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OZET

Metformin Kullammmina Bagh Olusan By, Vitamini Eksikliginde Helicobacter

pylori’nin Yeri

Amac: Insanlarin yasam tarzindaki hizli degisimle birlikte diyabetin,
Ozellikle de tip 2 diyabetin yayginhigi, gelismis ve gelismekte olan toplumlarin
tiimiinde hizla yiikselmektedir. Metformin, tip 2 diyabette hiperglisemi kontrolii i¢in
uygulanan ila¢ tedavisinde ilk segenek olarak yaygin kullanima sahip bir ilactir.
Metforminin Bj, vitamini emilimini azalttig1 ve tedavi siiresi ve dozuna bagli olarak
B, vitamini eksikligine neden oldugu bir¢cok c¢alisma tarafindan gosterilmistir.
Helicobacter pylori (H. pylori), genellikle mide ve ince bagirsagin iist kismini tutan
mikroaerofilik bir bakteridir. H. pylori enfeksiyonunun pernisiyéz anemi veya
emilim bozukluguna bagli Bj, vitamini eksikliginin etiyolojisinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu calismada, metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarinda B,
vitamini eksiligi ve H. pylori enfeksiyonu iliskisi arastirilmak suretiyle bu iliskiler
licgeninin aydinlatilmas1 amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu tanimlayici kesitsel ¢aligmada, Mart-Agustos 2018
araliginda Antalya ili Konyaalt1 ilgesi Arapsuyu 23 Numarali Aile Saglig1 Merkezine
bagli Arapsuyu, Pinarbasi ve Toros mahallelerinden bagvuran tip 2 diyabetli hastalar
incelenmistir. Katilimcilarin - sosyoekonomik durumlari, diyabete eslik eden
yakinmalar1 ve ila¢ kullanim durumlari sorgulanmis, serum B, vitamini, kalsiyum,
hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini ve
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu diizeyleri gibi hemogram
parametreleri incelenmis ve H. pylori varligini tespit etmek icin gaitada antijen testi
uygulanmigtir.

Bulgular: Calismaya, 213’i erkek (%50,6), 208’1 kadin (%49,4), toplam 421
tip 2 diyabetli hasta katilmistir. Katilimcilarin ortalama yas1 59,4 £10,1 yil ve
ortalama beden kitle indeksi 30,3 +4,9 kg/mz’dir. Katilimcilarin ortalama tip 2
diyabet hastaligr siiresi 9,88 +7,32 yil (dagilim: 0,3 — 39 yil), giinliik toplam
metformin dozu ortalama 1925,5 £236,7 mg (dagilim: 1000 — 3000 mg) olarak tespit

edildi. Katilimcilarda en yaygin eslik eden yakinmalar eldiven-gorap tarzinda
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noropatik agri yakinmalari (%27,8), psikiyatrik rahatsizliklar (%25,9) ve kalp-damar
hastaliklari ile iligkili yakinmalar (%19,2) olarak tespit edildi. Katilimcilar tarafindan
en yaygin kullanilan diger ilaglar anti-hipertansif ilaglar (%51,5), metformin-disi oral
anti diyabetikler (%34,9) ve antiagreganlardi (%31,1).Katilimcilardan 199’unda
(%47,3) H. pylori antijen testi pozitif sonuglandi. Katilimcilarin yaridan fazlasinda
(n=222, %52,7) B, vitamini eksikligi (<200 pg/mL), az bir kisminda ise diisiik
hemoglobin (n= , %12,4) ve hematokrit (n= ,%10,7) degerleri tespit edildi.
Kadinlarda Bi, vitamini yeterliligi erkeklerden farkli olmasa da, diisiik hemoglobin
ve hematokrit orani erkeklerdekinden 6nemli derecede daha fazlaydi. H. pylori
pozitif olan grupta Bj, vitamini eksikligi oran1 anlamli derecede daha yiiksekti.
Kullanilan giinliik metformin dozu ile By vitamini eksikligi arasinda anlamli bir
iligki bulunmadi. By, vitamini seviyesi ile diger hemogram parametrelerinden sadece
hemoglobin ve hematokrit arasinda pozitif yonde zayif korelasyon goriildii.

Sonu¢: Bu c¢alismada. H. pylori enfeksiyonu tasiyan tip 2 diyabet
hastalarindaki ortalama serum Bj, diizeyinin enfeksiyon tasimayanlarinkinden daha
diisiik oldugu, B1, vitamini eksikligi oraninin ise daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Ancak, artan metformin dozunun ve H. pylori enfeksiyonunun B, vitamini diizeyleri
tizerindeki etkisinin aditif olmadig tespit edilmistir. Bu bulgular ve yiiksek H. pylori
prevalansi diisiintildiiglinde, diyabet hastalarinda Bj, vitamini seviyelerinin gézetim
altinda tutulmas1 ve B, vitamini eksikligi goriilenlerin, metformin kullanimindan
bagimsiz olarak, H. pylori agisindan taranmasi ve gerekirse eradikasyon yoluna
gidilmesi Onerilebilir.

Anahtar sozciikler: Tip 2 diyabet, metformin, By, vitamini, Helicobacter
pylori
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ABSTRACT

The Role of Helicobacter Pylori in Vitamin B;, 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 B, absorption and cause vitamin B;, 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 B, deficiency through malabsorption or pernicious anemia. The aim of this
study was to elucidate the relationships in this triad by investigating vitamin B,
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™ Family Health Center in the
district of Konyaalt1 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 By,
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?. 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 B, deficiency (<200 pg/mL), while a
small portion of the patients had low hemoglobin (12.4%) and hematocrit (10.7%).
Although the vitamin Bj.deficiency/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 By, deficiency was significantly higher among those
who were H. pylori-positive. There was no significant relationship between daily
dose of metformin and vitamin B, deficiency. Among hemogram parameters, only
hemoglobin and hematocrit values displayed a weak positive correlation with
vitamin By, levels.

Conclusion: This study provided data supporting the role of H. pylori
infection in vitamin B, deficiency. It was found that the mean serum B;, level was
lower and vitamin B, 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 Bj, levels
were not additive. Considering these findings and the high prevalence of H. pylori
infection, it is recommended that vitamin Bj, levels in diabetic patients are
monitored and those with vitamin B, deficiency, regardless of metformin use, are
screened for H. pylori and, if necessary, treated.

Keywords: type 2 diabetes, metformin, vitamin B1,, Helicobacter pylori



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, insiilin hormonunun pankreas tarafindan {iiretiminde
kalitsal veya edinilmis bir eksiklige ya da iiretilen insiilinin hedef dokulardaki
etkisizligine bagl olarak kandaki glikoz konsantrasyonlarinin artmasi ile ortaya
¢ikan kronik bir metabolik hastaliktir (1). Insiilinin veya dokularda insiiline cevabin
eksikligine bagl olarak kontrolsiiz yiikselen kan sekeri, uzun vadede kalbe, gozlere,
bobreklere ve 6zellikle de kilcal kan damarlarina ve sinirlere zarar verir (2).

Diinya capinda yetigkinlerdeki (20-79 yas arasi) diyabet yayginliginin 2017
yilindan 2045 yilina kadar %8,8’den (425 milyon kisi) %9,9’a (629 milyon kisi)
yiikselecegi tahmin edilmektedir (3). Diyabet ic¢in yapilan toplam saglik
harcamalarinin ise ayn1 donemde727 milyar dolardan 776 milyar dolara yiikselecegi
belirtilmektedir (3). 2017 yilinda diyabete bagli oliimlerin 4 milyonu astig1 ve
diyabetin tiim nedenlere baglh kiiresel mortalitenin yaklasik %10,7’sinden sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir (3). Tiirkiye’de ise 2017 yili diyabet yayginligr %12,8
(6,7 milyon kisi), diyabet i¢in yapilan toplam saglik harcamalar1 5,5 milyar dolar,
diyabete bagl oliimlerin ise 46.270 oldugu tahmin edilmektedir (3).

Tip 2 diyabet, diyabet vakalarinin yaklasik %90'm1 olusturan en yaygin
diyabet tiiriidiir (3-5). Tip 2 diyabetteki insiilin iiretiminin yetersiz olmasi ve
viicudun insiiline tam olarak yanit verememesi, insiilin direnci olarak da tanimlanir.
Yasam tarzindaki hizli degisimle birlikte diyabetin, 6zellikle de tip 2 diyabetin
yaygmlhigr gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde hizla yilikselmektedir.
Artan diyabet yayginligmma baglh olarak kardiyovaskiiler hastalik olusumunda
belirgin bir artis gézlenmekte ve diyabetle iliskili 6ltimlerin %75’ini diyabete bagh
kardiyovaskiiler sorunlarin olusturdugu belirtilmektedir (6, 7). Ayrica, diyabet
nedeniyle koroner arter hastaligi insidansinin iki ila 4 kat, periferik vaskiiler
hastaliklarin 10 kat ve 6liim oraninin 3 ila 4 kat arttig1 belirtilmektedir (7).

Diyabetik hastalardaki yiliksek kan sekerinin yasam tarzinda yapilacak
degisikliklerle ve ilac tedavisi ile kontrol altina alinmasi, diyabetin neden olacagi
komplikasyonlarin engellenmesi icin gereklidir. Metformin tip 2 diyabette
hiperglisemi kontrolii i¢in wuygulanan ila¢ tedavisinde ilk segenektir. Etki

mekanizmas:t tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, metforminin insiilin



duyarliligin1 arttirarak karacigerde glikoz iiretimini azalttigi, bagirsakta glikoz
emilimini azalttigt ve kas dokusunda glikoz alimimi ve kullanimimi artirdigi
belirtilmektedir (8). Metformin tiim bu etkileriyle aglik ve tokluk kan sekerini
hipoglisemiye yol agmaksizin belirgin olarak diisiiriicii etkiye sahiptir (9).

Metforminin B, vitamini emilimini azalttigi ve Bj, vitamini eksikligine
neden olduguna dair pek c¢ok calisma mevcuttur (10, 11). Ayrica, diger klinik
degiskenlerden bagimsiz olarak hem daha yliksek doz hem de daha uzun metformin
tedavisi alan hastalarda Bj, vitamini eksikligi riski artmaktadir (12). By, vitamini
eksiligi bircok norolojik ve hematolojik komplikasyona neden olabildiginden,
Amerikan Diyabet Birligi metformin tedavisi alan diyabet hastalarinda B, vitamini
seviyesinin periyodik olarak dlclilmesini tavsiye etmektedir (13).

H. pylori genellikle mide ve ince bagirsagin iist kismini tutan bir bakteridir.
2015 yilinda diinyada yaklasik 4,4 milyar kiside (59.3%) H. pylori enfeksiyonu
oldugu tahmin edilmektedir (14). H. pylori akut ve kronik gastritten peptik iilsere,
gastrik adenokarsinomdan MALTomaya (mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma) kadar bir¢ok list gastrointestinal sistem hastaliklar ile iliskilidir (15).
Ayrica, birgok gastrointestinal sistem dis1 hastaliklarla da iligkisi 6ne stiriilmektedir
(16). H. pylori enfeksiyonunun pernisiydz anemi veya emilim bozukluguna bagli B,
vitamini eksikliginde rol oynadig: diistiniilmektedir (17-19).

Karbonhidrat metabolizmas1 ve obeziteye bagli inflamasyon siireclerinin,
insiilin direnci yolaklariyla kesistigi ve diyabet patogenezinde de rol oynadigi
distintilmektedir (20, 21). Bu iliski, metabolik ve immiin sistemdeki denge veya
dengesizliklerin karsilikli etkilesimlerine atfedilmistir. Bu senaryoda metabolik
dengesizlik immiin sistemdeki dengesizlige (inflamasyon), uzayan inflamasyon da
metabolik dengesizlige (diyabet) yol agabilir (21). Benzer sekilde, H. pylori
enfeksiyonunun bir ¢ok gastrik ve kardiyovaskiiler sistem, hepatobiliyer sistem, cilt,
bobrek ve diger idiyopatik hastaliklar gibi gastrointestinal sistem disi etkilerinin
uzamis enfeksiyon sirasinda dengelenemeyen inflamatuar siiregler sirasinda gelisen
otoimmiinite ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (19, 22-24).

Bu calismada, metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarinda B12vitamini
eksiligi ve H. pylori enfeksiyonu arastirilmak suretiyle bu iligkiler {iggeninin

aydinlatilmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Kandaki glikozun enerji kaynagi olarak kullanmak, ihtiya¢ duyulan diger
molekiillere doniistiirmek veya depolamak i¢in viicuttaki hiicrelerin biiyiik bir kismi
tarafindan hiicre ig¢ine alinabilmesi insiilin hormonunun etkisine baghdir ve glikoz
hiicre i¢ine alinamadiginda kandaki glikoz konsantrasyonu yiikselir (25). Kontrolsiiz
yiikselen kan sekeri uzun vadede kalbe, gozlere, bobreklere ve 6zellikle de kilcal kan
damarlarina ve sinirlere zarar verir (2). Kan damarlarindaki hasar ile ilgili uzun
vadeli komplikasyonlar arasinda koroner arter hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
inme, periferik arter hastaligi, diyabetik bobrek hastalifi ve diyabetik retinopati
vardir (26, 27). Sinirlerdeki zarara bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklar arasinda
diyabetik noropati, ayak ilserleri, bilissel bozukluklar sayilabilir (2, 27, 28).
Insiilinin glikoz homeostasisindeki kontroliiniin kaybolmasi sonucu olusan diyabet
genel olarak dort tipte tanimlanmustir; tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gebelik diyabeti,
ve diger bazi 6zel durumlara bagl gelisen diyabet (3). Bu diyabet cesitlerinin

karsilastirmali 6zellikleri Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

2.1.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, otoimmiin reaksiyon
sonucu viicudun bagisiklik sisteminin pankreas bezinde insiilin hormonunu {ireten
beta hiicrelerine saldirmasi ile ortaya ¢ikar. Bu hiicrelerin yok olmasi sonucu, viicut
cok az insiilin iretebilir veya hi¢ iiretmez ve viicutta kismi veya tam bir insiilin
eksikligi olusur. Tip 1 diyabet her yasta olusabilmekle birlikte en sik ¢ocuklarda ve
ergenlerde goriiliir, dolayisiyla daha dnceleri ‘insiiline bagimli diyabet’ veya ‘jlivenil
(¢ocukluk c¢aginda baslayan) diyabet’ olarak bilinmektedir (2, 3). Diyabetlilerin
sadece %10-15' tip 1 diyabetlidir (29). Bununla birlikte tip 1 diyabet ¢ocuklarda en
yaygin diyabet seklidir (<15 yas) ve diinyada 500.000°’den fazla cocuk tip 1
diyabetlidir (30). Kalitsal yatkinlik yaninda heniiz tam olarak anlasilamamis birgok
tetikleyici ¢evresel faktoriin tip 1 diyabet gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir
(30).



Tablo 2.1.Diabetes mellitus gesitlerinin karsilastirmali 6zellikleri

6,1<<6,9

6,1<<6,9

BAG: Bozulmus aglik glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi, RG: rastgele dlgiilen glikoz, HbAlc: Glikozillenmis 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" ed. Philadelphia: Elsevier/Saunders; 2011)




2.1.2.Gebelik Diyabeti

Gebelik diyabeti gebelik sirasinda (genellikle gebeligin ikinci ve {igiincii ii¢
aylik donemlerinde) ortaya ¢ikan ve genellikle gecici olan fakat uzun vadede tip 2
diyabet riski tastyan durumdur (2,3,32). Gebelik diyabetinin plasentadan firetilen
gebelik hormonlarma bagl olarak insiilinin etkisinin azalmasi durumunda, bunu
dengelemek i¢in annenin pankreasinda insiilin hormonu {iretiminin artamamasi
nedeniyle ortaya c¢iktifi diistiniilmektedir (3,33). Bazi vakalar gebelikten 6nce de
mevcut olan ancak gebeligin ilk ii¢ ayinda teshis edilebilen diyabet olsa da, biiyiik
cogunlugunun (%75-90) gebelik diyabeti oldugu diisliniilmektedir (3,34). 2017 yil
tahminlerine gore diinyadaki gebelik diyabeti prevalansi %14 tiir (3).

2.1.3. Diger Ozel Durumlara Bagh Diyabet

Kandaki glikoz konsantrasyonunu dengeleyen sistemdeki baska bazi nadir
aksakliklar da diyabet semptomlarina neden olabilir. Bunlar arasinda monojenik
diyabet (otozomal bazi1 genlerdeki dominant mutasyonlara bagli) ve sekonder diyabet

(diger hastaliklarin veya ilag tedavilerinin bir komplikasyonu) sayilabilir (3).

2.1.4. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, pankreastaki beta hiicrelerinin yeterince insiilin iiretememesi
ve kas ve karacigerin yaninda yag hiicrelerinin, gastrointestinal sistemin, pankreas
alfa hiicrelerinin, bdbregin ve beynin insiiline yeterli cevap verememeleri (insiilin
direnci) ile ortaya ¢ikar (35). Sonuc¢ta kandaki glikozun hiicrelere gegememesi
kandaki glikoz konsantrasyonunun artmasi ile sonuglanir (hiperglisemi).

Tip 2 diyabet temelde viicut kitle indeksini normal seviyede tutarak, spor ve
egzersiz yaparak ve saglikli/dengeli beslenerek engellenebilir bir hastaliktir (36).
Normal araligin iizerinde fakat diyabet tanisi i¢in belirlenmis sinirlarin altindaki kan
glikoz seviyeleri hiperglisemi veya prediyabet olarak adlandirilir (Tablo 2.1) (3).
Glikozillenmis hemoglobin (HbAlc), uzun vadeli (son 3 aylik) kan sekeri gostergesi
olarak kullanilir. Kandaki glikoz konsantrasyonunun olgiimiine dayanan testlerin
yani sira %6,5’dan yiiksek bir HbAlc orami diyabet belirtisi olarak goriilmektedir
(37). Prediyabette ve tip 2 diyabetin erken evrelerinde egzersiz ve hayat tarzi

degisikligi ile ve yetersiz kalinan durumlarda hiicrelerin insiilin duyarligini arttiran



ilaclar kullanilarak kan sekerini normal sinirlar igerisinde tutmak miimkiindiir (3).
Ancak hastalik ilerledikge, insiilin direnci insiilin salgilanmasinda olusan
bozukluklarla birlesir ve genellikle hastalar insiilin tedavisi almak zorunda kalir (38).
Gelismis iilkelerde diyabetlilerin yaklasik %87-91'inin tip 2, %7-12'sinin tip
1, %1-3'iiniin diger diyabet tiplerine sahip oldugu tahmin edilmektedir (3).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 221 iilke ve bolgeye ait verileri
derleyen Diyabet Atlasi’na gore diinya ¢apinda 20-79 yas arasi yetigskinlerdeki
diyabet yayginligr %8,8’dir (425 milyon kisi) (3). Bu oranin 2045 yilinda %9,9’a
(629 milyon kisi) yiikselecegi, diyabet i¢in yapilan toplam saglik harcamalarinin ise
mevcut 727 milyar dolardan 776 milyar dolara yiikselecegi ongoriilmektedir (3).
2017 yilinda  diyabetin  kiiresel tiim nedenlere = bagli  mortalitenin
yaklasik %10,7’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (4 milyon 6liim) (3).
Tiirkiye’de 2017 yili tahmini diyabet yaygmligr %12,8 (6,7 milyon kisi),
diyabet i¢in yapilan saglik harcamalari1 5,5 milyar dolar, diyabete bagli Sliimler ise
46.270°dir (3). Tirkiye, yasa gore diizeltilmis diyabet yayginliginda Avrupa’da en
yiiksek orana (%12,1), ve Almanya (7,5 milyon) ve Rusya'dan (8,5 milyon) sonra
Avrupa’da en yiiksek ti¢iincii diyabetli kisi sayisina (6,7 milyon) sahiptir (3).
Yetigkinlerde diyabetin yiliksek prevalansi, 6nemli sosyal ve finansal etkilere
sahiptir. Artan diyabet yaygmligina bagli olarak kardiyovaskiiler hastalik
olusumunda belirgin bir artis gbzlenmekte ve diyabetle iligkili limlerin %75’ini
diyabete bagh kardiyovaskiiler sorunlarin olusturdugu belirtilmektedir (6, 7). Buna
ek olarak, diyabet nedeniyle koroner arter hastaligi insidansinin 2 ile 4 kat, periferik
vaskiiler hastaliklarin 10 kat ve 6liim oraninin 3 ile 4 kat arttig1 belirtilmektedir (7).
Tip 2 diyabet tarihsel olarak daha ¢ok yetiskinlerde goriilmesinden dolay: ‘insiiline
bagimli olmayan diyabet’ veya ‘erigkin diyabeti’ olarak da adlandirilmistir. Ancak
son on yilda ¢ocuklarda, ergenlerde ve geng yetiskinlerdeki tip 2 diyabet insidansi ve
prevalansi, obezite ve fiziksel hareketsizlik ile paralel olarak hizla artmaktadir (13,
39). Tip 2 diyabetli bircok ¢ocuk ve ergen, yetiskinlerdeki diyabet komplikasyonlar1
ile erken yasta kars1 karsiya kalma riskini tasir. Bu komplikasyonlarla aile ve toplum
tizerinde olusacak maddi ve manevi yiik, kiiresel bir halk sagligi sorunu olma

potansiyeline sahiptir (3, 40).



2.2. METFORMIN VE DIiYABET HASTALIGINDA KULLANIMI

Beslenme, hayat tarzi degisikligi ve egzersiz kan sekerini normal siirlar
icerisinde tutmada ve prediyabet ve tip 2 diyabetteki metabolik sorunlar
engellemede yeterli olamayabilir. Bu durumda hiicrelerin insiilin duyarligini arttiran
ve kan sekerini diisiiren ilaglar kullanilmaktadir (41). Prediyabet ve tip 2 diyabet
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bazi ilag tiirleri Tablo 2.2’de gésterilmistir.
Hedeflenen HbAlc degerleri yakalanamadiginda diger tiir ilaglar ve nihayet insiilin
ile beraber ikili veya tiglii ila¢ tedavisi uygulanabilir. Bu tedavilerde hedef gidalara
viicudun dogal tepkisini arttirmak ve kandaki glikoz seviyesini diistirmektir (3).

Metformin prediyabet ve tip 2 diyabette baslangi¢ tedavisi olarak en sik
regete edilen antidiyabetiktir (42). Metformin yiizyillarca geleneksel tipta kullanilmis
bir bitki olan Fransiz leylagindan (kegisakali veya kegisedefi: Galegao officinalis)
elde edilen bir biguaniddir (43). Metformin tek basmna veya diger antidiyabetik
ilaclarla beraber 2000-2015 yillar1 arasinda birinci basamak hekimleri tarafindan
%60-70 oranlarinda, uzman hekimler tarafindan %40-50 oranlarinda regete edilmistir
(42). Metformin tip 2 diyabet tedavisindeki énemine binaen Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan Model Temel ilaglar Listesi’ne dahil edilmistir (44).

2.2.1. Metforminin Etki Mekanizmasi

Metforminin etki mekanizmasi tam olarak anlagilmis degildir (8). Ancak, bu
etkinin  merkezinde  karacigerde  glukoneojenezin  baskilanmasi  oldugu
diisiiniilmektedir. Karacigerde glukoneojenezin metformin tarafindan inhibisyonuna
dair birgok farkli mekanizma ileri siirilmiistiir (8). Bunlardan biri hiicrenin ATP
sentezinin (ADP/ATP dengesi), digeri ise redoks dengesinin (NADH/NADH" orani)
etkilenmesi ve dolayisiyla glukoneogenezin inhibisyonuna dayanir (8,45). Bu
mekanizmalarin bazi bulgular1 tam aciklayamamasi ve oral metforminin ¢ok biiyiik
bir boliimiiniin bagirsakta emilmeden kalmasindan dolayr bagirsak mikroflorasindaki
degisikliklere dayali baska mekanizmalar da 6ne siiriilmiistiir (8, 46, 47). Ornegin
metformin kullaniminda bagirsaktaki Bacteroides fragilis'in (B. fragilis) azaldigi, B.
fragilis transferi yapilan obez farelerin glukoz intoleransi riskinin arttigi ve bu

farelerde metforminin metabolik etkisinin ortadan kalktig1 gosterilmistir (48).



Tablo 2.2. Tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan bazi ilaglar

Simif Ornek Etki Mekanizmas1™* Yan Etkiler*
Biguanidler  |Metformin - Karacigerden glikoz salimimin1 | - Gastrointestinal problemler
azaltir (Ishal, bulant1, kusma)
- Bagirsaktan glikoz emilimini - Bulant1
azaltir - Mide rahatsizlig
- Insiilin duyarliligini arttirir - By, vitamini eksikligine
(hiicrelerin glikoz alimin1 ve bagli anemi ve ndropati
kullanimim arttirir)
Siilfoniliireler |Tolbutamide - Pankreastan insiilin salgisini - Hipoglisemi
Glyburide artirir - Kilo artis1 Artmis
Gliklazide kardiyovaskiiler hastalik
Glipizide riski (1. jenerasyon ilaglar
Glimepiride ile)
Meglitinidler |Repaglinide - Pankreastan insiilin salgisini - Hipoglisemi
Nateglinide artirir - Kilo alma
Mitiglinide
Tiyazolidin-  |Rosiglitazone | - Kas ve yag dokusunda insiiline | - Anemi
diyonlar Pioglitazone duyarlilig1 artirir - Odem
- Kilo artis1
- Kemiklerde zayiflik ve
kirilmalar
- Kalp yetmezligi
a-glukozidaz |Akarbose - Bagirsakta a-glukozidazi inhibe | - Siskinlik
inhibitérleri  |Voglibose ederek karbonhidrat sindirimini
Miglitol ve emilimini yavaslatir
Dipeptidil Sitagliptin - Glikoza bagli insiilin salgisini - Pankreatit riski
peptidaz-4 Saxagliptin artirir - Ust solunum yollari
inhibitérleri  |Vidagliptin - Glukagon salgisin1 azaltir enfeksiyonu
Linagliptin - Karaciger islev bozuklugu
Alogliptin
Sodyum-glikoz |[Kanagliflozin | - idrarla glikoz geri emiliminin | - Idrar yolu enfeksiyonu
ortak tasiyici 2 |Dapagliflozin engelleyerek glikoz atimini - Hipotansiyon
inhibitérleri  |Empagliflozin artirir - Kemik kirik riskinde artig
Glukagon Liraglutide - Insiilin salgisin1 artirir - Bulant1
benzeri peptid |Exenatide - Glukagon salgisini azaltir - Kusma
1 reseptorii Dulaglutide - Mideden gegisi yavaglatir - Pankreatit riski
agonistleri - Tokluk hissini artirir - Enjeksiyona kars1
reaksiyon

"Etki mekanizmas1 ve yan etkiler ayni gruptaki tiim ilaglar i¢in ayni olmayabilir.
(Kaynak: Tahrani AA et al. Nature Rev Endocrinol, 2016:12(10);566-92)




2.3. By, VITAMINI

Bi, vitamini (kobalamin, kisaca Bjy), hiicrelerde bazi biyokimyasal
reaksiyonlar1 gerceklestiren enzimler i¢in gerekli, karmagik yapili ve iginde Co*
iyonu bulunduran bir kofaktordiir. Suda ¢oziinebilen bir vitamin olan Bi, farkli
vitaminler seklinde dogal yiyeceklerden ya da vitamin takviyelerinden alinabilir.

Giinliik ortalama B ihtiyact 2.0 pg, 6nerilen giinliik miktar ise 2.4 ug’dir (49).

2.3.1. Bj; Vitamininin Metabolizmadaki Rolii

Kobalamin metabolizmadaki rolii agisindan bir bagska B vitamini olan folat
(By) ile yakindan iliskilidir. Bi, eksikliginde folat dongiisii de tamamlanamaz ve
disaridan alinan folat verimli bir sekilde kullanilamaz. Ayrica, bu dongiliye bagl
metil transfer reaksiyonlar1 da etkilenir. Dolayisiyla Bj, veya Bg vitamini
eksikliginde benzer etkiler ortaya ¢ikar (50). Bi, eksikligi genel olarak B, gerektiren
metabolik reaksiyonlardaki substratlarin, homosisteinin (>12-15umol/L) ve
metilmalonik asidin (>0.37-0.40 umol/L) kandaki miktarlarinin yiikselmesi ile
kendini gosterir (50,51).

2.3.2. By, Vitamininin Sindirimi ve Emilimi

Bi2 dogada sadece bazi bakteriler tarafindan iiretilebilmektedir (52). Insanlar
B1, vitaminini sadece besinler aracilifiyla alabilirler. B1, acisindan zengin besinler
arasinda kirmizi et, beyaz et, karaciger, balik, yumurta, siit tirtinleri ve B, takviyeli
gidalar sayilabilir (53). Protein baglanma deneyi ile belirlenen serum B, seviyesinin
148 pmol/L’den az olmas1 veya immiinolojik olarak belirlenen transkobalamine bagl
B12 (holotranskobalamin) seviyesinin 35 pmol/L’den az olmas1 B, eksikligi olarak
degerlendirilmektedir (Tablo 2.3) (50,51,54). Sindirim sisteminde Bj, emilimi igin
oldukga karmasik bir sistem kullanilir (Sekil 2.1) (50,55). B1, vitamini mide paryetal
hiicreleri tarafindan {retilen intrinsik faktor proteinine baglanmis sekilde ince
bagirsakta emilir ve kanda transkobalamin proteinine baglanmis sekilde hiicrelere
tasinir. Intrinsik faktor iiretimini veya By, ile birlesmesini engelleyen durumlarda ve
baska bazi durumlarda Bi, emilimi onemli derecede diiser ve Bi, eksikligi ortaya

cikar (Tablo 2.4).



Tablo 2.3. By vitamini eksikliginin tespitinde kullanilan kriterler.

Belirtec Genel degerler Siniflandirmalar
Toplam serum By, | 148-664 pmol/L | Eksiklik <148 pmol/L
200900 pg/mL <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 | Yiiksek >370 nmol/L
Plazma Hcy 4-10 umol/L | Yiiksek >12-15 umol/L
Birlesik B2 (CB12)° Eksiklik <25
Muhtemel eksiklik —2.5<<-15
Yetersizlik -1.5<<-0.5
Yeterlilik -0.5<<1.5
Yiiksek >1.5

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

aBirlesik B (54):CBIZ = loglo ( )T . - log10 (
es

hOlOTC'BlZ
MMA-Hcy

hOlOTC'BlZ
MMA-Hcy

)Ref

(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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B, kaslarda ve gogunlukla
karacigerde depolanir.

@ B,,, midenin asidik ortaminda
proteoliz sonucu baglh oldugu

@ Bir miktar B, safra ile proteinlerden salinir.

atilir ve enterohepatik

dolasima girer.

2 B,,, haptokorrine baglanarak
mide asidinden korunur.
Haptokorrin, tiikriik bezleri
tarafindan tretilir.

@ intrinsik faktor-B,, kompleksi, ince
bagirsagin son kismindaki cubam
reseptoriine baglanir ve reseptor bagimli
endositoz ile enterositlere geger.

® B,,, enterositlerde lizozom etkisiyle intrinsik
faktorden ayrilir ve bazolateral membrandan
kana geger.

® B,, kanda transkobalamine baglanir ve
hiicrelere taginr.

@ Transkobalamin-B,, kompleksi reseptor
bagimli endositoz ile hiicrelere geger.

( Onikiparmak bagirsagindaki pH degisimi,
B ,nin haptokorrinden ayrilip intrinsik
faktore baglanmasina neden olur.
Intrinsik faktor, mide parietal hiicreleri
tarafindan tretilir.

0.0.0)

Sekil 2.1. Sindirim sisteminde B1, 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. By, emilimini azaltarak eksiklige sebep olan durumlar

Sebep Muhtemel mekanizmalar
Beslenme
Vejeteryanlik Vitamin takviyesi alinmamasi
Yetersiz beslenme Diisiik gelir grubunda yetersiz hayvansal gida tiiketimi
Emilim bozuklugu
Gastrik atrofi Kronik inflamasyonun mide asidi iireten hiicrelerin kaybina
ve diisiik pH’ya neden olmasi
Hipoklorhidri Diisiik pH sebebiyle Bi,-nin besinlerden ayrilmamasi
Pernisiydz anemi Otoimmiin hastalik nedeniyle intrinsik faktor eksikligi
Gastrektomi Ameliyat sonrasi intrinsik faktor eksikligi
Ileal rezeksiyon Intrinsik faktor-B, emiliminin azalmasi
Ileal hastalik Intrinsik faktor-B, emiliminin azalmasi
Kronik pankreatit Pankreas enzimleri eksikligi sebebiyle onikiparmak
bagirsaginda Bi;nin haptokorrinden ayrilmamasi
Enfeksiyon Kronik H. pylori enfeksiyonuna bagli gastrik atrofi

Bakteri/parazit etkisi ile enterositlerde intrinsik faktor-B;,
emiliminin azalmasi
Polimorfizmler Kubulin (intrinsik faktor-B,, reseptorii mutasyonlar)
ABCD4 (enterositte intrinsik faktor-By, ayrisamamasi)
Maglar Metformin (tam olarak bilinmeyen mekanizmalar)
Proton pompa inhibitorleri, histamin reseptdr antagonistleri
ve antiasiler gibi mide asidi baskilayici ajanlara bagh diisiik
mide pH’s1

Tasima Kalitsal transkobalamin eksikligi veya mutasyonlari
CD320 (transkobalamin-B,) reseptorii mutasyonlari

Hiicre ici By, kullanimu ile ilgili enzimlerdeki kalitsal 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 Eksikligine Bagh Komplikasyonlar
Hiicrelerde B1, gerektiren metabolik reaksiyonlar timidin sentezi dolayisiyla
DNA sentezinde, metiltransfer reaksiyonlar1 dolayisiyla epigenetik regiilasyonlarda
ve metabolik yolaklarda ve mitokondrideki rolii dolayisiyla katabolik yolaklarda ve
enerji ¢eviriminde Onemli rol oynarlar. Bu nedenle Bi, eksikligi tiim organ ve
sistemleri etkileyebilecek potansiyele sahiptir (50,56). En dikkate deger hematolojik
etkiler DNA sentezindeki sorunlara bagli gelisen anemiler ve anormal kan

hiicreleridir (megaloblastlar, makrositler, hipersegmente nétrofiller). Bu etkilerden
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cok daha Once ortaya g¢ikabilen norolojik etkiler ise periferik ve santral néronlarda

miyelin kaybina bagl gelisen noropatilerdir (50,57).

2.3.4. Metformin ve By,Vitamini

Tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan metforminin By, vitamini
emilimini azalttigt ve Bjp vitamini eksikligine neden oldugu uzun zamandir
bilinmektedir (10,11). Ayrica hem daha yiliksek doz hem de daha uzun metformin
tedavisi alan hastalarda diger klinik degiskenlerden bagimsiz olarak Bi, vitamini
eksikligi riski artmaktadir (12). Metformin kullanimmna bagh Bj, vitamini
eksiliginden kaynaklandig1 diistiniilen bazi1 erken ndrolojik komplikasyonlar
(periferik noropati ve biligsel bozukluklar), diyabetin norolojik komplikasyonlar1 ile
benzerlik gostermektedir (51). Dolayisiyla, diyabetik kisilerde goriilen Bi, eksikligi
alta yatan ana neden olmayabilir ve gozden kagirilabilir (58). Metforminin s6z
konusu yan etkisine dair arastirmalarda kullanilan metabolik belirtegler itizerindeki
soru isaretlerinden dolay1r bu etkinin klinik gecerligi sorgulanmigsa da (59,60),
mevcut genel goriis metformin tedavisi alan diyabet hastalarinda Bj, vitamini
seviyesinin periyodik olarak dl¢tilmesi ve takip edilmesi yoniindedir (13,61).

Metforminin By, vitamini emilimini azaltma mekanizmast tam olarak
bilinmemekle beraber, Ca®* takviyesi ile bu etkinin ortadan kalktigma dair bulgular
ve intrinsik faktor-Bi» kompleksinin ince bagirsakta reseptorlere baglanarak
enterositler tarafindan emiliminin Ca® bagimli olmasi, bu etkinin metforminin Ca?*
konsantrasyonunu etkilemesi veya Ca®* baglanmasini engellemesi suretiyle ortaya

ciktig1 diisiiniilmektedir (62).

2.4, HELICOBACTER PYLORI

H. pylori genellikle midede ve ince bagirsagin iist kisminda bulunan Gram
negatif, mikroaerofilik (anaerobik yasayamayan fakat yiliksek oksijen
konsantrasyonlarinda zehirlenen) ve spiral sekilli bir bakteridir (Sekil 2.2).
1980’lerde kronik gastrit ve mide iilserine sebep oldugu gosterildiginden beri bir
patojen olarak goriilse de, H. pylori’nin ilk insanlardan beri mideyi konak olarak
kullanan ve mide fizyolojisi ile karsiliklt etkilesim igerisinde olan ortakei
(kommensal) bir iiyesi olabilecegi de one siiriilmiistiir (63-65). Ulkeler ve bdlgeler

arasinda degisiklik bulunmakla birlikte, 2015 yilinda diinyada yaklasik 4,4 milyar
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kiside (59.3%) H. pylori enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (14). Tiirkiye’deki
caligmalarda ise genel popiilasyonda H. pylori enfeksiyonu orant %75.8 ve %82.5
bulunmustur (66, 67).

Sekil 2.2. Cok kamgili H. pylori'nin elektron mikrografi (negatif boyama)
(Fotograf: Dr. Yutaka Tsutsumi, Wikimedia Commons).

2.4.1. H. pylori Enfeksiyonunun Muhtemel Komplikasyonlar:

H. pylori akut ve kronik gastrit, peptik iilser, mide kanseri, atrofik gastrit,
dispepsi, gastrik adenokarsinom ve MALToma (mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma) gibi birgok iist gastrointestinal sistem hastaliklari ile iligkilidir (68). Zay1f
da olsa H. pylori ile idiyopatik trombositopenik purpura, sideropenik anemi (demir
eksikligi anemisi) ve By vitamini eksikligi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (16,
69, 70). H. pylori enfeksiyonunun pernisiydz anemi veya emilim bozukluguna bagh
B1, vitamini eksikliginin etiyolojisinde de rol oynadigi diisiiniilmektedir (17-19).
Bunlarin yani sira ateroskleroz, inme, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve
otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok gastrointestinal sistem dis1 hastaliklarla da iligkisi

One siiriilmekle birlikte, bu hastaliklara dair bulgular heniiz zayiftir (16). H. pylori
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enfeksiyonunun bir ¢ok gastrik ve gastrointestinal sistem dis1 etkilerinin, uzamis
enfeksiyona bagli inflamasyon sonucu gelisen otoimmiinite ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (19, 24).

H. pylori ile onun konag1 olan insanin onbinlerce yillik beraberliginden yola
cikarak H. pylori enfeksiyonunun konak organizma igin Ozellikle otoinflamatuar
hastaliklarda baz1 avantajlari olduguna dair goriisler de mevcuttur (71). Ornegin, H.
pylori enfeksiyonu prevalansi ile obezite, eozinofilik 6zofajit, ¢6lyak hastalifi ve
inflamatuar barsak hastaligi gibi bazi alerjik durumlar arasinda ters bir iligki de
saptanmistir (68).

H. pylori enfeksiyonu yalnizca yukarida bahsi gecen komplikasyonlarin
bazilarindan siiphelenildigi durumlarda dikkate alinir. Enfeksiyonun varlig lire nefes
testi veya fekal antijen testi gibi girisimsel olmayan testler ya da endoskopi
yapildiginda mukozal biyopsiye dayanan testler ile belirlenir (68). H. pylori
enfeksiyonu proton pompa inhibitorleri ile beraber degisik antibiyotik
kombinasyonlari (6rnegin, klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol) igeren bir

tedavi ile 2 haftada ortadan kaldirilabilir (68).

2.4.2. H. pylori ve Diyabet

Gastritin en onemli patolojik ajani olan H. pylori enfeksiyonunun leptin ve
grelin gibi viicudun besin dengesinde rol oynayan mide hormonlarini etkileyerek
obezite, tip 1l diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklarin olusumuyla baglantili
olabilecegi diistiniilmektedir (71, 72). Kohort galismalarinda kronik H. pylori
enfeksiyonu olan kisilerde artmis insiilin direnci ve diyabet oranlar1 tespit edilmistir
(22, 23). Benzer seckilde, kesitsel c¢aligmalarda siiregelen H. pylori enfeksiyonu
olanlarda tip 2 diyabet riski, hi¢ H. pylori enfeksiyonu gecirmeyenlere gore ve
ge¢miste H. pylori tedavisi almis olanlara gore daha yiiksek bulunmustur (73).
Ustelik randomize, c¢ift-kér, plasebo kontrollii calismalarda H. pylori
eradikasyonunun glisemik kontrolde iyilesme sagladigi gosterilmistir (74). Bir
metaanalizde tip 2 diyabet grubundaki H. pylori enfeksiyonu oranmin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (75). Bunlarin yan1 sira
diyabetin H. pylori tedavisi iizerindeki etkisinin incelendigi bir metaanalizde ise

diyabetin H. pylori eradikasyonunda basarisizlik i¢in bir risk faktori oldugu
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bildirilmistir (76). Ote yandan, baz1 ¢alismalarda H. pylori enfeksiyonu ile diyabet

arasinda iliski bulunmamustir (77).

2.4.3. H. pylori ve Bj;Vitamini

B12 vitamini eksikligi ile iliskili durumlardan birisi olan pernisiyéz aneminin
etiyolojisinde uzun siireli H. pylori enfeksiyonunun yer aldigma dair bulgular
mevcuttur (19, 78, 79). Pernisiy6z anemide normal immiin cevabin bozularak
otoimmiiniteye doniismesinin sonucu olarak ortaya ¢ikan paryetal hiicrelerin
atrofisinin veya intrinsik faktore karsi otoantikorlarin, bu hiicrelerden salgilanan ve
B1, vitaminin yeterli emilimi i¢in gerekli olan intrinsik faktdriin azalmasina ve
boylece Bj, vitamini eksikligine sebep oldugu diisliniilmektedir (19). Bu
mekanizmay1 destekler mahiyette bircok calismada H. pylori enfeksiyonunun ve
antral bolgede atrofinin By, vitamini eksikligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (19, 24,
79, 80). Bu cergevede, H. pylori enfeksiyonu olan kisilerin B, takviyesi
gerektirebilecegi belirtilmektedir (13, 61). Ancak, bazi ¢alismalarda ise belirgin bir
iliski tespit edilmemistir (81, 82).
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3. GEREC VE YONTEM

Veri Toplama

Bu prospektif kesitsel calismaya Mart-Agustos 2018 arasinda, Antalya ilinde
Konyaalt1 ilgesinde Arapsuyu 23 no lu aile sagligi merkezi Arapsuyu, Toros ve
Pinarbasi mabhallelerinden bagvuran tip 2 diyabetli hastalar dahil edilmistir.
Calismanin evrenini bu saglik kurulusunda takip/tedavi edilen 18 yas iistii tiim tip 2
diyabetli hastalar olusturmaktadir. Calismaya katilmayr kabul eden goniilliilere
caligma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onamlar1 alindi (EK 1). Calismaya
katilanlar sosyoekonomik durumlarini sorgulayan bir anket formunu doldurdu (Ek
2). Katilimcilardan serum Bi, ve Ca®* diizeyleri ve diger hemogram analizleri igin
kan Ornegi alindi. Ayrica, katilimcilarda H.pylori varhigmin tespiti igin gaitada
antijen testi uygulandi (ABON OneStep, Abbott Diagnostics, IL, ABD).

Bariatrik ameliyat gecirmis olanlar, son iki ayda Bj, vitamin takviyesi
kullananlar, son iki ayda PPI ve histamin reseptor blokeri kullananlar ¢calismaya dahil

edilmedi.

istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS (SPSS Inc., Chicago, ABD) programi ile yapildi.
Tanimlayic veriler, ortalama + standart sapma (SS), ortanca [¢eyrekler arasi agiklik
(CAA)], frekans (siklik) ve ylizde olarak verildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Sayisal degiskenlerin istatistiksel
karsilastirilmasi, normal dagilim gosterenler icin Bagimsiz Orneklerde t Testi,
normal dagilim gostermeyenler i¢in Mann-Whitney U Testi ile yapildi. Kategorik
verilerin karsilagtirilmasinda Pearson XZ testi veya Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenler arasindaki iliski, Pearson Korelasyon Testi ile arastirildi. H. pylori ve
metformin’in By, vitamini diizeyine ortak etkisi ise iki yOnlii varyans analizi ile
arastirildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde, p<0.05 diizeyi anlamlilik i¢in esik deger

olarak tanimland.

17



Etik Kurul Onay1

Bu calismaya baslamadan Once, Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Miidiirliigii’nden onay alinmistir (Ek 3). Arastirmanin yapilmasit Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2 Kasim 2017 tarih

ve 16/14 numarali karar ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 421 tip 2 diyabetli hasta katilmistir ve bunlarin 213’1
erkek (%50,6), 208’1 kadindir (%49.4). Tiim katilimcilarin demografik 6zellikleri

Tablo 4.1°de verilmistir. Hastalarin demografik O6zelliklerinin cinsiyetlerine gore

karsilastirilmast Tablo 4.2°de gosterilmistir. Kadin katilimeilarin beden kitle indeksi

(BKI) erkeklerinkinden anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Kadin ve erkek

hastalar arasinda giinliik toplam metformin dozu bakimindan anlamli farklilik yoktu

(p=0,219).

Tablo 4.1. Metformin kullanan hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler (n=421) Ortalamaz+ SS Minimum- Maksimum
Yas (y1l) 59,49 + 10,17 19 - 87
Cinsiyet (Erkek/Kadin), 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?) 30,31 £4,94 16,98 — 50,69
Hastalik siiresi (y1l) 9,88 +£7,32 0,3-39
Toplam metformin dozu (mg/giin) 1925,5 £236,7 1000 — 3000
Gelir diizeyi (TL/ay) 3013,3+1725,9 0 - 13000

SS: standart sapma

Tablo 4.2. Katilimeilarin demografik 6zelliklerinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Degiskenler (n=421) Erkek (n=213) | Kadin (n=208) | p-degeri®
Yas (yil) 59,7+9,8 59,2+ 10,4 0,578
BKi( kg/m” 29,1 +4,3 31,4+5,2 <0,001
Hastalik siiresi (y1l) 94+7,0 10,2+ 7,6 0,256
Toplam metformin dozu (mg/giin) | 1911,5£265,5 | 1939,9 +202,6 0,219

BKI: beden kitle indeksi *Bagimsiz Orneklerde t Testi
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H. pylori antijen testi 199 (%47,3) hastada pozitifti. Psikiyatrik rahatsizlik
(109 kisi, %25,9),
kisi, %27,8) ve kalp-damar hastaligi (81 kisi, %19,2) eslik eden en yaygin

eldiven-gorap tarzinda noropatik agri yakinmalart (117

durumlardi. Altmis dort (%15,2) hasta gegmiste endoskopik islem gegirmisti. dort
hasta (%]1) vejetaryendi. Metformin kullanan hastalarin klinik 6zellikleri ve ortalama
hastalik siireleri Tablo 4.3’te 0zetlenmistir. Giinlilk metformin dozlar1 Tablo 4.4’te

verilmistir.

Tablo 4.3. Katilimcilarin klinik ozellikleri

Ozellik (n=421) Sonug¢ / Yamt n (%) Siire

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

Kalp damar hastaligi varlig Evet 81(19,2) | 6,22 +5,55

Noropatik yakinma varligi Evet 117 (27,8) | 3,13 +2,68

Retinopati varligi Evet 53 (12,5) | 3,46 +3.,63

Bobrek hastaligi varligi Evet 18 (4,3) |6,58+£11,05

Osteoporoz varligi Evet 44 (10,5) | 4,11 +3,52

GORH- iilser varlig Evet 51(12,1) | 4,15+£2,07

Psikiyatrik hastalik varlig Evet 109 (25,9)

Endoskopik islem oykiisii Evet 64 (15,2)

Vejetaryen Evet 4 (1,0)

GORH: gastrodzofajeal reflii hastalig:

Tablo 4.4. Katilimcilarin giinliik metformin dozlari

Doz (mQ)

(n=421) 3x 1000 | 3x850 | 2x1000 2x850 | 3x500 | 2x500
n (%) 2(05) | 1(0,2) | 350(83,1) | 48(11,4) | 1(0,2) | 19 (4,5)

Katilimcilarin diger ila¢ kullanim durumlari ve ortalama ilag kullanim stireleri
Tablo 4.5’te verilmistir. Metforminin yaninda en sik kullanilan ilaglar anti-
hipertansifler (217 kisi, %51,5), metformin harici oral antidiyabetikler (OAD, 147
kisi, %34,9) ve antiagreganlardi (131 kisi, %31,1).
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Tablo 4.5. Katilimcilarin metformine ek ilag kullanim durumlari ve ortalama ilag

kullanim streleri

Kullanilan ilaglar (n=421) Sonu¢ / Yamt n (%) Siire
Insiilin kullanimi Evet 57 (13,5) 5,71 £ 6,86
Baska OAD kullanimi Evet 147 (34,9)
Anti-hiperlipidemik kullanimi Evet 117 (27,8) | 7,37 £5,67
Anti-hipertansif kullanimi Evet 217 (51,5) 10,9+ 7,24
Antiagregan kullanimi Evet 131(31,1) | 7,65+5,59
PPi kullanimi” Evet 51 (12,1)

D vitamini takviyesi kullanimi Evet 71 (16,9)

Ek hastalik i¢in ila¢ kullanimi Evet 106 (25,2)

OAD: oral anti diyabetik, PPi: proton pompa inhibitorii
Son iki ayda PPI kullananlar dahil edilmedi, daha dncesinde herhangi bir donem kullanmis olanlar.

Katilimcilarin laboratuvar tetkik sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir. Erkek ve

kadin katilimcilarin laboratuvar bulgularinin  karsilagtirnllmasi  Tablo 4.7°de
gosterilmistir. Erkek katilimcilarin kalsiyum degerlerinin kadinlarinkinden 6nemli
derecede daha diisiik, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin ise 6nemli derecede
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (sirasiyla, p=0,039, p<0,001 ve p<0,001). H.
pylori enfeksiyon orani ve diger kan degerleri agisindan erkek ve kadin katilimcilar

anlamli bir farklilik géstermemektedir.

Tablo 4.6. Katilimcilarin laboratuvar tetkik sonuglari

Parametreler (n=421) Ortalama £ SS Minimum - Maksimum
Kalsiyum (mg/dL) 9,76 £ 0,38 8,3-121

B, vitamini (pg/mL) 211,4+ 859 57 - 528
Hemoglobin ( g/dL) 135+ 1,4 91-19
Hematokrit, (%) 40,8 £4,1 28,2 - 54,7
MCV( mm? 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 kadin katilimcilarin laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Degiskenler (n=421) Erkek (n=213) Kadin (n=208) | p-degeri

H. pylori pozitif, n (%) 108 (50,7) 91 (43,8) 0,183°
Kalsiyum, mg/dL, Ort + SS 9,7+ 0,4 9,8+ 0,4 0,039°
B1, vitamini, pg/mL, Ort = SS 213,6 £90,4 209,2 + 81,3 0,602°
Hemoglobin, g/dL, Ort + SS 143+1,5 129+1,1 | <0,001°
Hematokrit, %, Ort + SS 42,7+42 39,0+3,1 | <0,001°
MCV, mm®, Ort + SS 86,3+ 6,3 86,0 + 6,0 0,660°
MCH, pg, Ort + SS 28,8 +2.,5 28,6 +2,5 0,425"
MCHC, g/dL, Ortanca [CAA] | 33,3[32,7-33,9] | 33,2[32,7 - 33,7] 0,210°

Ort: ortalama, SS: standart sapma, CAA: ¢eyrekler arasi aralik, MCV: ortalama eritrosit hacmi (mean
corpuscular volume), MCH: ortalama eritrosit hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin), MCHC:
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration)

%2 Testi *Bagimsiz Orneklerde t Testi ®Mann-Whitney U Testi

Erkek ve kadin katilimcilarin siniflandirilmis laboratuvar parametreleri
acisindan karsilastirilmas: ise Tablo 4.8’de verilmistir. Metformin kullanan tip 2
diyabetli hastalarin yarisindan fazlasinda (n = 222, %52,7) Bi, vitamini eksikligi
mevcuttu. Kadinlarla erkekler arasinda B, vitamini seviyeleri agisindan bir fark
bulunmamakla beraber, kadinlarda diisiik hemoglobin ve hematokrit degerleri daha

yaygindi (sirastyla, p=0,002 ve p=0,001).

H. pylori pozitif olan grupta diisiik By, vitamini orani, H. pylori negatif olan
gruba gore anlamli derecede daha fazlaydi (p=0,031) (Tablo 4.9). Ayn1 zamanda, H.
pylori pozitif grupta ortalama B;, vitamini seviyesi anlamli derecede daha diisiiktii
(p=0,002) (Tablo 4.10).

Ortalama aylik gelir diizeyi ile H. pylori antijen varlig1 arasinda anlamli bir

iliski bulunmadi (p=0,158) (Sekil 4.1).

H. pylori antijeni varlig: ile daha &nceden PPI kullanmus olanlar arasinda
anlamli bir iligki bulundu (p=0,002) (Tablo 4.11). H. Pylori antijeni pozitif olanlarda
PPI kullanma oran1 daha yliksekti.
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Tablo 4.8. Siniflandirilmig laboratuvar sonuglari ve cinsiyetlere gore karsilastirmasi

Laboratuvar sonuclar: Cinsiyet

(n=421) Toplam TErek (n=213) [Kadin (n=208) | p.degeri*

By, vitamini [Diisik (<200 pg/ml) 222 (52.7)| 108(486) | 114(614) | oo
Normal (>200 pg/mL) | 199 (47,3)| 105 (52,8) 94 (47,2)

Hemoglobin | Disiik (<12 g/dL) 52(12,4) | 16(7,5) 60173 | o0
Normal (>12 g/dL) 369 (87,6)| 197 (925) | 172(82.7) !

Hematokrit | Diisik (<%36) 45(10,7) | 12 (5,6) 33 (15,9) 0,001
Normal (>%36) 376 (89,3)| 201 (94,4) | 175 (84.1) !

MCV Diisiik (<80 mm®) 44 (10,5) | 24 (11,3) 20 (9,6) 0.580
Normal (>80 mm’) 377 (89,5)| 189 (88,7) | 188 (90,4) !

MCH Diisiik (<25 pg) 27 (6,4) 15 (7,0) 12 (5,8) 0504
Normal (325 pg) 394 (93,6)| 198 (93,0) | 196 (94.2) !

MCHC Diisiik (<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) !

7 Testi

Tablo 4.9. By, vitamini diizeyi ile H. pylori varligi arasindaki iligki

B1, vitamini diizeyi p'- bylogigriiiRg

(n =421) Pozitif Negatif p-degeri’

Diisiik (<200 pg/mL) 116 (52,3) 106 (47,7)

Normal (>200 pg/mL) 83 (41,7) 116 (58,3) 0,031

%7 Testi

Tablo 4.10. H. pylori enfeksiyonunun laboratuvar parametreleri ile iliskisi

Degiskenler (n=421) : H. pylori — .

Negatif (n=222) Pozitif (n=199) | p-degeri

Kalsiyum, mg/dL, Ort + SS 9,8+0,4 9,8+ 0,4 0,945°

B2 vitamini, pg/mL, Ort = SS 223,6 £ 89,6 197,8 £ 79,7 0,002°

Hemoglobin, g/dL, Ort = SS 13,6 £ 1,4 13,6 £1,5 0,655

Hematokrit, %, Ort +£ SS 41,0+ 4,0 40,8 + 4,2 0,690°

MCV, mm®, Ort + SS 86,2 £ 6,0 86,1 = 6,4 0,829°

MCH, pg, Ort £ SS 28,7+2,5 28,6 +2,5 0,528°

MCHC, g/dL, Ortanca [CAA] | 33,2[32,7-33,8] | 33,3[32,7 - 33,8] 0,968°

Ort: ortalama, SS: standart sapma, CAA: ¢eyrekler arasi aralik, MCV: ortalama eritrosit hacmi (mean
corpuscular volume), MCH: ortalama eritrosit hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin), MCHC:
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration)

*Bagimsiz Orneklerde t Testi "Mann-Whitney U Testi
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Sekil 4.1. H. pylori antijeni varligina gore ortalama gelir diizeyi grafigi

Tablo 4.11. H. pylori antijeni varligi ile dykiisiinde 2 ay 6nceden herhangi bir

zamanda PPI kullanimi arasindaki iliski

PPI kullaninm Gaitada H. pylori antijeni

(n=421) Pozitif (n=199) | Negatif (n=222) | p-degeri’
Evet, n (%) 35 (17,6) 16 (7,2) 00
Hayir, n (%) 164 (82,4) 206 (92,8) ’

PPI: proton pompa inhibitérii % Testi

H. pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda noropatik agri, retinopati ve kalp-

damar hastalig1 varlig1 acisindan anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Bazi komorbid durumlarla H. pylori varligi arasindaki iliski

Komorbid durumlar H. pylori antijeni
(n=421) Pozitif n (%) [Negatifn (%) | p-degeri®
. Evet 48 (24,1) 69 (31,1)
Noropatik yakinma 0,111
Hayirr | 151 (75,9) 153 (68,9)
. Evet 20 (10,1) 32 (14.5)
Retinopati 0,169
Hayir 179 (89,9) 190 (84,5)
— |Evet 34 (17,1) 47 (21,2)
Kalp damar hastalig1 0,288
Hayir 165 (82,9) 175 (78,8)

7 Testi
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Kullanilan giinliik metformin dozu ile Bj, vitamini seviyesi arasinda anlamli

bir iliski bulunmadi (p=0,306) (Sekil 4.2).

190
2007 163
150 A
=
100 A
50 - 32
Normal (>200 pg/mL)
0 Diisiik (<200 pg/mL)
<2000 m g
& >2000 mg B,, diizeyi
Giinliik metformin dozu

Sekil 4.2. Giinliik metformin dozuna gore B vitamini diizeyi grafigi
Cok degiskenli analizde metformin dozunun ve H. pylori enfeksiyonunun B,
vitamini seviyesi iizerindeki etkisinin aditif olmadig gériilmiistiir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Metformin dozunun ve H. pylori enfeksiyonunun B;; vitamini seviyesi

tizerindeki etkisinin ¢cok degiskenli analizi

Giinliilk metformin dozu

H. pylori antijeni p° p°
(n=421) <2000 mg >2000 mg
Negatif 251+98,59 | 218,14 + 86,96
By diizeyi
Pozitif 189,16 = 54,50 | 199,39 + 83,61 | <0,001 0.057
p 0,316

*Metformine ait ana etki p degeri, "H. pylori’ye ait ana etki p degeri, °H. pylori ve metformin ortak
etkisine ait p degeri

Serum B, vitamini seviyesi ile kalsiyum seviyesi arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmamuistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. By, vitamini ve kalsiyum seviyesi arasindaki korelasyon

Gruplar r p?
Genel Kalsiyum | By, vitamini 0,048 | 0,325
. oviori Negatif Kalsiyum | Bj, vitamini 0,104 | 0,122

. [
by Pozitif Kalsiyum | By, vitamini | -0,015 | 0,829
) <2000 mg | Kalsiyum | By, vitamini | -0,010 | 0,936
Metformin - ——

>2000 mg | Kalsiyum | Bj, vitamini 0,061 | 0,252

®Spearman Korelasyon Testi

Gastrodzofajeal reflii (GOR) ve iilser dykiisii ile endoskopik islem arasinda

anlamli bir iliski tespit edildi (p<0,001) (Tablo 4.15). GOR veya iilser dykiisii olan

hastalarda endoskopik islem yapilma orani daha yiiksekti.

Tablo 4.15. Gastroozofajeal reflii/iilser oykiisii ile endoskopik islem arasindaki iliski

Gastroozofajeal Endoskopi
reflii hastahig Yapildi Yapilmadi p-degeri®
Var 20 (39,2 31 (60,8
(39,2) (60.8) <0,001
Yok 44 (11,9) 326 (88,1)
%2 Testi

Serum B, vitamini diizeyi ile diger bazi laboratuvar parametreleri ve

sosyoekonomik gostergeler arasindaki iliski de incelenmistir (Tablo 4.16). Buna

gore, Bio vitamini diizeyi ile hemoglobin ve hematokrit arasinda pozitif yonde zayif

korelasyonlar bulunmustur (sirasiyla r=0,124, p=0,011 ve r=0,112, p=0,021).
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Tablo 4.16. By, vitamini diizeyi ile bazi laboratuvar parametreleri ve sosyoekonomik
gostergeler arasindaki iligki

Laboratuvar parametreleri / B1, vitamini diizeyi
sosyoekonomik gostergeler r p?

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
Aylik gelir diizeyi 0,070 0,151
Diyabet siiresi 0,048 0,324
Ginliik metformin dozu -0,047 0,332
Metformin kullanim stiresi -0,002 0,966

MCYV: ortalama eritrosit hacmi (mean corpuscular volume), MCH: ortalama eritrosit
hemoglobini (mean corpuscular hemoglobin), MCHC: ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (mean corpuscular hemoglobin concentration) #Spearman
Korelasyon Testi
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5. TARTISMA

Bir¢ok calismada diinyada oldukc¢a yaygin olan H. pylori enfeksiyonu ile
insiilin direnci, tip 2 diyabet veya tip 2 diyabetteki glisemik kontrol arasinda iligki
oldugunu gosterilmistir (22, 23, 71, 72-76). Ote yandan, herhangi bir iliski olmadig
sonucuna ulasan bazi arastirmalar da mevcuttur (77). H. pylori enfeksiyonun diyabet
ile etkilesiminden bagimsiz olarak, fakat midede paryetal hiicreler lizerindeki etkisi
ile benzer bir mekanizmayla B, vitamini eksikligine sebep olabilecegi ileri siiriilmiis
ve bu etki bazi ¢alismalarda ortaya koyulmustur (19, 24, 79, 80). Ancak, bazi
caligmalarda ise H. pylori enfeksiyonu ile By, vitamini eksikligi arasinda belirgin bir
iliski tespit edilememistir (81, 82). Tip 2 diyabette insiilin direncini azaltmak
amaciyla yaygin olarak kullanilan metforminin de H. pylori’den tamamen farkli bir
mekanizmayla Bj, vitamini emilimini engelleyici yan etkisi tespit edilmis ve
metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarinin serum Bj, diizeylerinin diizenli olarak
kontrol edilmesi ve gerektiginde bu hastalarin Bj, vitamini takviyesi almasi diyabet
tedavi kilavuzlarinda tavsiye edilmektedir (13, 61). Metformin tedavisi alan tip 2
diyabet hastalarindaki H. pylori enfeksiyonunun ve B;, vitamini diizeylerinin
incelendigi bu ¢alismada H. pylori enfeksiyonu olan diyabetli hastalardaki ortalama
serum Bj, diizeyinin H. pylori enfeksiyonu olmayanlarinkinden 6nemli derecede
daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada, H. pylori enfeksiyonu olan
hastalardaki Bj, vitamini eksikligi oranmin H. pylori enfeksiyonu olmayan
hastalarinkinden 6nemli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ote yandan,
daha yiiksek metformin dozunun H. pylori enfeksiyonunun B, vitamini diizeyleri

tizerindeki etkisine bir katkis1 olmadigi tespit edilmistir.

Calismamizda tespit edilen H. pylori enfeksiyonu orani (%47,3) daha once
Tiirkiye’de yapilmis calismalarda yetiskinlerde tespit edilen oranlardan (%67.6 — 84)
cok daha diisiiktiir (66, 83, 84). Ozaydin ve ark. tarafindan B3C-iire testi kullanilarak
genel popiilasyonda yapilan taramalarda Tiirkiye’deki H. pylori prevalanst %82.5
olarak tespit edilmistir (66). Mevcut calismada diyabetli olmayan kisilerden olusan
bir kontrol grubu kullanilmamistir, dolayisiyla tespit edilen H. pylori enfeksiyonu
oraninin benzer genel poplilasyonla dogrudan karsilastirmak miimkiin degildir.

Ancak kontrol grubu igeren diger calismalarda diyabetin daha yiiksek H. pylori
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enfeksiyonu orani ile iligkili oldugu tespit edilmistir (85, 86). Benzer bir egilim 42
caligmanin meta-analizinde de tespit edilmis ve tip 2 diyabet hastalarinda H. pylori
enfeksiyon oraninin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yliksek oldugu
ortaya koyulmustur (75). Ote yandan, bazi ¢alismalarda diyabetli kisilerdeki H.
pylori enfeksiyonu orani diyabetli olmayanlardakinden farkli bulunmamis ve diger
calismalarda One siiriilen farkliliklarin gz Oniine alinmamis sosyoekonomik veya

demografik farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi belirtilmistir (87, 88).

Ozaydin ve ark. tarafindan genel popiilasyonda vyapilan ¢alismada
kadinlardaki H. pylori prevalansinin erkeklerdekinden daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Fakat metformin kullanan tip 2 diyabet hastalarin1 kapsayan mevcut
calismada  gastrointestinal ~ sorunlar1  olan  hasta  popiilasyonunda, bazi
sosyodemografik gruplarda ve genel popiilasyonda yapilan diger bazi caligmalarda
cinsiyetler arasinda H. pylori enfeksiyonu yayginligi acgisindan bir farklilik
bulunmamistir (83, 84). Calismalardaki bu farklilik da gruplar arasindaki kontrol

edilmemis sosyoekonomik veya demografik farkliliklara baglanabilir.

Calismamizdaki katilimcilarin yaridan fazlasinda (%52,7) B, vitamini
eksikligi tespit edilmistir. Bu oran gelismis iilkelerdeki genel popiilasyonda
(Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik %3) veya yaslhilarda (yaklasik %10-15)
Bi, vitamini eksikligi prevalansindan ¢ok daha yiiksektir (18, 50). Kadin ve erkek
katilimcilar arasinda B, vitamini prevalansi agisindan bir fark tespit edilmemistir. H.
pylori  enfeksiyonu tasiyanlardaki Bi,  eksikligi  prevalansi  enfeksiyon
tasimayanlardan daha yiiksek bulunmustur. Bj, vitamini eksikligi H. pylori
enfeksiyonu ile iligkili bulunmakla birlikte giinliik toplam metformin dozu ile iligkili
bulunmamustir. Ancak tip 2 diyabet hastalariyla yapilan dnceki ¢aligmalarda daha
yiiksek doz ve daha uzun siireli metformin tedavisinin, diger klinik degiskenlerden
bagimsiz olarak daha yiliksek By vitamini eksikligi riski ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (12). H. pylori enfeksiyonunun ve metforminin B, vitamini emilimi
tizerindeki etki mekanizmalarinin farkli ve birbirlerini tamamlayici olmasi (sirasiyla
midedeki intrinsik faktoriin azalmasi ve Bio-intrinsik faktér kompleksinin
reseptoriine baglanmasinin engellenmesi) gz Oniine alindiginda, ikisinin etkisinin
aditif olmasi beklenebilir. Ancak, calismamizda giinliik metformin dozunun Bj;

vitamini eksikligi riski lizerinde bir etkisinin olmadiginin tespit edilmesine paralel
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olarak yapilan ¢ok degiskenli analizde metformin dozunun ve H. pylori
enfeksiyonunun Bj, vitamini diizeyi iizerinde sinerjik bir etkisinin olmadigini
gostermektedir. Calismamizdaki Orneklemin gilinlilk toplam metformin dozu
acisindan dengeli bir dagilim gdstermemesi (68 kisi (%16,2) <2000 mg ve 353 kisi
(%83,8) >2000 mg) bu sonugta etkili olmus olabilir.

Uzun vadeli PPi veya histamin (H,) reseptor blokeri kullamminin Bi,
vitamini eksikligi riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (89). Bu etkinin H. pylori
enfeksiyonu i¢in ayarlama sonrasi da gegerli oldugu belirtilmistir. Calismamizda, her
ne kadar son iki ayda PPI kullananlar dahil edilmese de, onceden PPI kullanan
hastalarda H. pylori enfeksiyonu ile iliski tespit edilmistir. Bu durum, H. pylori
enfeksiyonu olan diyabet hastalarindaki yiiksek oranda Bj, vitamini eksikligine
katkida bulunmus olabilir. Ayrica bir calismada, H. pylori enfeksiyonu olan diyabetli
hastalarin metformin kullandiklarinda enfeksiyonu olmayanlara gore daha fazla

gastrointestinal yan etkiye maruz kaldiklar1 gosterilmistir (90).

Metformin IF-vitamin B12 kompleksinin intestinal bakterilerde ¢ogalma ile
absorbe edilmek yerine bakterilere baglanmasi ayrica bagirsak hareketliligini
degistirerek vitamin emilimini azalttig1 one siiriilmektedir. Giiniimiizde en ¢ok kabul
goren mekanizmaya gore de metforminin kalsiyum katyonunu antagonize ettigi ve
ileal kiibilin reseptdriine baglanan kalsiyuma bagimli IF-vitamin B12 resetoriinii
inhibe ettgi goriilmiistiir. Metformin kullananlarda olusan B12 eksikliginin kalsiyum
replasmani ile 6nlendigi goriilmiistiir.(91) Bu ¢aligmada kalsiyum diizeyi ile vitamin
b12 diizeyi arasinda korelasyon saptanamadi. Kalsiyum replasmani sonrasi kalsiyum

diizeyinin kontrol edilmemesi bu ¢aligmanin bir kisitliligi olarak degerlendirilebilir.

Bu c¢alismada diyabet hastas1 olmayan veya metformin kullanmayan
katilimcilardan olusan bir kontrol grubunun olmamasi, B12 vitamini eksikliginin
(holotranskobalamin, metilmalonik asit ve homosistein seviyesi ile beraber
kullanmak yerine) sadece toplam B12 seviyesi araciligiyla saptanmig olmasi ve H.
pylori enfeksiyonunun (iire testi ve histopatolojik testler ile beraber kullanmak
yerine) sadece gaitada antijen ile belirlenmis olmasi bu calismanin sinirliliklar:

arasinda sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda H. pylori enfeksiyonu tasiyan tip 2 diyabet hastalarindaki
ortalama serum Bj; diizeyinin enfeksiyon tasimayanlarinkinden daha diisiik oldugu,
Bi, vitamini eksikligi oraninin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ote yandan,
artan metformin dozunun H. pylori enfeksiyonunun Bj, vitamini diizeyleri
tizerindeki etkisine bir katkis1 olmadig tespit edilmistir.

Bu bulgular 1s18inda ve toplumdaki yiiksek H. pylori enfeksiyonu prevalansi
diistiniildiiginde, diyabet hastalariin Bj, vitamini diizeylerinin gézetim altinda
tutulmas1 ve bunun yaninda Bj, vitamini eksikligi goriilen diyabet hastalarinin
metformin kullanimindan bagimsiz olarak H. pylori enfeksiyonu agisindan taranmast

ve gerekirse eradikasyon yoluna gidilmesi 6nerilebilir.
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9. EKLER

Ek 1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

“Metformin kullanimina baglh olusan Vitamin B12 eksikliginde Helicobacter Pylori’nin yeri” Arastirmasi

ASGARI BIiLGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Tip 2 Diabetes Mellitus ve prediabet hastalarinda metforminin vitamin b12 profiline Helicobacter pylori mikrobunun
katkisini inceleyen bir arastirma yapmaktayiz. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Yaklasik 460
goniilliiyii hedefliyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz . Caligmaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Caligmaya katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulalan tedavide ya da bundan sonra birimizde size kargi
davraniglarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Caligmaya katilmayi kabul etmis olsaniz da istediginiz zaman
caligmadan ¢ikabilme hakkina sahipsiniz. Kararinizdan dnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz. Arastirmaya davet edilmenizin
nedeni sizde diyabet hastaliginin bulunmasidir.
Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Dr Melih Tansel Gokisik tarafindan kan parametrelerinizi
degerlendirilecek, sizden gayta numunesi alinacak ve anket formu doldurulacaktir. Hekim ile aranizda kalmas1
gereken size ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygiyla yaklagilacaktir. Aragtirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz ihtimamla korunacaktir.
Calismayi yapabilmek igin goniillii olarak sizden bir anket formu doldurulacak, kolunuzdan 10-20ml (1-2 tiip) kan
almamiz gerekecektir. Bu kandan ¢aligmada kullanilacak tetkikler ¢alisilacaktir. Ayrica sizden gayta
numuneniz(mercimek tanesi kadar) istenecektir.
Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme
de yapilmayacaktir.
Kan alinmas! islemleri yumusak doku enfeksiyonlari igin risk olusturabilir. Igne batmasina karsi az bir aci hissi
duyulabilirsiniz.Biyokimyasal analiz sonuglar1 yorumlamak bazen gii¢ olabilir ya da laboratuar yonteminin belli
orandaki hata payindan dolayi; alinan sonuglar kisideki gergek durumu yansitmayabilir. Her test yiizde yiiz dogru
sonug vermeyebilir, yalanci pozitif veya yalanci negatif ¢ikma ihtimali bulunmaktadir. Testin negatif olmasi
tamamen saglikli oldugunuz anlamini tasimamaktadir. Yapilan test var olan riske yonelik olup, sadece riskli hastalik
hakkinda bilgi verir. Diger hastaliklarla ilgili herhangi bir bilgi veya fikir vermez.
Test sonuglar1 mutlaka hekim tarafindan degerlendirilerek genelde 1(bir) hafta i¢inde verilir.
Tiim sorunlariniz ve anlamadigimiz noktalarin aydinlatilmasi igin tan1 doktorlarina bizzat bagvurarak bilgi
alabilirsiniz. 7/24 ulasabileceginiz telefon numarasi 5059238642°dir.
Yukaridaki yaziy1 okudum (Dr Melih Tansel Gokisik tarafindan bana okundu) ve anladim. Yazidaki tibbi terimler
bana agiklandi.
Islemin yapilmasina izin veriyorum . () Islemin yapilmasina izin vermiyorum.( )

TARIH :--/--/20 SAAT : ----/----
SORUMLU DOKTOR TESTIN YAPILACAGIKiSI  SORUMLU HEMSIRE

IMZA VE KASESI ADI SOYADI VE IMZASI IMZA VE KASESI

43




Ek 2. Veri Toplama Formu

“Metformin kullanimina bagh olusan Vitamin B12 eksikliginde Helicobacter Pylori’nin yeri” Arastirmasi

8
9.
10

11

14.

15.
16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.

VERi TOPLAMA FORMU

. Kag yasindasiniz? .............
.Boy=.....cm

. Aylik geliriniz? ............. TL
. Kag yildir diabet hastasisiniz? ..... yil
. Metformin kullantyor musunuz?

Kullamyorsaniz kag yildir? .......... yil  Hangi dozda kullaniyorsunuz? Giinde .....kez .... mg

. Insiilin kullnryor musunuz? Kullantyorsaniz kag yildir? .......... yil

Baska antidiabetik kullantyormusunuz? Evet-Hayir

. Kolestrol-trigliserid diistirticti kullantyor musunuz? Evet-Hayir Kullaniyorsaniz kag
yildir? ... yil

. Tansiyon diisiiriicii kullantyor musunuz? Evet-Hayir Kullamyorsaniz kag¢ yildir?

....... yil
. Kan sulandirici kullaniyor musunuz? Evet-Hayir ~ Kullaniyorsaniz kag yildir? .......... yil

. B12 vitamini kullaniyor musunuz? Evet-Hayir
Kullaniyorsaniz ne kadar zamandir? .... y1l
Daha 6nceden b12 eksikliginiz var midir? Evet-Hayir
PPI (mide ilaci-mide koruyucu) kullaniyor musunuz? Evet-Hayir
Kullantyorsaniz ne kadar zamandir? (PPI-H2 reseptor blokerini 4 hafta siiresince kesmeniz gerekir)
Kalp damar hastaliginiz var mi1? Evet-Hayir Varsa kag yildir? .... yil
Noropatik sikayetleriniz (uyusma, gorap eldiven tarz1 karincalanma, unutkanlik) var midir? Evet-Hayir
Varsa ne kadar zamandir? .... y1l
Retinopati (g6z hastaliginiz) var midir? Evet-Hayir
Varsa ne kadar zamandir? .... y1l
Bobrek hastaliginiz var midir? Evet-Hayir Varsa kag yildir? .... yil
El ve ayaklarda kapanmayan yaralariniz var midir? Evet-Hayir Kag yildir? .... yil
Osteoproz (kemik erimesi) var midir? Evet-Hayir ~ Varsa kag yildir? ... yil
D vitamini kullaniyor musunuz? Evet-Hay1r
Ek hastaliginiz (BPD,ruh sinir hastalig1) var m1 ? Evet-Hay1r
Bunun i¢in ilag¢ kullaniyor musunuz? Evet-Hayir
Vejetaryen misiniz? Evet-Hayir
Reflii-mide tilseriniz var midir? Evet-Hayir Varsa kag yildir? ... y1l
Endoskopi yaptirdimz m1? Evet-Hayir
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Ek 3. Halk Saghg1 Genel Miidiirliigii Onay Yazis1

wulududuvll‘l MEDUw LaU uuunvuu
00 MLEME TLERE VE ROST B DATRES A gRANL

O . IR

TC Sedih Batsniy Halk Sagh: Genel Mudirlugu

San1 49654233.604.02
Konu © Aragtuma lzin Taleb: (Uzm. Dr. Seyit
UYAR)

ANTALYA VALILIGINE
(11 Saglik Modorlogs)

lig: : 21/02/2018 tarihli ve 12394646-604 02-1509 sayil yazuuz.

ligide kayith yazuuzda, Antalya Efitim Aragtuma Hastanesi Aule Helambign Klinigmde
Egitim Gérevlisi Uzm Dr. Seyit UYAR sorumlulugunda Aile Helamligy Kliug: ve Konya alts
23 No'lu Armapsuyu Asle Saghfn Merkezinde Sozlegmeli Asle Helimbigs Uzmanhk Egituni
Asstams Dr. Melih Tansel GOKISIK tarsfindan yapilmak istenen “Metformin Kullanunna
Bagh Vitanun B12 Eksikhgmde Helicobacter Pylori'nin Yen” konulu aragtuma igin Genel
Miidinltifimiiziin goriijiintin istendifs anlagilmaktadir.

Konuya iligkin olaak, amgtima talebuun Genel Miodirligimiizce vyapilan
degerlendinlmes: neticesmnde,

Binnc: basamak saghk luzmetlenn alanmda yapilacak olan tum aragtwmalarda Tibba
Decuntolopn Tuztiftine ve Hasta Haklan Yonetmelfme uyulmas: gerekmektedsr Aynca,
25/01/2013  tanhli ve 283539 savili Resnu Gazete'de yayunlanan Aile Helamlifn Uygulama
Yénetmeligi'nin 31 mc: maddess. 5 mei fikrasinda belurtilen "Asle helamlen, bakmakla yilkimio
oldugu vatandaglara mt. hilgi sistenunde tuttufu tiim venlenn il mevzuat gergevesinde
puzhiligios, blttnliftiod, givenlifini ve mabrenuyetimn saglamakla yitkiimiidie " btk ile
01/08/1998 tanhl: ve 23420 sayili Resnu Gazete'de yayimlanan Hasta Haklan Yonetmeligi'nn
"Bilgilerin Gizh Tutulmas:" baghkh 23 Gncti maddes: 1 mnci fikrasinda belirtilen "Saghk
hizmetiun venlmesi sebebiyle edmilen bilgiler, kanun ile mitisande edilen haller dijinda haghar
yelalde agiklanamaz” hilmne istinaden. aile helamlerme kayitl: nfifusla ddgli venler jahsm veya
yasal vasisinin 1zni olmadan tglinctl kigilerle paylagilamaz” hikmiune istnaden, aile helamlenne
kayith nfifusla gk venler gahmn veya yasal vasisinn izmn olmadan Ggtinct kgplerle
paylapilamaz . Buounla bulikte, mle saglifn merkezinde gergeklegecek olan aragtumalarda, aile
saghin merkezinin igleyipn ve giveniluhigme zarar venlmemes:, calipma saatlenm ve hizmeti
alsatmadan bizzat aragtuma sahibs tarafindan aragtuymanmn ylirtitilmes: gerekmektedsr

Ayneca, 27 122017 tanh ve 1631 sayih yazmuzla amagtuma kapsanunda yapilacak olan
tetiak mderlenmn aragtuma bitgesinden karplanmas: gerektig:s belutlnugty. Asagtumacumm
15.02.2018 tanh ve 4573 sayil: yazil: beyam esas alinarak. aragtumanin yapilabilecegi. aile saghgs
merkezi sorumlu helinunden 1zin almas:, aragtumay: amgtimacuun kends imkanlan de yapmas
gerektifs karnnoa vanlougty

Bu degerlendirmeler dogrultusunda yukanda yer alan ilkelere baghh kalmalk kosuluyla
aragtuma 1zan taleb: uygun buluvomugtur. Cahyma tamamlandifinda sonuglanns igeren bir rapor
dmegnnn Genel Midikliifimiize gondenilmes: gerelmektedy. Talep sahibine duwrummn

bildinlmesi hususunda,
m‘ i iz -VEFEtﬂl- 1 nica ederzm.
Uzm. Dr. Bekar KESKINKILIC
Bakan a.
Genel Miidilr Yarduncis:
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