nedenle B12 eksikliği tüm organ ve 

sistemleri etkileyebilecek potansiyele sahiptir (50,56). En dikkate değer hematolojik 

etkiler DNA sentezindeki sorunlara bağlı gelişen anemiler ve anormal kan 

hücreleridir (megaloblastlar, makrositler, hipersegmente nötrofiller). Bu etkilerden 
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çok daha önce ortaya çıkabilen nörolojik etkiler ise periferik ve santral nöronlarda 

miyelin kaybına bağlı gelişen nöropatilerdir (50,57). 

 

2.3.4. Metformin ve B12Vitamini 

Tip 2 diyabet tedavisinde yaygın olarak kullanılan metforminin B12 vitamini 

emilimini azalttığı ve B12 vitamini eksikliğine neden olduğu uzun zamandır 

bilinmektedir (10,11). Ayrıca hem daha yüksek doz hem de daha uzun metformin 

tedavisi alan hastalarda diğer klinik değişkenlerden bağımsız olarak B12 vitamini 

eksikliği riski artmaktadır (12). Metformin kullanımına bağlı B12 vitamini 

eksiliğinden kaynaklandığı düşünülen bazı erken nörolojik komplikasyonlar 

(periferik nöropati ve bilişsel bozukluklar), diyabetin nörolojik komplikasyonları ile 

benzerlik göstermektedir (51). Dolayısıyla, diyabetik kişilerde görülen B12 eksikliği 

alta yatan ana neden olmayabilir ve gözden kaçırılabilir (58). Metforminin söz 

konusu yan etkisine dair araştırmalarda kullanılan metabolik belirteçler üzerindeki 

soru işaretlerinden dolayı bu etkinin klinik geçerliği sorgulanmışsa da (59,60), 

mevcut genel görüş metformin tedavisi alan diyabet hastalarında B12 vitamini 

seviyesinin periyodik olarak ölçülmesi ve takip edilmesi yönündedir (13,61). 

Metforminin B12 vitamini emilimini azaltma mekanizması tam olarak 

bilinmemekle beraber, Ca
2+

 takviyesi ile bu etkinin ortadan kalktığına dair bulgular 

ve intrinsik faktör-B12 kompleksinin ince bağırsakta reseptörlere bağlanarak 

enterositler tarafından emiliminin Ca
2+

 bağımlı olması, bu etkinin metforminin Ca
2+

 

konsantrasyonunu etkilemesi veya Ca
2+

 bağlanmasını engellemesi suretiyle ortaya 

çıktığı düşünülmektedir (62). 

 

2.4. HELİCOBACTER PYLORİ 

H. pylori genellikle midede ve ince bağırsağın üst kısmında bulunan Gram 

negatif, mikroaerofilik (anaerobik yaşayamayan fakat yüksek oksijen 

konsantrasyonlarında zehirlenen) ve spiral şekilli bir bakteridir (Şekil 2.2). 

1980’lerde kronik gastrit ve mide ülserine sebep olduğu gösterildiğinden beri bir 

patojen olarak görülse de, H. pylori’nin ilk insanlardan beri mideyi konak olarak 

kullanan ve mide fizyolojisi ile karşılıklı etkileşim içerisinde olan ortakçı 

(kommensal) bir üyesi olabileceği de öne sürülmüştür (63-65). Ülkeler ve bölgeler 

arasında değişiklik bulunmakla birlikte, 2015 yılında dünyada yaklaşık 4,4 milyar 
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kişide (59.3%) H. pylori enfeksiyonu olduğu tahmin edilmektedir (14). Türkiye’deki 

çalışmalarda ise genel popülasyonda H. pylori enfeksiyonu oranı %75.8 ve %82.5 

bulunmuştur (66, 67). 

 

 

Şekil 2.2. Çok kamçılı H. pylori'nin elektron mikrografı (negatif boyama) 

(Fotoğraf: Dr. Yutaka Tsutsumi, Wikimedia Commons). 

 

 
2.4.1. H. pylori Enfeksiyonunun Muhtemel Komplikasyonları 

H. pylori akut ve kronik gastrit, peptik ülser, mide kanseri, atrofik gastrit, 

dispepsi, gastrik adenokarsinom ve MALToma (mucosa-associated lymphoid tissue 

lymphoma) gibi birçok üst gastrointestinal sistem hastalıkları ile ilişkilidir (68). Zayıf 

da olsa H. pylori ile idiyopatik trombositopenik purpura, sideropenik anemi (demir 

eksikliği anemisi) ve B12 vitamini eksikliği arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (16, 

69, 70). H. pylori enfeksiyonunun pernisiyöz anemi veya emilim bozukluğuna bağlı 

B12 vitamini eksikliğinin etiyolojisinde de rol oynadığı düşünülmektedir (17-19). 

Bunların yanı sıra ateroskleroz, inme, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı ve 

otoimmün hastalıklar gibi birçok gastrointestinal sistem dışı hastalıklarla da ilişkisi 

öne sürülmekle birlikte, bu hastalıklara dair bulgular henüz zayıftır (16). H. pylori 
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enfeksiyonunun bir çok gastrik ve gastrointestinal sistem dışı etkilerinin, uzamış 

enfeksiyona bağlı inflamasyon sonucu gelişen otoimmünite ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (19, 24). 

H. pylori ile onun konağı olan insanın onbinlerce yıllık beraberliğinden yola 

çıkarak H. pylori enfeksiyonunun konak organizma için özellikle otoinflamatuar 

hastalıklarda bazı avantajları olduğuna dair görüşler de mevcuttur (71). Örneğin, H. 

pylori enfeksiyonu prevalansı ile obezite, eozinofilik özofajit, çölyak hastalığı ve 

inflamatuar barsak hastalığı gibi bazı alerjik durumlar arasında ters bir ilişki de 

saptanmıştır (68). 

H. pylori enfeksiyonu yalnızca yukarıda bahsi geçen komplikasyonların 

bazılarından şüphelenildiği durumlarda dikkate alınır. Enfeksiyonun varlığı üre nefes 

testi veya fekal antijen testi gibi girişimsel olmayan testler ya da endoskopi 

yapıldığında mukozal biyopsiye dayanan testler ile belirlenir (68). H. pylori 

enfeksiyonu proton pompa inhibitörleri ile beraber değişik antibiyotik 

kombinasyonları (örneğin, klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol) içeren bir 

tedavi ile 2 haftada ortadan kaldırılabilir (68). 

 

2.4.2. H. pylori ve Diyabet 

Gastritin en önemli patolojik ajanı olan H. pylori enfeksiyonunun leptin ve 

grelin gibi vücudun besin dengesinde rol oynayan mide hormonlarını etkileyerek 

obezite, tip II diyabet ve metabolik sendrom gibi hastalıkların oluşumuyla bağlantılı 

olabileceği düşünülmektedir (71, 72). Kohort çalışmalarında kronik H. pylori 

enfeksiyonu olan kişilerde artmış insülin direnci ve diyabet oranları tespit edilmiştir 

(22, 23). Benzer şekilde, kesitsel çalışmalarda süregelen H. pylori enfeksiyonu 

olanlarda tip 2 diyabet riski, hiç H. pylori enfeksiyonu geçirmeyenlere göre ve 

geçmişte H. pylori tedavisi almış olanlara göre daha yüksek bulunmuştur (73). 

Üstelik randomize, çift-kör, plasebo kontrollü çalışmalarda H. pylori 

eradikasyonunun glisemik kontrolde iyileşme sağladığı gösterilmiştir (74). Bir 

metaanalizde tip 2 diyabet grubundaki H. pylori enfeksiyonu oranının kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (75). Bunların yanı sıra 

diyabetin H. pylori tedavisi üzerindeki etkisinin incelendiği bir metaanalizde ise 

diyabetin H. pylori eradikasyonunda başarısızlık için bir risk faktörü olduğu 
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bildirilmiştir (76). Öte yandan, bazı çalışmalarda H. pylori enfeksiyonu ile diyabet 

arasında ilişki bulunmamıştır (77). 

 

2.4.3. H. pylori ve B12Vitamini 

B12 vitamini eksikliği ile ilişkili durumlardan birisi olan pernisiyöz aneminin 

etiyolojisinde uzun süreli H. pylori enfeksiyonunun yer aldığına dair bulgular 

mevcuttur (19, 78, 79). Pernisiyöz anemide normal immün cevabın bozularak 

otoimmüniteye dönüşmesinin sonucu olarak ortaya çıkan paryetal hücrelerin 

atrofisinin veya intrinsik faktöre karşı otoantikorların, bu hücrelerden salgılanan ve 

B12 vitaminin yeterli emilimi için gerekli olan intrinsik faktörün azalmasına ve 

böylece B12 vitamini eksikliğine sebep olduğu düşünülmektedir (19). Bu 

mekanizmayı destekler mahiyette birçok çalışmada H. pylori enfeksiyonunun ve 

antral bölgede atrofinin B12 vitamini eksikliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (19, 24, 

79, 80). Bu çerçevede, H. pylori enfeksiyonu olan kişilerin B12 takviyesi 

gerektirebileceği belirtilmektedir (13, 61). Ancak, bazı çalışmalarda ise belirgin bir 

ilişki tespit edilmemiştir (81, 82).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Veri Toplama 

Bu prospektif kesitsel çalışmaya Mart-Ağustos 2018 arasında, Antalya ilinde 

Konyaaltı ilçesinde Arapsuyu 23 no lu aile sağlığı merkezi Arapsuyu, Toros ve 

Pınarbaşı mahallelerinden başvuran tip 2 diyabetli hastalar dahil edilmiştir. 

Çalışmanın evrenini bu sağlık kuruluşunda takip/tedavi edilen 18 yaş üstü tüm tip 2 

diyabetli hastalar oluşturmaktadır. Çalışmaya katılmayı kabul eden gönüllülere 

çalışma hakkında bilgi verildi ve bilgilendirilmiş onamları alındı (Ek 1). Çalışmaya 

katılanlar sosyoekonomik durumlarını sorgulayan bir anket formunu doldurdu (Ek 

2). Katılımcılardan serum B12 ve Ca
2+ 

düzeyleri ve diğer hemogram analizleri için 

kan örneği alındı. Ayrıca, katılımcılarda H.pylori varlığının tespiti için gaitada 

antijen testi uygulandı (ABON OneStep, Abbott Diagnostics, IL, ABD). 

Bariatrik ameliyat geçirmiş olanlar, son iki ayda B12 vitamin takviyesi 

kullananlar, son iki ayda PPI ve histamin reseptör blokeri kullananlar çalışmaya dahil 

edilmedi. 

 

İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler SPSS (SPSS Inc., Chicago, ABD) programı ile yapıldı. 

Tanımlayıcı veriler, ortalama ± standart sapma (SS), ortanca [çeyrekler arası açıklık 

(ÇAA)], frekans (sıklık) ve yüzde olarak verildi. Sayısal değişkenlerin normal 

dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Sayısal değişkenlerin istatistiksel 

karşılaştırılması, normal dağılım gösterenler için Bağımsız Örneklerde t Testi, 

normal dağılım göstermeyenler için Mann-Whitney U Testi ile yapıldı. Kategorik 

verilerin karşılaştırılmasında Pearson χ
2
 testi veya Fisher’ın Kesin Testi uygulandı. 

Değişkenler arasındaki ilişki, Pearson Korelasyon Testi ile araştırıldı. H. pylori ve 

metformin’in B12 vitamini düzeyine ortak etkisi ise iki yönlü varyans analizi ile 

araştırıldı. Sonuçların değerlendirilmesinde, p<0.05 düzeyi anlamlılık için eşik değer 

olarak tanımlandı. 
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Etik Kurul Onayı 

Bu çalışmaya başlamadan önce, Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 

Müdürlüğü’nden onay alınmıştır (Ek 3). Araştırmanın yapılması Antalya Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 2 Kasım 2017 tarih 

ve 16/14 numaralı karar ile onaylanmıştır.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya toplam 421 tip 2 diyabetli hasta katılmıştır ve bunların 213’ü 

erkek (%50,6), 208’i kadındır (%49,4). Tüm katılımcıların demografik özellikleri 

Tablo 4.1’de verilmiştir. Hastaların demografik özelliklerinin cinsiyetlerine göre 

karşılaştırılması Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Kadın katılımcıların beden kitle indeksi 

(BKİ) erkeklerinkinden anlamlı derecede yüksekti (p<0,001). Kadın ve erkek 

hastalar arasında günlük toplam metformin dozu bakımından anlamlı farklılık yoktu 

(p=0,219). 

 

Tablo 4.1. Metformin kullanan hastaların demografik özellikleri  

Değişkenler (n=421) Ortalama± SS Minimum- Maksimum 

Yaş (yıl) 59,49 ± 10,17 19 – 87 

Cinsiyet (Erkek/Kadın), n(%) 213 (50,6) / 208 (49,4)  

Boy (cm) 165,12 ± 9,82 140 – 190 

Kilo( kg) 82,51 ± 14,31 50 – 138 

Beden kitle indeksi,( kg/m
2
) 30,31 ± 4,94 16,98 – 50,69 

Hastalık süresi (yıl) 9,88 ± 7,32 0,3 – 39 

Toplam metformin dozu (mg/gün) 1925,5 ± 236,7 1000 – 3000 

Gelir düzeyi (TL/ay) 3013,3 ± 1725,9 0 – 13000 

SS: standart sapma 

 

Tablo 4.2. Katılımcıların demografik özelliklerinin cinsiyete göre karşılaştırılması  

Değişkenler (n=421) Erkek (n=213) Kadın (n=208) p-değeri
a
 

Yaş (yıl) 59,7 ± 9,8 59,2 ± 10,4 0,578 

BKİ( kg/m
2)

 29,1 ± 4,3 31,4 ± 5,2 <0,001 

Hastalık süresi (yıl) 9,4 ± 7,0 10,2 ± 7,6 0,256 

Toplam metformin dozu (mg/gün) 1911,5 ± 265,5 1939,9 ± 202,6 0,219 

BKİ: beden kitle indeksi 
a
Bağımsız Örneklerde t Testi 
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H. pylori antijen testi 199 (%47,3) hastada pozitifti. Psikiyatrik rahatsızlık 

(109 kişi, %25,9), eldiven-çorap tarzında nöropatik ağrı yakınmaları (117 

kişi, %27,8) ve kalp-damar hastalığı (81 kişi, %19,2) eşlik eden en yaygın 

durumlardı. Altmış dört (%15,2) hasta geçmişte endoskopik işlem geçirmişti. dört 

hasta (%1) vejetaryendi. Metformin kullanan hastaların klinik özellikleri ve ortalama 

hastalık süreleri Tablo 4.3’te özetlenmiştir. Günlük metformin dozları Tablo 4.4’te 

verilmiştir. 

 

Tablo 4.3. Katılımcıların klinik özellikleri 

Özellik (n=421) Sonuç / Yanıt n (%) Süre 

Gaitada H. pylori antijeni Pozitif 199 (47,3)  

Kalp damar hastalığı varlığı Evet 81 (19,2) 6,22 ± 5,55 

Nöropatik yakınma varlığı Evet 117 (27,8) 3,13 ± 2,68 

Retinopati varlığı Evet 53 (12,5) 3,46 ± 3,63 

Böbrek hastalığı varlığı Evet 18 (4,3) 6,58 ± 11,05 

Osteoporoz varlığı  Evet 44 (10,5) 4,11 ± 3,52 

GÖRH- ülser varlığı  Evet 51 (12,1) 4,15 ± 2,07 

Psikiyatrik hastalık varlığı  Evet 109 (25,9)  

Endoskopik işlem öyküsü Evet 64 (15,2)  

Vejetaryen Evet 4 (1,0)  

GÖRH: gastroözofajeal reflü hastalığı 

 

 

Tablo 4.4. Katılımcıların günlük metformin dozları 

Doz (mg) 

(n=421)  3 x 1000 3 x 850 2 x 1000 2 x 850 3 x 500 2 x 500 

n (%) 2 (0,5) 1 (0,2) 350 (83,1) 48 (11,4) 1 (0,2) 19 (4,5) 

 

 

Katılımcıların diğer ilaç kullanım durumları ve ortalama ilaç kullanım süreleri 

Tablo 4.5’te verilmiştir. Metforminin yanında en sık kullanılan ilaçlar anti-

hipertansifler (217 kişi, %51,5), metformin harici oral antidiyabetikler (OAD, 147 

kişi, %34,9) ve antiagreganlardı (131 kişi, %31,1). 
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Tablo 4.5. Katılımcıların metformine ek ilaç kullanım durumları ve ortalama ilaç 

kullanım süreleri 

Kullanılan İlaçlar (n=421) Sonuç / Yanıt n (%) Süre 

İnsülin kullanımı Evet 57 (13,5) 5,71 ± 6,86 

Başka OAD kullanımı Evet 147 (34,9)  

Anti-hiperlipidemik kullanımı Evet 117 (27,8) 7,37 ± 5,67 

Anti-hipertansif kullanımı Evet 217 (51,5) 10,9 ± 7,24 

Antiagregan kullanımı Evet 131 (31,1) 7,65 ± 5,59 

PPİ kullanımı
* 

Evet 51 (12,1)  

D vitamini takviyesi kullanımı Evet 71 (16,9)  

Ek hastalık için ilaç kullanımı Evet 106 (25,2)  

OAD: oral anti diyabetik, PPİ: proton pompa inhibitörü 
*
Son iki ayda PPI kullananlar dahil edilmedi, daha öncesinde herhangi bir dönem kullanmış olanlar. 

 

Katılımcıların laboratuvar tetkik sonuçları Tablo 4.6’da verilmiştir. Erkek ve 

kadın katılımcıların laboratuvar bulgularının karşılaştırılması Tablo 4.7’de 

gösterilmiştir. Erkek katılımcıların kalsiyum değerlerinin kadınlarınkinden önemli 

derecede daha düşük, hemoglobin ve hematokrit değerlerinin ise önemli derecede 

daha yüksek olduğu görülmektedir (sırasıyla, p=0,039, p<0,001 ve p<0,001). H. 

pylori enfeksiyon oranı ve diğer kan değerleri açısından erkek ve kadın katılımcılar 

anlamlı bir farklılık göstermemektedir. 

 

Tablo 4.6. Katılımcıların laboratuvar tetkik sonuçları 

Parametreler (n=421) Ortalama ± SS Minimum - Maksimum 

Kalsiyum (mg/dL) 9,76 ± 0,38 8,3 – 12,1 

B12 vitamini (pg/mL) 211,4 ± 85,9 57 – 528 

Hemoglobin ( g/dL) 13,5 ± 1,4 9,1 – 19 

Hematokrit, (%) 40,8 ± 4,1 28,2 – 54,7 

MCV( mm
3)

 86,1 ± 6,1 58,9 – 102,4 

MCH( pg) 28,6 ± 2,4 18,2 – 38,1 

MCHC (g/dL) 35,3 ± 25,8 22 – 347 

SS: standart sapma, MCV: ortalama eritrosit hacmi (mean corpuscular volume), MCH: ortalama 

eritrosit hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin), MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration)  
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Tablo 4.7. Erkek ve kadın katılımcıların laboratuvar bulgularının karşılaştırılması 

Değişkenler (n=421) Erkek (n=213) Kadın (n=208) p-değeri 

H. pylori pozitif, n (%) 108 (50,7) 91 (43,8) 0,183
a
 

Kalsiyum, mg/dL, Ort ± SS 9,7 ± 0,4 9,8 ± 0,4 0,039
b
 

B12 vitamini, pg/mL, Ort ± SS 213,6 ± 90,4 209,2 ± 81,3 0,602
b
 

Hemoglobin, g/dL, Ort ± SS 14,3 ± 1,5 12,9 ± 1,1 <0,001
b
 

Hematokrit, %, Ort ± SS 42,7 ± 4,2 39,0 ± 3,1 <0,001
b
 

MCV, mm
3
, Ort ± SS 86,3 ± 6,3 86,0 ± 6,0 0,660

b
 

MCH, pg, Ort ± SS 28,8 ± 2,5 28,6 ± 2,5 0,425
b
 

MCHC, g/dL, Ortanca [ÇAA] 33,3 [32,7 - 33,9] 33,2 [32,7 - 33,7] 0,210
c
 

Ort: ortalama, SS: standart sapma, ÇAA: çeyrekler arası aralık, MCV: ortalama eritrosit hacmi (mean 

corpuscular volume), MCH: ortalama eritrosit hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin), MCHC: 

ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration) 
a
χ

2
 Testi  

b
Bağımsız Örneklerde t Testi 

c
Mann-Whitney U Testi 

 

 

Erkek ve kadın katılımcıların sınıflandırılmış laboratuvar parametreleri 

açısından karşılaştırılması ise Tablo 4.8’de verilmiştir. Metformin kullanan tip 2 

diyabetli hastaların yarısından fazlasında (n = 222, %52,7) B12 vitamini eksikliği 

mevcuttu. Kadınlarla erkekler arasında B12 vitamini seviyeleri açısından bir fark 

bulunmamakla beraber, kadınlarda düşük hemoglobin ve hematokrit değerleri daha 

yaygındı (sırasıyla, p=0,002 ve p=0,001). 

H. pylori pozitif olan grupta düşük B12 vitamini oranı, H. pylori negatif olan 

gruba göre anlamlı derecede daha fazlaydı (p=0,031) (Tablo 4.9). Aynı zamanda, H. 

pylori pozitif grupta ortalama B12 vitamini seviyesi anlamlı derecede daha düşüktü 

(p=0,002) (Tablo 4.10). 

Ortalama aylık gelir düzeyi ile H. pylori antijen varlığı arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmadı (p=0,158) (Şekil 4.1). 

H. pylori antijeni varlığı ile daha önceden PPİ kullanmış olanlar arasında 

anlamlı bir ilişki bulundu (p=0,002) (Tablo 4.11). H. Pylori  antijeni pozitif olanlarda 

PPI kullanma oranı daha yüksekti.  
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Tablo 4.8. Sınıflandırılmış laboratuvar sonuçları ve cinsiyetlere göre karşılaştırması 

Laboratuvar sonuçları 

(n=421) Toplam 
Cinsiyet 

p-değeri
a
 Erkek (n=213) Kadın (n=208) 

B12 vitamini Düşük (<200 pg/mL) 222 (52,7) 108 (48,6) 114 (51,4) 
0,399 

Normal (≥200 pg/mL) 199 (47,3) 105 (52,8) 94 (47,2) 

Hemoglobin Düşük (<12 g/dL) 52 (12,4) 16 (7,5) 36 (17,3) 
0,002 

Normal (≥12 g/dL) 369 (87,6) 197 (92,5) 172 (82,7) 

Hematokrit Düşük (<%36) 45 (10,7) 12 (5,6) 33 (15,9) 
0,001 

Normal (≥%36) 376 (89,3) 201 (94,4) 175 (84,1) 

MCV Düşük (<80 mm
3
) 44 (10,5) 24 (11,3) 20 (9,6) 

0,580 
Normal (≥80 mm

3
) 377 (89,5) 189 (88,7) 188 (90,4) 

MCH Düşük (<25 pg) 27 (6,4) 15 (7,0) 12 (5,8) 
0,594 

Normal (≥25 pg) 394 (93,6) 198 (93,0) 196 (94,2) 

MCHC Düşük (<31 g/dL) 10 (2,4) 5 (2,3) 5 (2,4) 
0,970 

 Normal (≥31 g/dL) 411 (97,6) 208 (97,7) 203 (97,6) 
a
χ

2
 Testi 

 

Tablo 4.9. B12 vitamini düzeyi ile H. pylori varlığı arasındaki ilişki 

B12 vitamini düzeyi 

(n = 421) 

H. pylori antijeni 

p-değeri
a
 Pozitif Negatif 

Düşük (<200 pg/mL) 116 (52,3) 106 (47,7) 
0,031 

Normal (≥200 pg/mL) 83 (41,7) 116 (58,3) 
a
χ

2
 Testi 

 

Tablo 4.10. H. pylori enfeksiyonunun laboratuvar parametreleri ile ilişkisi 

Değişkenler (n=421) 
H. pylori  

Negatif (n=222) Pozitif (n=199) p-değeri 

Kalsiyum, mg/dL, Ort ± SS 9,8 ± 0,4 9,8 ± 0,4 0,945
a
 

B12 vitamini, pg/mL, Ort ± SS 223,6 ± 89,6 197,8 ± 79,7 0,002
a
 

Hemoglobin, g/dL, Ort ± SS 13,6 ± 1,4 13,6 ± 1,5 0,655
a
 

Hematokrit, %, Ort ± SS 41,0 ± 4,0 40,8 ± 4,2 0,690
a
 

MCV, mm
3
, Ort ± SS 86,2 ± 6,0 86,1 ± 6,4 0,829

a
 

MCH, pg, Ort ± SS 28,7 ± 2,5 28,6 ± 2,5 0,528
a
 

MCHC, g/dL, Ortanca [ÇAA] 33,2 [32,7 - 33,8] 33,3 [32,7 - 33,8] 0,968
b
 

Ort: ortalama, SS: standart sapma, ÇAA: çeyrekler arası aralık, MCV: ortalama eritrosit hacmi (mean 

corpuscular volume), MCH: ortalama eritrosit hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin), MCHC: 

ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration) 
a
Bağımsız Örneklerde t Testi 

b
Mann-Whitney U Testi 
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Şekil 4.1. H. pylori antijeni varlığına göre ortalama gelir düzeyi grafiği 

 

Tablo 4.11. H. pylori antijeni varlığı ile öyküsünde 2 ay önceden herhangi bir 

zamanda PPİ kullanımı arasındaki ilişki 

PPİ kullanımı 

(n=421) 

Gaitada H. pylori antijeni 

p-değeri
a
 Pozitif (n=199) Negatif (n=222) 

Evet, n (%) 35 (17,6) 16 (7,2) 
0,002 

Hayır, n (%) 164 (82,4) 206 (92,8) 

PPI: proton pompa inhibitörü 
a
χ

2
 Testi 

 

H. pylori pozitif ve negatif gruplar arasında nöropatik ağrı, retinopati ve kalp-

damar hastalığı varlığı açısından anlamlı bir farklılık yoktu (Tablo 4.12). 

 

Tablo 4.12. Bazı komorbid durumlarla H. pylori varlığı arasındaki ilişki 

Komorbid durumlar 

(n = 421) 

H. pylori antijeni 

p-değeri
a
 Pozitif n (%) Negatif n (%) 

Nöropatik yakınma 
Evet 48 (24,1) 69 (31,1) 

0,111 
Hayır 151 (75,9) 153 (68,9) 

Retinopati 
Evet 20 (10,1) 32 (14,5) 

0,169 
Hayır 179 (89,9) 190 (84,5) 

Kalp damar hastalığı 
Evet 34 (17,1) 47 (21,2) 

0,288 
Hayır 165 (82,9) 175 (78,8) 

a
χ

2
 Testi 
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Kullanılan günlük metformin dozu ile B12 vitamini seviyesi arasında anlamlı 

bir ilişki bulunmadı (p=0,306) (Şekil 4.2). 

 

 

Şekil 4.2. Günlük metformin dozuna göre B12 vitamini düzeyi grafiği 

 

Çok değişkenli analizde metformin dozunun ve H. pylori enfeksiyonunun B12 

vitamini seviyesi üzerindeki etkisinin aditif olmadığı görülmüştür (Tablo 4.13). 

 

Tablo 4.13. Metformin dozunun ve H. pylori enfeksiyonunun B12 vitamini seviyesi 

üzerindeki etkisinin çok değişkenli analizi 

H. pylori antijeni 

(n=421) 

Günlük metformin dozu 
p

b
 p

c
 

<2000 mg ≥2000 mg 

Negatif 
B12 düzeyi 

251 ± 98,59 218,14 ± 86,96 

<0,001 0.057 Pozitif 189,16 ± 54,50 199,39 ± 83,61 

p
a
 0,316 

a
Metformine ait ana etki p değeri, 

b
H. pylori’ye ait ana etki p değeri, 

c
H. pylori ve metformin ortak 

etkisine ait p değeri 

 

Serum B12 vitamini seviyesi ile kalsiyum seviyesi arasında herhangi bir 

korelasyon saptanmamıştır (Tablo 4.14). 
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Tablo 4.14. B12 vitamini ve kalsiyum seviyesi arasındaki korelasyon 

Gruplar r p
a
 

Genel  Kalsiyum B12 vitamini 0,048 0,325 

H. pylori 
Negatif Kalsiyum B12 vitamini 0,104 0,122 

Pozitif Kalsiyum B12 vitamini -0,015 0,829 

Metformin 
<2000 mg Kalsiyum B12 vitamini -0,010 0,936 

≥2000 mg Kalsiyum B12 vitamini 0,061 0,252 

a
Spearman Korelasyon Testi 

 

Gastroözofajeal reflü (GÖR) ve ülser öyküsü ile endoskopik işlem arasında 

anlamlı bir ilişki tespit edildi (p<0,001) (Tablo 4.15). GÖR veya ülser öyküsü olan 

hastalarda endoskopik işlem yapılma oranı daha yüksekti. 

 

Tablo 4.15. Gastroözofajeal reflü/ülser öyküsü ile endoskopik işlem arasındaki ilişki 

Gastroözofajeal 

reflü hastalığı 

Endoskopi 

p-değeri
a
 Yapıldı Yapılmadı 

Var 20 (39,2) 31 (60,8) 
<0,001 

Yok 44 (11,9) 326 (88,1) 

a
χ

2
 Testi 

 

Serum B12 vitamini düzeyi ile diğer bazı laboratuvar parametreleri ve 

sosyoekonomik göstergeler arasındaki ilişki de incelenmiştir (Tablo 4.16). Buna 

göre, B12 vitamini düzeyi ile hemoglobin ve hematokrit arasında pozitif yönde zayıf 

korelasyonlar bulunmuştur (sırasıyla r=0,124, p=0,011 ve r=0,112, p=0,021). 
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Tablo 4.16. B12 vitamini düzeyi ile bazı laboratuvar parametreleri ve sosyoekonomik 

göstergeler arasındaki ilişki 

Laboratuvar parametreleri / 

sosyoekonomik göstergeler 

B12 vitamini düzeyi 

r p
a
 

Hemoglobin 0,124 0,011 

Hematokrit 0,112 0,021 

MCV 0,066 0,175 

MCH 0,082 0,094 

MCHC -0,047 0,338 

Beden kitle indeksi -0,015 0,755 

Aylık gelir düzeyi 0,070 0,151 

Diyabet süresi 0,048 0,324 

Günlük metformin dozu -0,047 0,332 

Metformin kullanım süresi -0,002 0,966 

MCV: ortalama eritrosit hacmi (mean corpuscular volume), MCH: ortalama eritrosit 

hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin), MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration) 
a
Spearman 

Korelasyon Testi 

.  
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5. TARTIŞMA 

Birçok çalışmada dünyada oldukça yaygın olan H. pylori enfeksiyonu ile 

insülin direnci, tip 2 diyabet veya tip 2 diyabetteki glisemik kontrol arasında ilişki 

olduğunu gösterilmiştir (22, 23, 71, 72-76). Öte yandan, herhangi bir ilişki olmadığı 

sonucuna ulaşan bazı araştırmalar da mevcuttur (77). H. pylori enfeksiyonun diyabet 

ile etkileşiminden bağımsız olarak, fakat midede paryetal hücreler üzerindeki etkisi 

ile benzer bir mekanizmayla B12 vitamini eksikliğine sebep olabileceği ileri sürülmüş 

ve bu etki bazı çalışmalarda ortaya koyulmuştur (19, 24, 79, 80). Ancak, bazı 

çalışmalarda ise H. pylori enfeksiyonu ile B12 vitamini eksikliği arasında belirgin bir 

ilişki tespit edilememiştir (81, 82). Tip 2 diyabette insülin direncini azaltmak 

amacıyla yaygın olarak kullanılan metforminin de H. pylori’den tamamen farklı bir 

mekanizmayla B12 vitamini emilimini engelleyici yan etkisi tespit edilmiş ve 

metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarının serum B12 düzeylerinin düzenli olarak 

kontrol edilmesi ve gerektiğinde bu hastaların B12 vitamini takviyesi alması diyabet 

tedavi kılavuzlarında tavsiye edilmektedir (13, 61). Metformin tedavisi alan tip 2 

diyabet hastalarındaki H. pylori enfeksiyonunun ve B12 vitamini düzeylerinin 

incelendiği bu çalışmada H. pylori enfeksiyonu olan diyabetli hastalardaki ortalama 

serum B12 düzeyinin H. pylori enfeksiyonu olmayanlarınkinden önemli derecede 

daha düşük olduğu saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada, H. pylori enfeksiyonu olan 

hastalardaki B12 vitamini eksikliği oranının H. pylori enfeksiyonu olmayan 

hastalarınkinden önemli derecede daha yüksek olduğu saptanmıştır. Öte yandan, 

daha yüksek metformin dozunun H. pylori enfeksiyonunun B12 vitamini düzeyleri 

üzerindeki etkisine bir katkısı olmadığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda tespit edilen H. pylori enfeksiyonu oranı (%47,3) daha önce 

Türkiye’de yapılmış çalışmalarda yetişkinlerde tespit edilen oranlardan (%67.6  84) 

çok daha düşüktür (66, 83, 84). Özaydın ve ark. tarafından 
13

C-üre testi kullanılarak 

genel popülasyonda yapılan taramalarda Türkiye’deki H. pylori prevalansı %82.5 

olarak tespit edilmiştir (66). Mevcut çalışmada diyabetli olmayan kişilerden oluşan 

bir kontrol grubu kullanılmamıştır, dolayısıyla tespit edilen H. pylori enfeksiyonu 

oranının benzer genel popülasyonla doğrudan karşılaştırmak mümkün değildir. 

Ancak kontrol grubu içeren diğer çalışmalarda diyabetin daha yüksek H. pylori 
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enfeksiyonu oranı ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (85, 86). Benzer bir eğilim 42 

çalışmanın meta-analizinde de tespit edilmiş ve tip 2 diyabet hastalarında H. pylori 

enfeksiyon oranının kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

ortaya koyulmuştur (75). Öte yandan, bazı çalışmalarda diyabetli kişilerdeki H. 

pylori enfeksiyonu oranı diyabetli olmayanlardakinden farklı bulunmamış ve diğer 

çalışmalarda öne sürülen farklılıkların göz önüne alınmamış sosyoekonomik veya 

demografik farklılıklardan kaynaklanmış olabileceği belirtilmiştir (87, 88). 

Özaydın ve ark. tarafından genel popülasyonda yapılan çalışmada 

kadınlardaki H. pylori prevalansının erkeklerdekinden daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir. Fakat metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarını kapsayan mevcut 

çalışmada gastrointestinal sorunları olan hasta popülasyonunda, bazı 

sosyodemografik gruplarda ve genel popülasyonda yapılan diğer bazı çalışmalarda 

cinsiyetler arasında H. pylori enfeksiyonu yaygınlığı açısından bir farklılık 

bulunmamıştır (83, 84). Çalışmalardaki bu farklılık da gruplar arasındaki kontrol 

edilmemiş sosyoekonomik veya demografik farklılıklara bağlanabilir. 

Çalışmamızdaki katılımcıların yarıdan fazlasında (%52,7) B12 vitamini 

eksikliği tespit edilmiştir. Bu oran gelişmiş ülkelerdeki genel popülasyonda 

(Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık %3) veya yaşlılarda (yaklaşık %10-15) 

B12 vitamini eksikliği prevalansından çok daha yüksektir (18, 50). Kadın ve erkek 

katılımcılar arasında B12 vitamini prevalansı açısından bir fark tespit edilmemiştir. H. 

pylori enfeksiyonu taşıyanlardaki B12 eksikliği prevalansı enfeksiyon 

taşımayanlardan daha yüksek bulunmuştur. B12 vitamini eksikliği H. pylori 

enfeksiyonu ile ilişkili bulunmakla birlikte günlük toplam metformin dozu ile ilişkili 

bulunmamıştır. Ancak tip 2 diyabet hastalarıyla yapılan önceki çalışmalarda daha 

yüksek doz ve daha uzun süreli metformin tedavisinin, diğer klinik değişkenlerden 

bağımsız olarak daha yüksek B12 vitamini eksikliği riski ile ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir (12). H. pylori enfeksiyonunun ve metforminin B12 vitamini emilimi 

üzerindeki etki mekanizmalarının farklı ve birbirlerini tamamlayıcı olması (sırasıyla 

midedeki intrinsik faktörün azalması ve B12-intrinsik faktör kompleksinin 

reseptörüne bağlanmasının engellenmesi) göz önüne alındığında, ikisinin etkisinin 

aditif olması beklenebilir. Ancak, çalışmamızda günlük metformin dozunun B12 

vitamini eksikliği riski üzerinde bir etkisinin olmadığının tespit edilmesine paralel 
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olarak yapılan çok değişkenli analizde metformin dozunun ve H. pylori 

enfeksiyonunun B12 vitamini düzeyi üzerinde sinerjik bir etkisinin olmadığını 

göstermektedir. Çalışmamızdaki örneklemin günlük toplam metformin dozu 

açısından dengeli bir dağılım göstermemesi (68 kişi (%16,2) <2000 mg ve 353 kişi 

(%83,8) ≥2000 mg) bu sonuçta etkili olmuş olabilir. 

Uzun vadeli PPİ veya histamin (H2) reseptör blokeri kullanımının B12 

vitamini eksikliği riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (89). Bu etkinin H. pylori 

enfeksiyonu için ayarlama sonrası da geçerli olduğu belirtilmiştir. Çalışmamızda, her 

ne kadar son iki ayda PPİ kullananlar dahil edilmese de, önceden PPI kullanan 

hastalarda H. pylori enfeksiyonu ile ilişki tespit edilmiştir. Bu durum, H. pylori 

enfeksiyonu olan diyabet hastalarındaki yüksek oranda B12 vitamini eksikliğine 

katkıda bulunmuş olabilir. Ayrıca bir çalışmada, H. pylori enfeksiyonu olan diyabetli 

hastaların metformin kullandıklarında enfeksiyonu olmayanlara göre daha fazla 

gastrointestinal yan etkiye maruz kaldıkları gösterilmiştir (90). 

Metformin IF-vitamin B12 kompleksinin intestinal bakterilerde çoğalma ile 

absorbe edilmek yerine bakterilere bağlanması ayrıca bağırsak hareketliliğini 

değiştirerek vitamin emilimini azalttığı öne sürülmektedir. Günümüzde en çok kabul 

gören mekanizmaya göre de metforminin kalsiyum katyonunu antagonize ettiği ve 

ileal kübilin reseptörüne bağlanan kalsiyuma bağımlı IF-vitamin B12 resetörünü 

inhibe ettği görülmüştür. Metformin kullananlarda oluşan B12 eksikliğinin kalsiyum 

replasmanı ile önlendiği görülmüştür.(91) Bu çalışmada kalsiyum düzeyi ile vitamin 

b12 düzeyi arasında korelasyon saptanamadı. Kalsiyum replasmanı sonrası kalsiyum 

düzeyinin kontrol edilmemesi bu çalışmanın bir kısıtlılığı olarak değerlendirilebilir. 

Bu çalışmada diyabet hastası olmayan veya metformin kullanmayan 

katılımcılardan oluşan bir kontrol grubunun olmaması, B12 vitamini eksikliğinin 

(holotranskobalamin, metilmalonik asit ve homosistein seviyesi ile beraber 

kullanmak yerine) sadece toplam B12 seviyesi aracılığıyla saptanmış olması ve H. 

pylori enfeksiyonunun (üre testi ve histopatolojik testler ile beraber kullanmak 

yerine) sadece gaitada antijen ile belirlenmiş olması bu çalışmanın sınırlılıkları 

arasında sayılabilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda H. pylori enfeksiyonu taşıyan tip 2 diyabet hastalarındaki 

ortalama serum B12 düzeyinin enfeksiyon taşımayanlarınkinden daha düşük olduğu, 

B12 vitamini eksikliği oranının ise daha yüksek olduğu saptanmıştır. Öte yandan, 

artan metformin dozunun H. pylori enfeksiyonunun B12 vitamini düzeyleri 

üzerindeki etkisine bir katkısı olmadığı tespit edilmiştir.  

Bu bulgular ışığında ve toplumdaki yüksek H. pylori enfeksiyonu prevalansı 

düşünüldüğünde, diyabet hastalarının B12 vitamini düzeylerinin gözetim altında 

tutulması ve bunun yanında B12 vitamini eksikliği görülen diyabet hastalarının 

metformin kullanımından bağımsız olarak H. pylori enfeksiyonu açısından taranması 

ve gerekirse eradikasyon yoluna gidilmesi önerilebilir. 
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9. EKLER 

Ek 1. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

 

  

      “Metformin kullanımına bağlı oluşan Vitamin B12  eksikliğinde Helicobacter Pylori’nin yeri” Araştırması 

 

ASGARİ BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU 

 

Tip 2 Diabetes Mellitus ve prediabet hastalarında metforminin vitamin b12 profiline Helicobacter pylori mikrobunun 

katkısını inceleyen bir araştırma yapmaktayız. Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Yaklaşık 460 

gönüllüyü hedefliyoruz. Bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz . Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır. Çalışmaya katılmayı reddettiğiniz takdirde size uygulalan tedavide ya da bundan sonra birimizde size karşı 

davranışlarımızda herhangi bir değişiklik olmayacaktır. Çalışmaya katılmayı kabul etmiş olsanız da istediğiniz zaman 

çalışmadan çıkabilme hakkına sahipsiniz. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu 

bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. Araştırmaya davet edilmenizin 

nedeni sizde diyabet hastalığının bulunmasıdır. 

Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Dr Melih Tansel Gökışık tarafından kan parametrelerinizi 

değerlendirilecek, sizden gayta numunesi alınacak ve anket formu doldurulacaktır. Hekim ile aranızda kalması 

gereken size ait bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygıyla yaklaşılacaktır. Araştırma 

sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında  kişisel bilgileriniz ihtimamla korunacaktır. 

Çalışmayı yapabilmek için gönüllü olarak sizden bir anket formu doldurulacak, kolunuzdan  10-20ml (1-2 tüp) kan 

almamız gerekecektir. Bu kandan çalışmada kullanılacak tetkikler çalışılacaktır. Ayrıca sizden gayta 

numuneniz(mercimek tanesi kadar) istenecektir. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecektir. Çalışmaya katıldığınız için size ek bir ödeme 

de yapılmayacaktır. 

Kan alınması işlemleri yumuşak doku enfeksiyonları için risk oluşturabilir. İğne batmasına karşı az bir acı hissi 

duyulabilirsiniz.Biyokimyasal analiz sonuçları yorumlamak bazen güç olabilir ya da laboratuar yönteminin belli 

orandaki hata payından dolayı; alınan sonuçlar kişideki gerçek durumu yansıtmayabilir. Her test yüzde yüz doğru 

sonuç vermeyebilir, yalancı pozitif veya yalancı negatif çıkma ihtimali bulunmaktadır. Testin negatif olması 

tamamen sağlıklı olduğunuz anlamını taşımamaktadır. Yapılan test var olan riske yönelik olup, sadece riskli hastalık 

hakkında bilgi verir. Diğer hastalıklarla ilgili herhangi bir bilgi veya fikir vermez. 

Test sonuçları mutlaka hekim tarafından değerlendirilerek genelde 1(bir) hafta içinde verilir. 

Tüm sorunlarınız ve anlamadığınız noktaların aydınlatılması için tanı doktorlarına bizzat başvurarak bilgi 

alabilirsiniz. 7/24 ulaşabileceğiniz telefon numarası 5059238642’dir. 

Yukarıdaki yazıyı okudum (Dr Melih Tansel Gökışık tarafından bana okundu) ve anladım. Yazıdaki tıbbi terimler 

bana açıklandı.  

         İşlemin yapılmasına izin veriyorum .  ( )          İşlemin yapılmasına izin vermiyorum.( ) 

TARİH :--/--/20             SAAT : ----/---- 

SORUMLU DOKTOR    TESTİN YAPILACAĞI KİŞİ       SORUMLU HEMŞİRE 

     İMZA VE KAŞESİ    ADI SOYADI VE İMZASI            İMZA VE KAŞESİ    
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Ek 2. Veri Toplama Formu 
 

  
“Metformin kullanımına bağlı oluşan Vitamin B12  eksikliğinde Helicobacter Pylori’nin yeri” Araştırması 

VERİ TOPLAMA FORMU 

1. Kaç yaşındasınız? …………. 

2. Boy= …..cm 

3. Kilo= ……….kg 

4. VKİ= ………kg/m2 

5. Aylık geliriniz? ………….TL 

6. Kaç yıldır diabet hastasısınız? ….. yıl 

7. Metformin kullanıyor musunuz?   

Kullanıyorsanız kaç yıldır? ………. yıl  Hangi dozda kullanıyorsunuz? Günde .....kez .... mg  

8. İnsülin kullnıyor musunuz?  Kullanıyorsanız kaç yıldır? ………. yıl 

9. Başka antidiabetik kullanıyormusunuz?  Evet-Hayır 

10. Kolestrol-trigliserid düşürücü kullanıyor musunuz? Evet-Hayır  Kullanıyorsanız kaç 

yıldır?  …. yıl 

11. Tansiyon düşürücü kullanıyor musunuz? Evet-Hayır  Kullanıyorsanız kaç yıldır? 

………. yıl 

12. Kan sulandırıcı kullanıyor musunuz? Evet-Hayır  Kullanıyorsanız kaç yıldır? ………. yıl 

13. B12 vitamini kullanıyor musunuz? Evet-Hayır 

Kullanıyorsanız ne kadar zamandır?  …. yıl  

Daha önceden b12 eksikliğiniz var mıdır? Evet-Hayır 

14. PPI (mide ilacı-mide koruyucu) kullanıyor musunuz? Evet-Hayır 

Kullanıyorsanız ne kadar zamandır? (PPI-H2 reseptor blokerini 4 hafta süresince kesmeniz gerekir) 

15. Kalp damar hastalığınız var mı? Evet-Hayır Varsa kaç yıldır? …. yıl 

16. Nöropatik şikayetleriniz (uyuşma, çorap eldiven tarzı karıncalanma, unutkanlık) var mıdır? Evet-Hayır 

Varsa ne kadar zamandır? …. yıl 

17. Retinopati (göz hastalığınız) var mıdır? Evet-Hayır 

Varsa ne kadar zamandır? …. yıl 

18. Böbrek hastalığınız var mıdır?  Evet-Hayır Varsa kaç yıldır? …. yıl 

19. El ve ayaklarda kapanmayan yaralarınız var mıdır? Evet-Hayır Kaç yıldır? …. yıl 

20. Osteoproz (kemik erimesi) var mıdır? Evet-Hayır  Varsa kaç yıldır? …. yıl 

21. D vitamini kullanıyor musunuz? Evet-Hayır 

22. Ek hastalığınız  (BPD,ruh sinir hastalığı) var mı ? Evet-Hayır   

Bunun için ilaç kullanıyor musunuz? Evet-Hayır 

23. Vejetaryen misiniz? Evet-Hayır 

24. Reflü-mide ülseriniz var mıdır? Evet-Hayır Varsa kaç yıldır? …. yıl 

25. Endoskopi yaptırdınız mı? Evet-Hayır 
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