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IV. ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmada, proton pompa inhibitörü (PPI) kullanan Tip 2 Diabetes Mellitus 

(T2DM) tanısı olmayan yaşlı hastalarda insülin düzeyi ile bilişsel fonksiyonlar arasındaki 

ilişkiyi araştırmak amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma, Haziran 2020- Aralık 2020 tarihleri arasında Bursa 

Küplüpınar Aile Sağlığı Merkezine takip ve tedavi amacıyla başvuran T2DM tanısı olmayan 

65 yaş üstü kişiler üzerinde yapıldı. Çalışmamız gözlemsel bir vaka-kontrol araştırması 

niteliğindedir. Katılımcılar PPI kullanan ve kullanmayan olmak üzere iki gruba ayrıldı. 

Bilişsel fonksiyonları etkileyen herhangi bir tanısı olan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmamızda Morisky İlaç kullanımına Uyum Anketi, Sosyo-demografik Veri Formu 

soruları ve ülkemize uyarlanan Standardize Mini Mental Test ile Eğitimsizler için Mini 

Mental Test soruları gönüllü katılımcılarla yüz yüze anket tekniği kullanılarak soruldu. Ayrıca 

katılımcıların serum örneklerinden kan glukoz, insülin, HbA1C, üre ve kreatinin düzeyleri 

ölçüldü. 

Bulgular: Çalışmamızda SMMT toplam puanı ile BUN değeri arasında negatif yönlü anlamlı 

ilişki olduğu belirlenmiştir (p=0.004). PPI (+) grubunda yer alan hastaların ortalama glukoz 

düzeyinin PPI (-) grubundaki hastalara oranla daha düşük olduğu saptanmıştır (p=0,007). Yaş 

ile SMMT puanı arasında negatif yönlü anlamlı bir ilişki olduğu görülmektedir (p<0,001). 

BMI düzeyi ile de SMMT puanı arasında negatif yönlü anlamlı bir ilişki olduğu görüldü 

(p<0,001). Glukoz, insülin, HbA1c, ve HOMA-IR düzeyleri ile SMMT ölçeğinden elde edilen 

toplam puan arasında anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır. 

Sonuç: T2DM tanısı olmayan yaşlı hastalarda insülin düzeyi, PPI kullanımı ve bilişsel 

fonksiyonlar arasında anlamlı bir ilişki yoktur. PPI kullanan hastalarda glukoz düzeyinin 

düşük olmasının, azalan mide asiditesinin sindirim enzimleri üzerine etkisinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Yükselen BUN değerleri ise bozulan bilişsel foksiyonlarla ilişkili 

bulunmuştur. Aile hekimleri renal fonksiyonları bozulan hastalarda bilişsel bir gerileme de 

olabileceğini akılda tutmalıdırlar. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, Demans, İnsülin, Proton pompa inhibitörleri, Tip 2 

Diyabetes Mellitus, Yaşlanma 

 

 

. 
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V. ABSTRACT 

 

Aim: In this study, it was aimed to investigate the relationship between insulin level and 

cognitive functions in elderly patients without a diagnosis of Type 2 Diabetes Mellitus 

(T2DM) using proton pump inhibitors (PPI). 

Materials and Methods: This study was conducted out on people over 65 years of age who 

were not diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus, who applied to Bursa Küplüpınar Family 

Health Center for follow-up and treatment between June 2020 and December 2020. Our study 

is an observational case-control study. The participants were divided into two groups: those 

who used PPI and those who did not. Patients with any diagnosis affecting cognitive functions 

were excluded from the study. In our study, Morisky Pharmaceuticals Adherence 

Questionnaire, Socio-demographic Data Form questions and Standardized Mini Mental Test 

adapted to our country and Mini Mental Test for the Uneducated were asked using face-to- 

face survey technique with volunteer participants. In addition, blood glucose, insulin, HbA1C, 

urea and creatinine levels were measured from the serum samples of the participants. 

Results: In our study, it was determined that there was a significant negative relationship 

between the total score of SMMT and the BUN value (p=0.004). It was found that the average 

glucose level of patients in the PPI (+) group was lower than that of patients in the PPI (-) 

group (p=0,007). It was also observed that there was a significant negative relationship 

between age and SMMT score (p<0,001). There was a significant negative relationship 

between BMI and SMMT score (p<0,001). There were no significant relationship between 

glucose, insulin, HbA1c, and HOMA-IR levels and the total score obtained from the SMMT 

scale. 

Conclusion: There is no significant relationship between insulin level, PPI and cognitive 

functions in elderly patients without a diagnosis of T2DM. It is believed that the low level of 

glucose in patients taking PPI is due to the effect of reduced gastric acidity on digestive 

enzymes. On the other hand, high BUN values were associated with impaired cognitive 

functions. Family doctors should keep in mind that patients with impaired renal function may 

also have a cognitive decline. 

Keywords: Alzheimer's Disease, Dementia, Insulin, Proton pump inhibitors, Type 2 Diabetes 

Mellitus, Aging 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Yaşlılık fizyolojik, sosyo-kültürel ve psikolojik açıdan ele alınması gereken Dünya 

Sağlık Örgütüne (DSÖ) göre çevreye uyma kabiliyetinin gün geçtikçe azaldığı bir süreç 

olarak tanımlanmaktadır. Dünya nüfusu gitgide yaşlanmakta ve bununla birlikte yaşlılıkta 

gördüğümüz hastalıklar da önem kazanmaktadır. Yaşlanma sürecinde tüm vücut sistemleri 

gibi nörolojik sistem ve dolayısıyla da bilişsel fonksiyonlarda bir gerileme söz konusudur. 

Demans ve özellikle de Alzheimer hastalığı (AH) geri dönüşümsüz kayıplara yol açmaları 

nedeniyle önem verilmesi ve araştırılması gereken durumlardır. 

Mide fizyolojisinin aydınlanması ve proton pompasının keşfinden sonra 1988’ de 

Omeprazolle birlikte PPI’lar hayatımıza girmiş ve çok kısa bir sürede yaygın bir şekilde 

kullanılmaya başlanmıştır. Aside bağlı belli başlı hastalıkların tedavisinde güzel sonuçlar 

alınan, hastalar tarafından iyi tolere edilen PPI grubu ilaçların kronik kullanımlarına bağlı 

olarak yan etkileri son yıllarda en çok araştırılan konulardandır. Özellikle demans 

gelişimiyle uzun süreli PPI kullanımı arasındaki ilişki üzerinde durulmaktadır. Bu konuda 

çok sayıda araştırma yapılmış ama birbirleri ile çelişen sonuçlar bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalarda PPI ların T2DM olan ve olmayan kişilerde glisemik kontrol, 

insülin düzeyleri üzerine etkileri olduğu insülin düzeylerini arttırarak glisemik  

parametlerin düzelmesine yardımcı olduğuna dair sonuçlara varılmıştır. 

Bu çalışmada, tüm bu bulgulardan yola çıkarak PPI kullanımının T2DM tanısı 

almamış yaşlı bireylerde insülin seviyelerine bağlı olarak bilişsel fonksiyonlar üzerine olan 

etkisini araştırmak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. YAŞLILIK 

Yaşlılık, fizyolojik, morfolojik, patolojik olarak negatif değişikliklerin olduğu, 

fiziksel ve ruhsal kabiliyetlerin gerilediği, yaşamımızdaki çocukluk ergenlik gibi olağan 

fizyolojik süreçlerimizden biridir. Yaşlanmanın ne zaman başladığını kestirmek zordur. 

Her insan yaşlanma sürecini farklı geçirir. Kimi insan bu dönemde karşılaştığı hastalık, 

ölüm, sosyal statü kayıplarını hafıza ve algı ile ilgili problemleri kolaylıkla kabullenirken 

kimi insan kabullenmekte zorlanır. Bu durum, her yaşlının ayrı bir şekilde sosyo-kültürel, 

ekonomik, psikolojik açıdan değerlendirilmesi gerektiğini ortaya koyar. DSÖ’ye göre 65 

yaş ve üzeri kişiler kronolojik olarak yaşlı sayılmaktadır (1). 

Dünyadaki birçok ülkede olduğu gibi bizim ülkemizde de yaşlı nüfusun oranı 

hızla artmaktadır. Bu durum önümüzdeki yıllarda yaşlılığa bağlı hastalıklarla daha fazla 

karşılaşacağımızın göstergesidir. DSÖ tahminlerine göre 2025 yılında yaklaşık 1,2 milyar 

insanın 60 yaş ve üzeri yaşta olacağı ve 2050 yılında yaşlı nüfusunun %80’inin de 

gelişmekte olan ülkelerde yaşayacağı tahmin edilmektedir. Türkiye’de yaşlı nüfus oranının 

hızla artarak 2030 yılında yüzde 12,9’a, 2040 yılında yüzde 16,3’e çıkacağı 

öngörülmektedir (2,3). 

 

2.2 NÖROLOJİK SİSTEMDE YAŞLANMAYA BAĞLI ORTAYA 

ÇIKAN DEĞİŞİKLİKLER 

Beynin hacminin ve/veya ağırlığının yaş aldıkça azaldığı ve azalma hızının 

özellikle 70 yaşın üzerinde arttığı bulunmuştur. Kısaca beynimiz yaşlandıkça küçülür. 

Beyaz cevher yaşla birlikte azalır. Normal yaşlanmada bile 40 yaşından sonra miyelin kılıfı 

bozulur. Yaşlılık sürecinde etkileri en sık konuşulan tartışılan nörotransmitterler, dopamin 

ve serotonindir. Dopamin seviyelerinin erken yetişkinlik döneminden itibaren her on yılda 

yaklaşık %10 azaldığı tespit edilmiştir. Yaşlanan beyin, aynı zamanda serebrovasküler 

etkinlik düştükçe, bozulmuş glukoz metabolizmasından ve azalan glukoz veya oksijen 

miktarından da olumsuz etkilenir (4). 

Yaşlanmayla birlikte en sık görülen bilişsel değişiklik, hafızadaki değişimlerdir. Bellek 

tiplerinden, olaysal bellek ve anlamsal bellek yaşlanma açısından en önemlileridir. 
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Yaşlanmada uzun süreli bellekte daha fazla ve ciddi olmak üzere kısa bellekde de bir düşüş 

olur. Anlamlı cümleler kurabilme yeteneği değişmezken, kelime bulma ve/veya  

adlandırma gibi dil becerilerinde kayıplar olur. Konsantrasyon yeteneği, bölünmüş ve 

seçici dikkat bu süreçten negatif etkilenir. Yaşlanmayla birlikte işlem hızı yavaşlar ve yeni 

bilgi öğrenme süreci uzar. Böylece yaşlıların yeni bilgi edinmek için daha fazla zaman 

harcaması ve gayret göstermesi gerekir. Muhakeme yeteneği gerektiren durumlarda yaşla 

beraber bir azalma sözkonusudur. Yaşın artmasıyla birlikte analitik işlemler, soyut ve 

somut kavramlar ile kısa süreli bellekte bozulmalar görülür (4,1). 

 

2.3 DEMANS, DEMANS TİPLERİ VE ALZHEİMER HASTALIĞI 

Demansa halk arasında “bunama” denmektedir. Demans, Latince’de zihin anlamına 

gelen ‘‘mens’’ kelimesinden türemiştir. Demans zihnin yitirilmesi anlamına gelmektedir. 

Demans, pek çok hastalığı kapsayan bilişsel işlevlerde bozulma ile giden klinik sendroma 

verilen isimdir. Demansda bilgi depolanmasının bozulmasıyla birlikte, diğer bilişsel 

işlevler de zamanla kayıba uğrar. Altmış beş yaş üzerindeki kişilerin %5'inde demans 

semptomları varken, oran 80’li yaşlarda %20'e ulaşır (5). 

Demans etyolojik, klinik ve nöropatolojik özelliklerine göre sınıflandırılabilir. 

Etiyolojik yönden; dejeneratif(primer) ve dejeneratif olmayan(sekonder) demanslar olarak 

ikiye ayrılabilir. AH en sık görülen dejeneratif demans türüdür. 40 yaşından sonra görülen 

bilişsel bozuklukların %60'ını oluşturur. Herhangi bir hastalık sırasında ortaya çıkan 

demans tablolarına ise sekonder demans denir, en çok görülen vasküler demansdır ve tüm 

demanslar içinde %13-19 kadar pay tutar. Diğer demans tipleri arasında metabolik 

demanslar (hipotiroidizm), vitamin mineral ve beslenme bozuklukları (B12, folik asit 

eksiklikleri), enfeksiyonlar, alkolik demans sayılabilir ve hemen hemen hepsi tedavi 

edilebilen demanslardır (6,7). 

AH’yi ilk kez 1906 yılında Alman psikiyatrist, nöropatolog Alois Alzheimer bellek 

kaybı ile gelen bir kadın hastada tanımlamıştır. Yaşlılıkta, fiziksel ve psikolojik açılardan 

en çok çöküş meydana getiren hastalık AH dir. Gelişmiş ülkelerde en önemli ölüm 

nedenleri arasındadır (8). 

Etkili tedavisi olmadığı durumda, AH tanısı almış kişilerin sayısının 2050 yılında 

tüm dünyada 115 milyondan fazla olacağı hesaplanmaktadır (9). 
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Alzheimer kliniğinde ilk olarak yakın bellek ve konuşma gibi işlevlerde kayıplar 

görülür ve zamanla giderek artar. Ayrıca depresyon, ajitasyon ve anksiyete de sık görülen 

semptomlardandır. Kişilik ve algılamada görülen bozukluklar hem hasta hem de hasta 

yakınları için stresli zamanlar geçirilmesine neden olur (10). 

AH’nin tanısı diğer demans nedenlerini dışlayan nöropsikolojik testlere,genetik 

testlere, nörogörüntülemeye (PET-MRI ile patolojik amiloid birikimi,SPECT,,BT) ve 

Beyin Omurilik Sıvısındaki (BOS) tau/amiloid beta kriterlerine, biyopsi veya otopside AH 

ye özgü patolojik bulguların varlığına göre konmaktadır (11), 

Görüntüleme tekniklerinde frontal ve temporal loblarda belirgin olmak üzere 

serebral atrofi vardır. En önemli nöropatolojik mikroskobik bulgu senil plaklardır ve en 

çok hipokampusta ve neokortekste görülürler. Mikroskobik incelemede ikinci önemli yapı, 

nörofibriler yumaklardır. Sıklıkla temporal lobta görülürler. Asıl bileşimi "tau" proteini 

birikimidir. AH’ de görülen diğer patolojik bulgular granulovakuoler dejenerasyon, Hirano 

cisimcikleri ve serebral amiloid anjiopatilerdir (12). 

Temporal, parietal ve entorhinal kortekste, hipokampus ve amigdalada büyük çaplı 

nöronal ve dendritik kayıplar görülür. Enzim aktivitelerinde, özellikle kolinasetiltransferaz 

enzim aktivitesinde belirgin bir azalma vardır (13). 

AH’ nin %70 i genetik kökenlidir. İleri yaş en etkili risk faktörü olsa da 

serebrovasküler hastalık, diyabet, hipertansiyon, obezite, dislipidemi, kafa travması, 

depresyon, aterosklerozis, düşük eğitim düzeyi, alüminyuma maruz kalma, sigara 

kullanımı AH riskini arttırır (10). 

Halen dünyada 47 milyon Alzheimer hastası olduğu tahmin edilmektedir. Bu 

sayının 2030’da 76 milyon, 2050’de ise 135,5 milyon hasta olması tahmin ediliyor. AH 

için dünyada, 2030 yılında 2 trilyon dolar kadar harcama yapılacağı düşünülmektedir. 

Ülkemizde AH prevalansı açısından yapılmış kısıtlı sayıda çalışma vardır. Hastane 

veri tabanlarındaki bilgiler kullanılarak yapılan çalışmalarda, bilişsel bozukluk nedeni ile 

hastaneye başvuranların %67,6 sını AH oluşturduğu tespit edilmiştir. Toplum temelli 

yapılan çalışmanın birinde İstanbul’da 70 yaş üstü bireyler taranmış, olası Alzheimer riski 

%11 olarak tespit edilirken, tüm demanslar içindeki toplam risk ise %20 olarak 

bulunmuştur. Bu rakam Avrupa ülkelerinde yapılan çalışmların sonuçları ile benzerdir. 
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Eskişehir’de yapılan başka bir çalışmada ise, 55 yaş üstü bireyler taranmış, tüm demanslara 

oranı %8,4 saptanmıştır. Vasküler demans oranı %51,1 bulunurken, AH ikinci sıklıktaki 

demans olarak bulunmuştur (14). 

 

2.4 PROTON POMPA İNHİBİTÖRLERİ 

Mide asidinin keşfi yüzyıllar öncesine dayanmaktadır ve fizyolojinin aydınlanmaya 

başlamasıyla da asit-peptik hastalıklar denen peptik ülser, gastroözofagealreflü hastalığı 

(GÖRH) gibi hastalıkların nedenleri anlaşılmış ve asit nötralizasyonu ile tedavi edilmeye 

çalışılmışlardır (15). 

1972 de paryetal hücrede bulunan histamin-2 reseptörlerine karşı antagonist 

geliştirilmiş, 1980’lerin başlarında da proton pompası bulunmuştur (16). 1988’de ilk 

bulunan PPI olan omeprazolün ardından günümüze kadar lansoprazol, rabeprazol, 

pantoprazol, esomeprazol ve dekslansoprazol geliştirilmiş ve kullanıma sunulmuştur (17). 

PPI’ lar; özofajit, erozif olmayan reflü hastalığı, peptik ülser hastalığı, non-steroidal 

antiinflamatuar ilaçlarla (NSAİİ) ilişkili ülserin önlenmesi, Zolinger-Ellison Sendromu 

(ZES) ve fonksiyonel dispepside ilk seçenek ilaç grubundadır. Aynı zamanda H.Pylori 

eradikasyonunda PPI’ lar antibiyotiklerle kombine edilerek kullanılmaktadır (18). 

PPI lar dünyada en sık reçete edilen ve kullanılan üçüncü sıradaki ilaçlardır (15). 

 
Bu gruptaki ajanlar, genelde benzer özelliklere sahiptirler. PPI’lar mide korpus ve 

fundusunda yer alan paryetal hücrelerdeki proton pompasında bulunan H+/K+-ATPaz’ı 

bloke ederek mide asidini inhibe ederler. Piridin veya benzamidazol analoglarıdır ve zayıf 

baz özellikte ön-ilaç yapısındadırlar. Büyük ölçüde proteinlere bağlı olarak taşınırlar. Kısa 

ömürlü olmalarına rağmen, H+/K+-ATPaz’ı dönüşümsüz olarak inaktive ettikleri için, 

uzun etkili ilaçlardır (17). 

Bütün PPI’ lar hepatik P-450 CYP2C19, CYP3A4 etkisi ile karaciğerde metabolize 

olurlar. Düşük oksidatif karaciğer metabolizma oranı, paryetal hücrelerde yaygın dağılım 

gibi özellikler, farmakokinetik etkileşimler açısından rabeprazol ve pantoprazol çok daha 

düşük riske sahiptirler. Rabeprazol nonenzimatik mekanizmalarla kandan temizlenir, bu 

nedenle aynı sınıftaki diğer ilaçlara göre CYP2C19 enzim sistemine daha az ihtiyaç duyar. 
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Ayrıca rabeprazol ve pantoprazol diğer PPI’lara göre, mide asidini daha hızlı baskılarlar. 

En güçlü olanı rabeprazoldür (19). 

PPI’lar güvenilir olmaları ve etkinlikleri nedeniyle klinikte çok kullanılan ve 

dünyada sık reçete edilen ilaçlardır. Her ne kadar iyi tolere edilseler de özellikle uzun 

süreli kullanımlarda önemli yan etkilere neden olabilmektedirler. Bu etkiler 

enfeksiyon(toplum kaynaklı pnömoni, Cl.difficile ile ilişkili diyareler),nutrisyonel 

bozukluklar(vitaminB12,demir,kalsiyum,magnezyum),demans,kemik kırıkları,böbrek 

hastalıkları şeklinde özetlenebilir (20,21). 

 

2.5 PROTON POMPA İNHİBİTÖRLERİ VE NÖROLOJİK SİSTEM 

ÜZERİNE ETKİLERİ 

PPI’ların yaygın reçete edilmeye başlanmasının ardından uzun süreli kullanımlarda 

nörolojik sistem üzerine olan etkileri tartışılmaya başlanmıştır. Kronik PPI kullanımının 

nörolojik olarak hem olumlu hem de olumsuz etkileri olduğu yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu nedenle uzun süreli PPI kullanımının demans ve AH oluşturduğuna dair 

ortak bir karara varılamamıştır. Mekanizmalar tam anlaşılamamış olsa da bu etkilerin 

nöronlardaki membran potansiyelini kontrol eden iyonik pompalar üzerine olan etkileri ile 

açıklanmaya çalışılmaktadır (20). 

PPI’lar AH ilerlemesini ve bilişsel düşüşü arttırabilen tau ve amiloid- β (Aβ) 

kaynaklı nörotoksisiteyi kolaylaştırabilir. PPI’ ların etkileri ile Aβ plaklarının varlığı 

arasındaki ilişkiyi açıklayan az sayıda çalışma bulunmaktadır. AH'nin en önemli 

özelliklerinden biri, beyinde oksidatif ve inflamatuar hasara yol açan Aβ plaklarının hücre 

dışı birikimidir. Bu Aβ türleri, amiloid öncü proteinin, β –sekretaz ve y -sekretaz tarafından 

parçalanmasıyla üretilir. 2013 yılında Badiola ve ark. hücre ve hayvan modellerini 

kullanarak PPI'ların ters γ -sekretaz modülatörleri olarak hareket ettiğini ve böylece Aβ'yı 

arttırdığını öne sürdüler (22). PPI'ların, sitoplazmadan mikroglia ve makrofajlardaki 

vakuollerin lümenine proton pompalayarak lizozomları asitleştiren vakuolar proton 

pompalarını engelleyebildiği de gösterilmiştir (23,24). Normal olarak, lizozomlardaki bu 

asit ortamı, fibriler Aβ'nın bozulmasına izin verir. PPI'lar V-ATPazlar üzerinde inhibitör 

bir şekilde etki ederek fibriler A β'nın daha az bozulmasına ve dolayısıyla klirensinde bir 

azalmaya neden olurlar (24). 



7  

Demansla ilgili bir diğer faktör de B12 vitaminidir. Sindirim sırasında, B12 

vitamini tükürük R proteinlerine ve daha sonra intrinsik faktörlere bağlanır ve terminal 

ileuma bozulmadan ulaşır. B12 vitamini proteinlere sıkıca bağlıdır ve emilimi için asitle 

aktive olan proteolitik sindirimi gereklidir. PPI'ların kullanımı hipoklorhidriye neden olur, 

bu  durumda  B12  midedeki  proteinlere  sıkı  bir  şekilde  bağlı  kaldığından  B12  

vitamini emilim bozukluğuna neden olur (25). 

B12 vitamin eksikliği de beyin atrofisine ve beyaz cevher hasarına bağlı olarak 

bilişsel fonksiyonları olumsuz etkileyebilir. Köbe vd. düşük B12 vitamin düzeylerinin, 

kısmen hipokampüsün mikroyapısal bütünlüğünün bozulmasına sebep olarak, zayıf bellek 

performansı ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Birkaç çalışma, uzun süreli PPI kullanımı 

ile B12 vitamini eksikliği arasında tartışmalı sonuçlar göstermiştir. Örneğin, bir vaka 

kontrol çalışmasında, 2 yıl veya daha uzun  süre  PPI  ile  tedavi  edilen  hastalar,  artan 

B12 eksikliği riski ile istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermiştir (26,27). Buna 

karşılık, kesitsel bir çalışmada, 3 yıl veya daha uzun süre PPI reçete edilen hastalarda, PPI 

kullanmayan kullanıcılarla benzer B12 düzeyleri tespit edilmiş. Bu sonuçların çoğunun 

nedensellik değil ilişki gösterdiğini belirtmek önemlidir. Muhtemelen, asit baskılayıcı 

tedaviye ek olarak başka faktörler de bu bulgulara katkıda bulunacaktır (28). 

Vitamin B12 eksikliği ve PPI kullanımı ilişkisinde olduğu gibi, PPI’ ların demans 

ile ilişkisine dair de birçok çalışma yapılmış ama tartışmalı sonuçlar elde edimiştir.  

Bunlara birkaç örnek verecek olursak, Almanya’da yapılan yakın tarihli bir çalışmada PPI 

kullanımının demans riskini azalttığı gösterilmiştir. Aslında PPI’ ların nöroprotektif etkileri 

yakın zamanda kanıtlanmaya çalışılmıştır (28). 

2017'deki sistematik bir incelemeye dayanarak, dört Avrupa gözlemsel çalışması 

PPI kullanımı ile demans arasındaki ilişkiyi araştırdı. Üç çalışmada, PPI kullanan 

kohortlarda demans riskinin yaklaşık 1,4 kat artmasıyla pozitif bir ilişki bulmuştur (29). 

2020 Şubat ayında yayınlanan bir çalışmada 6 kohort çalışmasının meta-analizi 

yapılmıştır. Çalışmaya toplamda 166,146 katılımcı dahil edilmiştir. Meta-analizin sonucu 

uzun süreli PPI kullanımının demans için bir risk faktörü olduğunu ortaya çıkarmıştır (30). 

Yine PPI kullanımı ve demans riskini inceleyen ve 2020 Ocak ayında yayımlanan 

bir makalede Salman ve arkadaşlarının yapmış olduğu on iki çalışmanın (sekiz kohort ve 
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dört vaka-kontrol) meta-analiz sonucuna göre PPI kullanımı ile demans veya AH riski 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (31). 

 

2.6 İNSÜLİN VE NÖROLOJİK SİSTEM İLİŞKİSİ 

İnsülin 51 aminoasitten oluşmuş bir polipeptid hormondur. Pankreasın β 

hücrelerinde insülin öncülü, pre-proinsülin olarak sentezlenmektedir. Plazma glukoz 

seviyelerinin düzenlenmesi başta olmak üzere tüm metabolik dengeyi yakından  

ilgilendiren anabolik bir hormondur. Beyindeki reseptörlerinin keşfiyle, beyin 

fizyolojisinde de önemli olduğu görülmüş ve serebral insülin sinyalinde ve glukoz 

dengesinde meydana gelen bozuklukların beyin patolojilerinin oluşmasına katkıda 

bulunduğu belirtilmiştir. İnsülin salınımı birçok faktörden etkilenir. Besinler, hormonlar ve 

sinirsel uyarılar insülin salınımını düzenler. Glukoz, insülinin hem biyosentezini hem de 

salınımını uyarır (32). 

Merkezi Sinir Sisteminde glukozun taşınması çoğunluğu insülinden bağımsız olsa 

da nöronlardaki transport insülin-duyarlı GLUT-4 ve GLUT-8 ile yapılmaktadır. 

Serebellum, hipotalamus ve hipokampüsde insülin-duyarlı GLUT-4 reseptörleri 

bulunmaktadır. GLUT-8 ise hücre içi yerleşimli olup, endoplazmik retikulumda 

proteinlerin glikolizasyonuna katılır. 

İnsülin-duyarsız glukoz taşıyıcıları GLUT-1 (astrositlerde), GLUT-3 (nöronlarda) 

ve GLUT-5 (mikrogliada), GLUT-2, hipotalamusta bazı hücrelerde gözlenmiştir (33). 

Hem insülin mRNA’sı hem de insülin reseptörleri, beynin hafıza merkezi olarak 

bilinen hipokampüste yüksek miktarlarda bulunur. Bu durum kognitif fonksiyonlar ile 

insülin ilişkisini destekler niteliktedir. Bu etkinin mekanizması tam açıklanmamış olsa da, 

insülin tarafından uyarılan fosfotidilinozitol 3-kinaz(PI3K)ve mitojen aktive protein kinaz 

(MAPK) sinyal yollarının öğrenme ve bellekde önemli faydaları olabileceği 

düşünülmektedir (34). 

İnsülin beyin glukoz metabolizmasındaki düzenleyici fonksiyonundan başka, 

nöromodülatör ve nöroendokrin bir molekül gibi davranmakta, merkezi sinir sisteminde 

sinirsel gelişim ve öğrenme sürecinde yeni sinapsların oluşması ve gelişmesi üzerinde bir 

büyüme hormonu gibi rol almaktadır (35). 
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2.7 İNSÜLİNİN, ALZHEİMER HASTALIĞI VE DEMANSTAKİ ROLÜ 

Kognitif bozuklukların patofizyolojisinde glukoz metabolizması, vasküler 

hastalıklar ve insülin direncinin etkili bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. İnsülin ve 

glukoz  dengesindeki  değişikliklerin,  β-amiloid  birikimi  ve  tau  hiperfosforilasyonunda 

etkili olabileceğinden söz edilmektedir(36). 

 
Tau proteininin aşırı fosforilasyonun nörodejeneratif hastalıklarla olan ilişkisi 

bilinmektedir. Alzheimer hastalığının temel karakteristik özelliklerinden olan nörofibriler 

yumak yapılarının, Hiperfosforile tau’ nun yapısının bozularak, oluştuğu yapılan 

çalışmalarla ortaya konmuştur (36). İnsülin ve insülin-like growth factor (IGF)’nin, hücre 

içi ve hücre dışında tau gen ekspresyonunu ve fosforilasyonunu düzenlediği bilgilerimiz 

dahilindedir. Alzheimer’da beyin insülin ve IGF rezistansı, PI3K-Akt sinyalinin azalması, 

glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) aktivasyonunun artması ile sonuçlanır (37). 

Hong et al.’un araştırmasında GSK- 3’ün insan nöron hücre kültürlerinde protein 

tau’nun fosforilasyonu aşamalarında rol oynayabileceği gösterilmiştir (38). 

Farelerde yapılan başka bir çalışmada ise insülin veya IGF-1 sinyalindeki 

aksamaların beyinde tau fosforilasyonunu indüklediği belirlenmiştir (39). 

Bu çalışmalarla, nörofibril-yumak oluşumunun patolojisinde tau fosforilasyonu 

üzerinde insülin ve IGF-1’in direkt etkileriyle birlikte, Aβ üzerindeki yaptıkları vasıtasıyla 

indirekt etkilerinin de olabileceği belirtilmektedir. 

Diğer taraftan insülin parçalayıcı enzim (IDE), aynı zamanda Aβ peptidi de 

parçalar. Hiperinsülinemi durumunda ise IDE amiloid betayı yeteri kadar küçültemez ve 

amiloid beta birikimi kolaylaşır. Amiloid beta birikiminin de AH patogenezinde varolduğu 

nörogörüntüleme(PET-MRI ile patolojik amiloid birikimi) yöntemleri ile ispatlanmıştır 

(40). 
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2.8 PROTON POMPA İNHİBİTÖRLERİNİN İNSÜLİN ÜZERİNE 

ETKİLERİ 

Mide asidi, gastrin salgılanmasında önemlidir. Gastrinin asıl rolü mide asidini 

salgılatmak olsa da yapılan hayvan deneylerinde pankreas ß hücre sayısını arttırabileceği 

yönünde sonuçlar bulunmuştur. Mide asidi baskılanınca gastrin düzeyleri yükselir. Proton 

pompa inhibitörleri mide Ph’ sını düşürerek gastrin hormonunun yükselmesine dolayısıyla 

da gastrinin pankreas üzerindeki olası etkileriyle serum insülin düzeyinin artmasına neden 

olabilir (41). 

Hayvanlar üzerinde yapılan deneyler ve klinik çalışmaları Proton Pompa 

İnhibitörlerinin gelişmiş glisemik kontrol, azalmış HbA1C düzeyleri ve dolaşımda artan 

insülin seviyeleri ile ilintili olabileceğini kanıtlamıştır (42). 

Sanchez-Garcia ve ark. T2DM hastalarında glukoz ve insülin metabolizmasının  

PPI kullanımına bağlı olarak nasıl etkilendiğini bir meta analiz çalışması yaparak 

araştırmışlar. PPI kullanımının T2DM olan hastalarda glukoz ve insülin düzeyleri üzerine 

anlamlı bir etkisinin olmadığını göstermişlerdir 2020 (43). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 
Bu çalışma, Haziran 2020- Aralık 2020 tarihleri arasında Bursa Küplüpınar Aile 

Sağlığı Merkezine takip ve tedavi amacıyla başvuran Tip 2 Diyabetes Mellitus tanısı 

olmayan 65 yaş üstü kişiler üzerinde yapıldı. 

SBÜ Bursa Yüksek İhtisas Eğitim Araştırma Hastanesi 18.03.2020 tarihli 2011- 

KAEK-25 2020/03-08 sayılı karar numarası ile “Proton Pompa İnhibitörü kullanan 

Diyabetes Mellitus olmayan hastalarda insülin seviyesinin bilişsel fonksiyonlar ile 

ilişkisinin değerlendirilmesi” adlı uzmanlık tezi çalışmasını onaylamıştır. 

Çalışmaya 316 DM tanısı olmayan hasta katılmıştır. 

Araştırmaya dahil olma kriterleri: 

1- Tip 2 DM tanısı olmamak 

2- Küplüpınar Aile Sağlığı Merkezine kayıtlı olmak 

3-Çalışmaya katılmayı kabul etmiş olmak 

4-Karar yetisini ve bilişsel fonksiyonları etkileyecek fiziksel veya ruhsal hastalığı 

olmamak 

Araştırmaya dahil edilmeme kriterleri 

 
1- Araştırmaya katılmayı kabul etmemek. 

 
2- Yargı yeteneğini engelleyen bilişsel ya da ruhsal hastalığı olmak. 

3- Kanser tanısı olmak. 

Çalışmamız vaka-kontrol, gözlemsel çalışma niteliğindedir. Çalışmamıza katılanlara 

dilimize uyarlanan Morisky 8 Maddeli İlaca Uyum Anketi (MMAS-8), Sosyodemografik Bilgi 

Formu ve ülkemize uyarlanan Standardize Mini-Mental Test ve Eğitimsizler İçin Mini Mental 

Test soruları yüz yüze anket tekniği kullanılarak sorulmuştur. Anketten önce katılımcılara  

bilgi verilmiş ve onamları alınmıştır. . 

 
Araştırmada hastaların Sosyodemografik özelliklerinin sorulduğu bir anket formu, ilaç 

kullanımına uyumu ölçen Türkçe geçerlilik ve güvenirliliği kanıtlanmış MMAS-8 ölçeği ve 

yine geçerliliği ve güvenirliliği kanıtlanmış ve ülkemize uyarlanmış en az beş yıl eğitim alanlar 
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için Standardize Mini-Mental Test (SMMT) ve beş yıldan az eğitim alanlar için ise 

Eğitimsizler için Mini Mental Test (MMSE-E) kullanılmıştır. Hastaların 8-10 saatlik açlık 

sonrası kan örnekleri alınmıştır. 

 
Anket formu (EK-1) Katılımcının yaşı, cinsiyeti, boyu, kilosu, beden kitle indeksi, 

ailenin gelir durumu, medeni hal, eğitim durumu, meslek, kronik hastalıklar, sigara kullanımı, 

alkol kullanımı, PPI kullanıp kullanmadığı kullanıyorsa ne kadar zamandır kullandığına dair 

sorular sorulmuştur. Formun sonuna alınan örneklerden elde ettiğimiz biyokimya test sonuçları 

not edilmiştir. 

Hastaların kendi bildirimleri ile ilaç kullanımına uyumunu değerlendiren MMAS-8 

ölçeği (EK-2) 8 soru içermektedir. Bu ölçeğin Türkçe’ ye uyarlanması ve geçerliliği 2014 

yılında Sayıner tarafından diyabet hastaları için gerçekleştirilmiştir.. Sorulara yanıtlar 

Evet/Hayır olarak cevaplandırılmıştır. İlk 4 soru ve 6. 7. sorularda Evet 0 puan, Hayır 1 puan; 

5.soruda Evet 1 puan ve Hayır 0 puandır 8. soruda Hiç/nadiren seçeneği 1 puan diğer şıklar 0 

puan olarak değerlendirilmiştir. Toplamda alınan puan <6 ise düşük uyum, 6-7 ise orta uyum, 

tam puan yani 8 ise yüksek uyum olarak nitelendirilmiştir. 

Bilişsel fonksiyonları değerlendirmek amacıyla, Türkçeye çevrilen Standardize Mini 

Mental Test (SMMT) (EK-3) kullanılmıştır. 2002 yılında Güngen ve ark. tarafından ülkemize 

uyarlanmıştır. SMMT en az 5 yıl eğitim alanlara yapılmıştır. Daha düşük eğitim seviyesi 

olanlar için Babacan-Yıldız ve ark. tarafından geçerliliği ve güvenilirliği çalışması yapılmış 

Eğitimsizler için Modifiye Edilmiş Mini Mental Test (MMSE-E) (EK-4) kullanılmıştır. Burada 

katılımcılara beş başlık altında toplamı 30 puan edecek şekilde sorular sorulmaktadır. Yönelim 

toplam 10, kayıt hafızası toplam 3, dikkat ve hesap yapma toplam 5, hatırlama toplam 3 ve 

lisan toplam 9 puandan oluşmaktadır. 

 

3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın mevcut bulguları kullanılarak elde edilen gücü hesaplamak için sonsal 

güç analizi yapılmıştır. PPI(+) grubunda (n=172) ortalama glukoz düzeyi 97,19 ± 9,76 

(mg/dL), PPI(-) (n=144) grubu için ise 100,24 ± 10,24 (mg/dL) olarak hesaplanmış ve ilgili 

etki büyüklüğü değeri ise d= 1,22 olarak belirlenmiştir. Hesaplanan etki büyüklüğü değer, 

kullanılarak toplamda n=316 birim olacak şekilde, tip I hatanın %5 seviyesinde kabul 

edildiği çalışmamızdan elde edilen güç değeri > %95 olarak belirlenmiştir. Ek olarak, 

çalışmamızda SMMT toplam ölçek puanı ve BUN düzeyi arasında raporladığımız 
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korelasyon katsayısı değeri kullanılarak ikinci bir deneysel güç analizi yapılmıştır. 

Analizde r=-0,16 değeri ve n=316 birim için çalışmamızın gücünün %87 seviyesinde 

olduğu belirlenmiş olup analizler G*Power (Faul, F., Erdfelder, E., Lang, A.-G., & 

Buchner, A. (2007). G*Power 3: A flexible statistical power analysis program for the 

social, behavioral, and biomedical sciences. Behavior Research Methods, 39, 175-191.) 

programı kullanılarak yapılmıştır. Çalışmada sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Değişkenler, normal dağılıma uygunluk 

göstermeleri durumunda ortalama ± standart sapma; normal dağılıma uygunluk 

göstermemeleri durumunda ise medyan (çeyreklikler arası fark) değerleriyle ifade 

edilmiştir. Sürekli değişkenlerin iki grup arasında yapılan karşılaştırmalarında normal 

dağılıma uygunluk gözlenmemesi durumunda Mann Whitney U testi, değişkenlerin normal 

dağılıma uygunluk göstermesi durumunda ise bağımsız örneklemler için t-testi 

kullanılmıştır. Çalışma grupları arasında ikiden fazla grup arasında sürekli değişkenlerin 

karşılaştırılması Kruskal Wallis testi kullanılarak yapılmıştır. Kategorik değişkenler ise 

sayı ve ilgili yüzde değerleriyle ifade edilmiş olup, gruplar arasında karşılaştırmalarında ise 

ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanılmıştır. Ölçek 

puanları, yaş ve BMI ölçümleri arasındaki ilişkiler korelasyon analizi ile incelenmiş olup 

Spearman korelasyon katsayısı hesaplanmıştır. Morisky ve SMMT ölçeklerinin iç 

tutarlılığı KR-20 katsayısı ile incelenmiş olup Morisky ölçeği için α=0,79 ve SMMT ölçeği 

için ise α=0,74 bulunmuştur.  Çalışmanın analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015.  

IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programında 

yapılmış olup, istatistiksel karşılaştırmalarda tip I hata oranı %5 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Tablo-1 de gruplar arasında sosyodemografik özelliklere ait yapılan karşılaştırmalar 

raporlanmıştır. 

Tablo-1: Katılımcıların sosyodemografik özelliklerinin gruplar arasında karşılaştırılması 
 

 PPI(+) 

(n=172) 

PPI(-) 

(n=144) 
p-değeri 

Yaş (yıl) 70(7) 69,5(8) 0,691a 

BMI 27,49(5,9) 28,39(6,38) 0,234a 

Cinsiyet (K/E) 108/64 81/63 0,238b 

Gelir Durumu 

<2500 TL 

2500 TL -7500 TL 

>7500 TL 

 

43(%25) 

114(%66,30) 

15(%8,70) 

 

29(%20,10) 

108(%75) 

7(%4,90) 

 

 

 
0,188b 

Medeni Durum 

Evli 

Bekar 

Ayrılmış 

Dul 

 

113(%65,70) 

5(%2,90) 

4(%2,30) 

50(%29,10) 

 

98(%68,10) 

1(%0,70) 

5(%3,50) 

40(%27,80) 

 

 

 

0,510c 

Eğitim Durumu 

Lise altı 

Lise 

Lise üstü 

 

164(%95,40) 

4(%2,30) 

4(%2,30) 

 

130(%90,20) 

7(%4,90) 

7(%4,90) 

 

 

 
0,211b 

Meslek 

Çalışıyor 

Çalışmıyor 

 

28(%16,30) 

144(%83,70) 

 

26(%18,10) 

118(%81,90) 

 

 
0,676b 

Veriler medyan(çeyreklikler arası fark) ve n(%) olarak ifade edilmiştir. 

a: Mann-Whitney U Testi. b: Ki-Kare Testi, c: Fisher-Freeman-Halton Testi 

Tablo-1 incelendiğinde yaş dağılımına göre PPI(+) ve PPI(-) grupları arasında 

farklılık bulunmadığı görülmektedir (p=0,691). BMI düzeyi de gruplar arasında farklılık 

göstermemekteydi (p=0,234). Ek olarak gruplar arasında cinsiyet dağılımına göre de 

farklılık bulunmamakta idi (p=0,238). Gelir düzeyine göre de PPI ilaç kullanan ve 

kullanmayan hasta grupları arasında farklılık göstermezken (p=0,188), medeni duruma 
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göre de gruplar arasında farklılık yoktu (p=0,510). Eğitim düzeyi ve çalışma durumuna 

göre de gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p=0,211 ve 

p=0,676). 

PPI ilaç kullanan ve kullanmayan hastalar arasında kronik hastalık görülme oranlarına göre 

yapılan karşılaştırmalar tablo-2 de verilmiştir. 

Tablo-2 incelendiğinde hipertansiyon görülme oranı bakımından çalışma grupları 

arasında farklılık olduğu belirlenmiştir (p=0,016). PPI (+) grubundaki hastaların %67,40 

ında hipertansiyon gözlenirken, PPI (-) grubunda ise bu oran %54,20 olarak belirlenmiş 

olup, PPI (+) grubunda hipertansiyon görülme oranının daha yüksek olduğu saptanmıştır. 

Astım/Koah görülme oranına göre ise çalışma grupları arasında fark bulunmadığı 

belirlenmiştir (p=0,572). 

 

 
 

 

Kronik Hastalık 
PPI(+) 

(n=172) 

PPI(-) 

(n=144) 

 

p-değerib 

Hipertansiyon 116(%67,40) 78(%54,20) 0,016 

Astım/KOAH 19(%11,10) 19(%13,20) 0,572 

Hiperlidemi 26(%15,10) 8(%5,60) 0,006 

SVH 8(%4,70) 5(%3,50) 0,599 

Romatolojik 9(%5,20) 7(%4,90) 0,881 

Kardiyak 26(%15,10) 18(%12,50) 0,503 

Diğer 48(%27,90) 46(%31,90) 0,434 

Tablo-2: PPI(+) ve PPI(-) grupları arasında kronik hastalık dağılımlarının karşılaştırılması 

Veriler n(%) olarak ifade edilmiştir. 

b: Ki-Kare testi 

 
 

Hiperlidemi görülme oranına göre de gruplar arasında farklılık olduğu belirlenmiştir 

(p=0,006). PPI (+) grubunda hiperlipidemi görülme oranı %15,10 ve PPI (-) grubunda ise 

%5,60 olup, PPI kullanan hastalarda hiperlidemi görülme oranının daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir.  SVH,  romatolojik  hastalık,  kardiyak  ve  diğer  hastalıklara  ait  görülme 
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oranlarına göre ise PPI kullanan ve kullanmayan hasta grupları arasında anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır (sırasıyla p=0,599, p=0,881, p=0,503 ve p=0,434). 

Çalışmaya alınan hastaların alkol ve sigara kullanım alışkanlıklarına göre 

karşılaştırılması tablo-3 de verilmiştir. 

 

 

 
 PPI(+) 

(n=172) 

PPI(-) 

(n=144) 
p değeri 

Sigara 

İçiyor 

Bırakmış 

Kullanmıyor 

 
9(%5,20) 

36(%20,90) 

127(%73,80) 

 
6(%5,30) 

25(%17,40) 

113(%78,50) 

 

 

0,629b 

Yılda kaç paket* 25(22,5) 30(29) 0,659a 

Alkol 

Kullanıyor 

Kullanmıyor 

 

4(%2,30) 

168(%97,70) 

 

3(%2,10) 

141(%97,90) 

 

 
>0,99d 

Tablo-3: Sigara ve alkol kulanımına göre gruplar arasında yapılan karşılaştırmalar 

Veriler medyan(çeyreklikler arası fark) ve n(%) olarak ifade edilmiştir. 

*: Sigara kullanan ve bırakmış n=76 hasta üzerinden hesaplanmıştır 

a: Mann-Whitney U Testi. b: Pearson Ki-Kare Testi. d: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi 

 

 

 

Tablo-3 incelendiğinde sigara kullanım alışkanlığına göre çalışma grupları arasında 

faklılık olmadığı görülmektedir (p=0,629). Sigara kullanan ve bırakmış olan hastaların 

(n=76) yılda tükettikleri paket sayısına göre de gruplar arasında fark olmadığı 

belirlenmiştir (p=0,659). Benzer olarak alkol kullanımının da gruplar arasında farklılık 

göstermediği belirlenmiştir (p=0,642). 

 

PPI kullanan ve PPI kullanmayan hastalar arasında biyokimyasal ölçümlerin 

karşılaştırılması ise tablo-4 de raporlanmıştır. 
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Tablo-4: Biyokimyasal Parametrelerin gruplar arasında karşılaştırılması 
 

 PPI(+) 

(n=172) 

PPI(-) 

(n=144) 
p değeri 

Glukoz (mg/dL) 97,19±9,76 100,24±10,24 0,007e 

İnsülin (uU/mL) 10,9(7,10) 10,3(8,02) 0,740a 

HbA1c 5,84±0,33 5,84±0,37 0,959e 

BUN (mg/dL) 34(14) 34(13,75) 0,253a 

Kreatinin (mg/dL) 0,89(0,32) 0,85(0,29) 0,315a 

HOMA-IR (mg/dL) 2,53(1,86) 2,58(2,23) 0,349a 

İnsülin Direnci 87(%50,60) 78(%54,20) 0,525b 

Veriler ortalama ± standart sapma.medyan(çeyreklikler arası fark) olarak ifade edilmiştir. 

a: Mann-Whitney U Testi, b: Pearson Ki-Kare Testi, e: Bağımsız Örneklem t Testi 

Tablo-4 incelendiğinde gruplar arasında glukoz düzeyine göre farklılık olduğu 

görülmektedir (p=0,007). PPI(+) grubunda ortalama glukoz düzeyi 97,19 mg/dL ve PPI (-) 

grubunda ise 100,24 mg/dL olarak belirlenmiş olup, PPI (+) grubunda yer alan hastaların 

ortalama glukoz düzeyinin daha düşük olduğu saptanmıştır (figür -1). 

 

 

 

Figür-1: PPI(+) ve PPI(-) grupları arasında glukoz ortalamalarının karşılaştırılması 

(p=0,007) 
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İnsülin, HbA1c, BUN, kreatinin ve HOMA-IR düzeylerinin gruplar arasında 

farklılık göstermediği belirlenmiştir (sırasıyla p=0,740, p=0,959, p=0,253 ve p=0,315). 

Yine, insulin direnci görülme oranlarına göre de gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktaydı (figür-2, p=0,525). 

 

 

 

Figür-2: İnsülin direnci dağılımına göre PPI(+) ve PPI(-) gruplarının karşılaştırılması 

(p=0,525) 

 

Biyokimyasal ölçümlerin SMMT ölçeği üzerinden hesaplanan toplam ölçek puanı ile 

arasındaki ilişkiler tablo-5 de raporlanmıştır 

Tablo-5: Biyokimyasal Parametrelerin SMMT Puanı ile ilişkisinin incelenmesi 
 

(n=316) SMMT Puanı 

Glukoz (mg/dL) 
rs 

p 

0.066 

0.242 

İnsülin (uU/mL) 
rs 

p 

-0.107 

0.057 

HbA1c 
rs 

p 

0.025 

0.659 

BUN (mg/dL) 
rs 

p 

-0.161 

0.004 

Kreatinin (mg/dL) 
rs 

p 

0.077 

0.172 

HOMA-IR (mg/dL) 
rs 

p 

-0,09 

0,132 

rs: Spearman Korelasyon Katsayısı 
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Tablo-5 incelendiğinde, SMMT toplam puanı ile BUN değeri arasında negatif 

yönlü anlamlı ilişki olduğu belirlenmiştir (rs=-0,14; p=0,004). Analiz sonucuna göre BUN 

düzeyinde gözlenecek artış ile birlikte SMMT ölçeğinden elde edilecek toplam puanda 

azalma, buna karşın BUN düzeyinde gözlenecek olan azalmanın ise SMMT ölçeği 

üzerinden elde edilecek olan toplam ölçek puanında artma yönünde etki edeceği 

öngörülmektedir (figür-3). 

 

Glukoz, insülin, HbA1c, kreatinin ve HOMA-IR düzeyleri ile SMMT ölçeğinden 

elde edilen toplam puan arasında anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 

 

İnsülin direnci gözlenen (n=165) ve gözlenmeyen (n=151) hastalar arasında SMMT 

puanına göre farklılık bulunmadığı belirlenmiştir (p=0,241). İnsülin direnci gözlenen hasta 

grubunda medyan SMMT puanı 25(4) ve insulin direnci gözlenmeyen hastalarda ise 26(5) 

olarak hesaplanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

Figür-3: BUN düzeyi ile SMMT toplam ölçek puanı arasındaki ilişki (rs=-0,14; p=0,004). 
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Tablo-6, çalışma grupları arasında SMMT ölçeği toplam puanının ve alt ölçek puanlarının 

karşılaştırılmasını içermektedir. 

Tablo-6: SMMT ölçek puanlarının gruplar arasında karşılaştırılması 
 

SMMT 
PPI(+) 

(n=172) 

PPI(-) 

(n=144) 
p değeria 

Toplam 25(5) 25(5) 0,830 

 
Yönelim 

10(1) 

9,48(±0,89) 

10(1) 

9,31(±0,91) 

 
0,025 

Kayıt Hafızası 3(0) 3(0) 0,232 

Dikkat & Hesap Yapma 3(3) 3(3) 0,692 

Hatırlama 2(1) 2(1) 0,879 

Lisan 8(2) 8(2) 0,800 

Veriler medyan(çeyreklikler arası fark) olarak ifade edilmiştir. 

a: Mann-Whitney U Testi. 

 

 

Tablo-6 incelendiğinde SMMT ölçeği toplam puanı bakımından gruplar arasında 

farklılık bulunmadığı görülmektedir (p=0,830). Yönelim alt boyutundan elde edilen ölçek 

puanının ise PPI (+) grubunda daha yüksek olduğu görülmektedir (p=0,025). SMMT 

ölçeğinin diğer alt boyutları olan kayıt hafızası, dikkat & hesap yapma, hatırlama ve lisan 

alt boyutlarından elde edilen ölçek puanları ise PPI kullanan ve kullanmayan hasta grupları 

arasında farklılık göstermemekteydi (p>0,05). 
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Figür-4: PPI(+) ve PPI(-) grupları arasında SMMT yönelim puanlarının karşılaştırılması 

(p=0,07) 

Tablo-7, çalışmaya katılanların sosyodemografik özellikleri arasında SMMT toplam ölçek 

puanı bakımından yapılan karşılaştırmaları içermektedir. 

Tablo-7 incelendiğinde, yaş ile SMMT ölçeğinden elde edilen toplam puan arasında 

negatif yönlü anlamlı bir ilişki olduğu görülmektedir (rs=-0.23; p<0,001). Benzer şekilde 

BMI düzeyi ile de SMMT toplam ölçek puanı arasında negatif yönlü anlamlı bir ilişki 

olduğu görülmektedir (rs=-0.24; p<0,001). Yaş ve BMI düzeylerinde gözlenecek artış ile 

birlikte SMMT ölçeğinden elde edilecek olan toplam puanda azalma gözlenmesi; ek olarak 

ilgili değişkenlerin düzeylerinde gözlenecek olan azalmanın ise SMMT ölçeğinden 

hesaplanacak toplam puana artış yönünde etki etmesi öngörülmektedir. 
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Tablo-7: Katılımcıların genel özellikleri ile SMMT Puanı arasındaki ilişki 
 

(n=316) 
SMMT 

Puanı 
p değeri 

Yaş (n=316) rs= -0,231 <0,001 

BMI (n=316) rs= -0,238 <0,001 

Cinsiyet 

Erkek (n=127) 

Kadın (n=189) 

 

26(5) 

25(4) 

 

 
0,830a 

Gelir Durumu 

<2500 TL (n=72) 

2500 TL -7500 TL (n=222) 

>7500 TL (n=22) 

 

24(4,75) 

26(4) 

27,5(6) 

 

 

 
<0,001f 

Medeni Durum 

Evli (n=211) 

Bekar (n=6) 

Ayrılmış (n=9) 

Dul (n=90) 

 

26(4) 

25,5(8) 

28(4,50) 

24(5) 

 

 

 

 
0,001f 

Eğitim Durumu 

Lise altı (n=294) 

Lise (n=11) 

Lise üstü (n=11) 

 

25(4) 

28(3) 

30(2) 

 

 

 
<0,001f 

Meslek 

Çalışıyor (n=54) 

Çalışmıyor (n=262) 

 

26(5) 

25(5) 

 

 
0,978a 

Veriler medyan(çeyreklikler arası fark) olarak ifade edilmiştir. 

a: Mann-Whitney U Testi, f: Kruskal Wallis Testi, rs: Spearman Korelasyon Katsayısı 
 

SMMT ölçeğinden elde edilen toplam ölçek puanının cinsiyete göre farklılık göstermediği 

belirlenmiştir (p=0,830). Buna karşın, SMMT toplam ölçek puanı gelir durumuna göre 

farklılık göstermekteydi (p<0,001). Gelir düzeyi 2500 TL altı olan hastalarda medyan 

ölçek puanı 24, 2500 TL -7500 TL arası gelire sahip olduğunu belirten hastalarda 26 ve 

7500 TL üzeri gelir düzeyine sahip olduğu belirlenene hasta grubunda ise SMMT ölçeği 

üzerinden hesaplanan toplam ölçek puanının medyan değeri 27,5 olarak belirlenmiştir. 
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Farklılığı meydana getiren gelir düzeyini ya da düzeylerini belirlemeye yönelik 

olarak gerçekleştirilen alt grup analizlerde 2500 TL-7500 TL arası ve 7500 TL üzeri gelire 

sahip olan katılımcıların medyan SMMT puanlarının, 2500 TL altı gelire sahip 

katılımcılara göre daha yüksek (sırasıyla p<0,001 ve p=0,001), Gelir düzeyi 2500 TL-7500 

TL arası olan katılımcılar ve 7500 TL üzeri geliri olduğunu bildiren katılımcılar arasında 

toplam ölçek puanına göre farklılık olmadığı belirlenmiştir (p=0,134). 

Çalışmaya katılanların medeni durumlarına göre SMMT ölçeği üzerinden hesaplanan 

toplam ölçek puanları farklılık göstermektedir (p=0,001). Evli olan katılımcıların medyan 

SMMT puanı 26, bekar katılımcıların 25,50, eşinden ayrı yaşayan katılımcıların 28 ve dul 

katılımcıların ise 24 olarak hesaplanmıştır. Farklılığı meydana getiren katılımcı grubunu 

belirlemeye yönelik gerçekleştirilen alt grup analizlerde evli ve eşinden ayrı olarak yaşayan 

katılımcıların medyan ölçek puanlarının dul olan katılımcılara göre daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (sırasıyla p<0,001 ve p=0,034). Yapılan diğer alt grup karşılaştırmalarında ise 

ölçek puanlarının farklılık göstermediği belirlenmiştir (p>0,05). 

Çalışmaya dahil edilen hastaların eğitim düzeyine göre de SMMT ölçeği üzerinden 

hesaplanan toplam ölçek puanının farklılık gösterdiği belirlenmiştir (p<0,001). Lise altı 

eğitim seviyesine sahip katılımcıların medyan ölçek puanı 25, lise mezunu katılımcıların 

28 ve lise üzeri eğitim seviyesine sahip katılımcıların ise 30 olarak hesaplanmıştır. 

Yürütülen alt grup analizlerinde lise mezunu katılımcılar ile eğitim seviyesi lise üzeri 

olarak belirlenen katılımcıların medyan SMMT puanlarının, eğitim seviyesi lise altı olan 

katılımcılardan daha yüksek olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,047 ve p<0,001). Ek olarak 

lise üzeri eğitim seviyesine sahip katılımcı grubunun da medyan ölçek puanının, lise 

düzeyinde eğitim aldığını belirten katılımcılara göre de daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların çalışma durumlarına göre de SMMT ölçeği üzerinden 

hesaplanan toplam ölçek puanının farklılık göstermediği belirlenmiştir (p=0,978). 

PPI kullanan kullanan hastalarda morisky ve SMMT ölçeği üzerinden hesaplanan 

toplam ölçek puanları arasındaki ilişki tablo-8 de verilmiştir. 

Tablo-8: Morisky puanı ve SMMT puanı arasındaki ilişki 

n=172 
Morisky 

  Puan  

SMMT 
    Puanı  

rs 
p  

0,022 
0,770  

rs: Spearman Korelasyon Katsayısı 
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Tablo-8 incelendiğinde, PPI (+) tanısı olan hastalar için Morisky toplam ölçek 

puanı ile SMMT toplam ölçek puanı arasında anlamlı bir ilişki olmadığı belirlenmiştir 

(p=0,770). 

 

Tablo-9, PPI (+) tanısı olan hastaların sosyodemografik özelliklerine göre Morisky 

toplam ölçek puanına ait karşılaştırmaları içermektedir. 

Tablo-9: Katılımcıların genel özellikleri ile Morisky Puanı karşılaştırılması 
 

 Morisky 

Puanı 
p değeri 

Yaş (n=172) rs= 0,02 0,818 

BMI (n=172) rs= -0,05 0,549 

Cinsiyet 

Erkek (n=64) 

Kadın (n=108) 

 

4(4) 

5(4) 

 

 
0,155a 

Gelir Durumu 

<2500 TL (n=43) 

2500 TL -7500 TL (n=114) 

>7500 TL (n=15) 

 

4(3) 

5(4,25) 

4(3) 

 

 

 
0,422f 

Medeni Durum 

Evli (n=113) 

Bekar (n=5) 

Ayrılmış (n=4) 

Dul (n=50) 

 

4(4) 

5(7,5) 

6,5(2,5) 

5(3,25) 

 

 

 

0,439f 

Eğitim Durumu 

Lise altı (n=164) 

Lise (n=4) 

Lise üstü (n=41) 

 

4(4) 

6(3,5) 

6(2,75) 

 

 

 
0,167f 

Meslek 

Çalışıyor (n=28) 

Çalışmıyor (n=144) 

 

5(4) 

4(4) 

 

 
0,348a 

Veriler medyan(çeyreklikler arası fark) olarak ifade edilmiştir. 

a: Mann-Whitney U testi, f: Kruskal Wallis testi, rs: Spearman Korelasyon Katsayısı 
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Tablo-9 incelendiğinde PPI kullanan hasta grubu içerisinde yapılan analizler 

sonucunda Morisky ölçeğinden elde edilen toplam puan ile yaş ve BMI düzeyi arasında 

ilişki gözlenmezken; ölçek puanının cinsiyet, gelir durumu, medeni durum, eğitim seviyesi 

ve hastanın çalışma durumuna göre de farklılık göstermediği belirlenmiştir (p>0,05). 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda SMMT toplam puanı ile BUN değeri arasında negatif yönlü anlamlı 

ilişki olduğu belirlenmiştir. PPI (+) grubunda yer alan hastaların ortalama glukoz düzeyinin 

PPI (-) grubundaki hastalara oranla daha düşük olduğu saptanmıştır. Benzer şekilde PPI 

kullanan grupta hipertansiyon ve hiperlipidemi görülme oranı daha fazla idi. SMMT ölçeği 

toplam puanı bakımından PPI grupları arasında farklılık bulunmadığı tespit edildi. Yaş ile 

SMMT puanı arasında negatif yönlü anlamlı bir ilişki olduğu görülmektedir. BMI düzeyi 

ile de SMMT puanı arasında negatif yönlü anlamlı bir ilişki olduğu görüldü. 2500 TL-7500 

TL arası ve 7500 TL üzeri gelire sahip olan katılımcıların medyan SMMT puanlarının, 

2500 TL altı gelire sahip katılımcılara göre daha yüksekti. Eğitim seviyesi lise üzeri olarak 

belirlenen katılımcıların medyan SMMT puanlarının, eğitim seviyesi lise altı olan 

katılımcılardan daha yüksek olduğu saptanmıştır. Evli ve eşinden ayrı olarak yaşayan 

katılımcıların medyan ölçek puanlarının dul olan katılımcılara göre daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. PPI (+) tanısı olan hastalar için Morisky toplam ölçek puanı ile SMMT 

toplam ölçek puanı arasında anlamlı bir ilişki olmadığı belirlenmiştir. Glukoz, insülin, 

HbA1c, ve HOMA-IR düzeyleri ile SMMT ölçeğinden elde edilen toplam puan arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda SMMT toplam puanı ile BUN değeri arasında negatif yönlü anlamlı 

ilişki olduğu belirlenmiştir. Mısırda yapılan bir araştırmada bizim çalışmamızla aynı yönlü 

sonuçlar elde edilmiştir. Serum kreatinin ve BUN değerleri yüksek olan hastalar normal 

olan hastalara göre bilişsel yönden zayıf bulunmuştur. Yine aynı çalışmada kronik böbrek 

hastaları, böbrek rahatsızlığı olmayanlara göre bilişsel yönden güçsüz bulunmuştur (44). 

2018 yılında böbrek yetmezliği sebebiyle hastanede yatan hastalarda yapılan bir çalışmada 

böbrek yetmezliği olan hastaların kontrol grubuna göre SMMT puanları anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuş. Hastaların böbrek yetmezliği nedeniyle kreatinin ve BUN değerleri de 

kontrol grubuna göre yüksek olarak tespit edilmiştir (45). 2017 de Çin’de yayınlanan bir 

araştırmada ise vasküler demansı olan ve olmayan iki grup hastanın bazı biyokimyasal 

testleri ile SMMT puanları karşılaştırılmış. Bizim çalışmamızın aksine, hem her iki grup 

arasında hem de demanslı hastalar arasında SMMT puanı ile BUN değerleri arasında 

anlamlı bir ilşki bulunamamış (46). 2020 yılında çift merkezde 180 hemodiyaliz hastası ile 

yapılmış bir araştırmada çalışmamızla benzer olmayan şekilde SMMT puanları ile BUN 
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değerleri arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (47). Literatürdeki örneklerden de 

anlaşılacağı üzere demans ve böbrek fonksiyonları ilişkisi üzerinden bir konsensus yoktur. 

Çalışmamızda PPI kullanan gruptaki hastaların ortalama glukoz düzeyleri 

kullanmayan hastalara göre daha düşük bulunmuştur. İnsülin, HbA1c, BUN, kreatinin ve 

HOMA-IR düzeylerinin gruplar arasında farklılık göstermediği belirlenmiştir. Hove ve 

arkadaşlarının 2013 yılında 41 Tip 2 DM’li hastada yaptığı randomize, çift kör, plasebo 

prospektif bir çalışmada 12 hafta boyunca tedavilerine esomeprazol eklenen grupla 

eklenmeyen grup arasında insülin sekresyonu ve glukoz seviyeleri açısından iyileşme 

gösterilememiştir (48). Güney Korede (2015) yapılan bir araştırmada hastanede tedavi 

gören DM hastalarında tedavilerine ek olarak 6 ay PPI tedavisi yapılmış. Tedaviden önce 

ve sonra ölçülen HBA1C seviyelerinde anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (49). Sanchez- 

Garcia ve ark. T2DM hastalarında glukoz ve insülin metabolizmasının PPI kullanımına 

bağlı olarak nasıl etkilendiğini bir meta analiz çalışması yaparak araştırmışlar. PPI 

kullanımının T2DM olan hastalarda glukoz ve insülin düzeyleri üzerine anlamlı bir 

etkisinin olmadığını göstermişlerdir (43). 

Ülkemizde yapılan bir araştırmada aside bağlı rahatsızlıkları nedeniyle Pantoprazol 

kullanan T2DM tanısı olan ve olmayan iki hasta grubu 12 hafta boyunca takip edilmiş. 

Takipler sonucunda her iki grupta da açlık kan glukozu ve HBA1C düzeylerinde anlamlı 

düşüş tespit edilmiş (50). 2015 yılındaki başka bir çalışmada pantoprazolün T2DM li 

hastalarda insülin üzerine etkileri araştırılmış. Toplam insülin düzeyleri ve HBA1C 

seviyesinde düşüş tespit edilmiş (51). Kuzey Hindistan’ da 2018 yılında 3. Basamak 

hastanede yapılan randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmada yine pantoprazolün 

glisemik kontrol üzerine etkileri araştırılmış. Tedavilerine 24 hafta boyunca 40 mg 

pantoprazol eklenen DM hastalarının hem açlık hem de post prandial glukoz düzeylerinde 

ve HBA1C seviyelerinde önemli düşüşler olduğu görülmüştür (52). 

Randomize girişimsel klinik bir çalışmada omeprazolün metforminle birlikte 

glisemik kontrol üzerine etkisi araştırılmış. Başka komorbiditesi bulunmayan 80 T2DM 

hastası 40 ar kişilik iki gruba ayrılmış. Bir grup sadece metformin alırken diğer grup 

metformin ve omeprazol kullanmış. Üç ay sonunda Omeprazol kullanan grupta açlık kan 

glukozu ve HBA1C değerleri anlamlı bir şekilde düşük bulunmuştur (53). 2013 te hastane 

kayıtları kullanılarak yapılan kesitsel bir araştırmada diyabet tedavisine ek olarak PPI 

kullanmış ve kullanmamış hastaların HBA1C değerleri karşılaştırılmış ve kullanmış olan 
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grubun HBA1C değerlerinin % 0.6 kadar daha düşük olduğu tespit edilmiştir (54). Diğer 

çalışmalardan farklı olarak 2020 deki bir yayında düzenli PPI kullanımının T2DM için 

artmış bir risk oluşturduğu ve kullanım süresi arttıkça da riskin arttığı belirtilmiştir. Bu 

çalışmanın yine diğer çalışmalardan ayrılan bir yönü ise T2DM tanılı olmayan kişilerde 

yapılmış ileriye dönük bir analiz olmasıdır (55). PPI ların glukoz ve insülin 

metabolizmasına etkilerinin araştırılmasında genellikle T2DM hastaları üzerinde  

çalışmalar yapılmıştır. Bizim çalışmamız gibi T2DM tanısı olmayan hastalar üzerinde 

yapılmış çalışmalar oldukça azdır. Bu konuda daha net sonuçlar için çok sayıda çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda PPI kullanan hasta grubunda hipertansiyon görülme oranının daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde PPI kullanan hastalarda kullanmayanlara göre 

hiperlipidemi görülme oranı da yüksek olarak bulunmuştur. 2017 yılında yapılan bir 

araştırmada bizim çalışmamıza benzer olarak PPI kullanan hastalarda kullanmayanlara 

oranla total Kolestrol, LDL ve Apo B düzeyleri yüksek bulunmuştur (56). 2016 da İsviçre 

de yapılan bir araştırmada uzun süreli PPI kullanımının kardiyovasküler hastalıklar 

açısından risk oluşturduğu saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da PPI kullanan grupta her ne 

kadar diğer kardiyak hastalıklar açısından fark bulunmamış olsa da hipertansiyon görülme 

sıklığı yüksek bulunmuştur (57). Yine 2013 yılına ait başka bir çalışmada PPI ların çeşitli 

mekanizmalarla endotel hasarını arttırdığına ve dolayısıyla kardiyak hastalıklar, 

ateroskleroz açısından kullanımlarının riskli olduğuna değinilmiştir (58). PPI kullanımının 

kardiyak hastalıklar ve lipid metabolizması üzerine yapılan çalışmaların sonuçları bizim 

sonuçlarımızla örtüşmektedir. 

PPI kullanımının son yıllarda çok artmasıyla birlikte, demansla ilişkisini araştıran 

birçok çalışma yapılmıştır. Literatür tarandığında bu çalışmaların sonuçlarının birbirleri ile 

tutarlı olmadığı görülmektedir. Bizim çalışmamızda PPI kullanan ve kullanmayan gruplar 

arasında SMMT ölçeğinden elde edilen toplam puan bakımından farklılık bulunmadığı 

görülmektedir. 2020 yılında Amerikan Gastroenteroloji Dergisinde yayınlanan bir 

araştırmada 2019 yılına kadar yapılmış olan PPI kullanımı ve demans ilişkisini araştıran 11 

gözlemsel çalışma ele alınarak incelenmiş ve sonuç olarak bu ilişkiyi destekleyen kanıt 

bulunamamıştır (59). Galler bölgesinde yapılan Eylül 2020 de yayınlanan kohort 

çalışmasında geçmişteki elektronik sağlık verileri kullanılarak PPI reçete edilmiş ve 

edilmemiş iki çalışma grubu karşılaştırılmış. Önceden demans, bilişsel bozukluk, deliryum 
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tanıları olanlar dışlanmış. Sonuç olarak büyük ölçekli, çok merkezli sağlık verilerini 

kullanan bu çalışma, PPI kullanımı ile artan demans riski arasındaki ilişkiyi 

doğrulayamamıştır (60). 2020 yılında Avraham ve ark. yaptığı retrospektif bir çalışmada 

yılda 11 den fazla omeprazol reçete edilmiş 65 yaş üstü kişiler kronik kullanıcı olarak 

değerlendirilmiş. Çalışmaya 48632 kişi dahil edilmiş. PPI kullanımının ve ayrıca kronik 

olarak PPI kullanımının demans ve bilişsel bozukluk gelişmesi ile ilişkili olmadığı 

gösterilmiştir (61). 

Kasım 2020 yılında yayınlanan Tayvan Ulusal Sağlık Sigortası Araştırma 

Veritabanından (NHIRD) önceden demans öyküsü olmayan 1 Ocak 2000 ve 31 Aralık 

2005 tarihleri arasında PPI reçete edilen ve edilmeyen 65 yaş üstü 13168 hasta tespit edilip 

2013 yılına kadar takipleri yapılmıştır. Sonuç olarak PPI kullanıcıları, kullanmayanlara 

kıyasla önemli ölçüde yüksek demans riskine sahip olduğu gösterilmiş (62). Torres-Bondia 

ve ark. İspanya sağlık verilerini kullanarak 2020 de yayınladığı retrospektif kohort 

çalışmasından elde edilen neticeye göre PPI kullananlarda AH görülme oranı 

kullanmayanlara göre yüksek değildi; ancak AH dışı demans insidansında hafif bir artış 

olduğu görülmüş (63). Bu konuda yayınlanmış en yeni çalışmadan çıkan sonuç ise PPI 

başlanmış olmasının ve zamanla değişen PPI kullanımının genel demans riskini 

arttırabileceği yönündedir. Şubat 2022 de Avrupa Nöroloji Dergisinde çıkan bu 

araştırmada Almanya’da yaşayan 40 yaş üstü PPI kulanan ve kullanmayan 56576 kişinin 

sağlık kayıtları 10 yıl boyunca incelenmiştir (64). PPI kullanımı ile genellikle demans 

arasındaki ilişki araştırılmış, akut bilişsel bozukluk gelişimi konusunda çok sayıda 

araştırma yapılmamıştır. PPI kullanımının bilişsel bozukluk gelişimi ilişkisi üzerine daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda yaş ile SMMT toplam puanı arasında negatif yönlü anlamlı bir ilişki 

olduğu saptandı. SMMT ölçeğinden elde edilen toplam ölçek puanının cinsiyete göre 

farklılık göstermediği belirlenmiştir. Bizim çalışmamıza paralel olarak yapılan birçok 

çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir. 2013 yılında ülkemizde yapılan bir 

araştırmada 65 yaş üstü 174 kişi çalışmaya dahil edilmiş. Yaştaki birimlik artışın SMMT 

puanlarında 0.734 lük bir azalma yaptığı görülmüş ve bu fark istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuştur (65). Yine ülkemizden bir çalışmada Kars’ta 60 yaş üstü popülasyonda 

bilişsel işlev taraması için 1206 kişi değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda, bizle benzer 

şekilde yaş ilerledikçe SMMT puanının anlamlı olarak düştüğü, bulunmuş. Bizim 
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sonucumuzdan farklı olarak bu çalışmada kadınların puanlarının erkeklere oranla daha 

düşük olduğu saptanmış (66). Yine 2017 de Tokyo’da 65 yaş üstü kişilerde yapılan bir 

çalışmada yaş ile SMMT puanları arasında negatif yönlü bir ilişki bulunurken, eğitim 

düzeyi arttıkça SMMT puanlarının arttığı görülmüştür. Bu sonuçlar bizim sonuçlarımızla 

örtüşmektedir (67). 

Çalışmamızda BMI ile SMMT puanları arasında negatif yönlü bir ilişki bulduk. 

2016 yılında yayınlanan bir meta-analiz, bizim çalışmamızın aksine orta yaştaki obezite ile 

ileri yaştaki demans arasında pozitif bir ilişki olduğunu, ancak 65 yaş üzerinde bunun tam 

tersi olduğunu göstermektedir (68). Lancet dergisinde yayınlanmış 2015 yılına ait 

retrospektif kohort çalışmasında orta yaş ve yaşlılıkta zayıf olmanın demans riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (69). Şubat 2016 tarihli Güney Kore kökenli bir çalışmada 

obezitenin orta ve yaşlı nüfus arasında daha düşük bilişsel gerileme riski ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (70). Eskişehir’de yapılan 2017 tarihli Yanardağ ve ark. yaptığı araştırmaya 

huzurevinde kalan 60 yaş üstü 111 kişi dahil edilmiş. BMI nin kognitif fonksiyonlar 

üzerine etkisi bulunamamış (71). BMI düzeyleri normal olanlar genel olarak iyi ve dengeli 

beslenebilen, beslenme konusunda bilinçli, fiziksel yönden aktif olan kişilerdir. Bu  

kriterler açısından bakıldığında BMI normal olanların demanstan korunuyor olabileceği 

düşünülebilir. Ayrıca BMI, toplumlar arasındaki antropometrik farklılıklar, ek hastalıkların 

varlığı ve dolayısıyla kullanılan bazı ilaçlar gibi birçok durumdan etkilenmektedir. BMI 

nın bunama üzerindeki etkisi tam olarak anlaşılamamıştır. BMI ve bilişsel işlev 

bağlantıların tam olarak anlaşılabilmesi yaşam boyu süren geniş bir bakış açısı gerektirir. 

Çalışmamızda eğitim seviyesi artıkça SMMT puanlarının da arttığı ayrıca evli ve 

eşinden ayrılmış olanların SMMT skorlarının dul olanlara göre daha yüksek olduğu tespit 

edildi. Yapılan birçok araştırmada bulunan sonuçlar bizim sonuçlarımız ile paraleldir. 

Ülkemizde Afyonkarahisar’da Yaman ve ark. tarafından hastanede yatan 50 yaş üstü 106 

hastada yapılan bir araştırmada eğitim düzeyi, SMMT puanı ve demans riski arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (72). Yine ülkemizden bir çalışmada Kars’ta 60 yaş üstü 

popülasyonda bilişsel işlev taraması için 1206 kişi değerlendirilmiştir. Eğitim düzeyi 

arttıkça SMMT puanlarının anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiştir. Yine aynı çalışmada 

bizimki ile benzer olarak eşini kaybetmiş olanlarda SMMT puanlarının anlamlı olarak daha 

düşük olduğu tespit edilmiştir (66). 2001 yılında acil servise başvurusu bulunan 65 yaş üstü 

300 hasta ile yapılan çalışmada eğitim düzeyi arttıkça SMMT puanlarının arttığı görülmüş. 
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Aynı çalışmada evli olanların SMMT toplam puanlarının dul olanlardan daha iyi olduğu 

tespit edilmiş. Her iki bulgu da bizim sonuçlarımız ile bağdaşmaktadır (73). Dış merkezli 

çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir. Feng ve ark. 2012 yaptığı bir çalışmada 

SMMT puanları artan yaşla azalmakta, alınan eğitim düzeyi ile artmaktaydı (74). 

Çalışmamızda gelir düzeyi arttıkça SMMT ölçeğinden alınan puanların da arttığı 

gösterilmiştir. Literatürde çalışmamızda aynı sonuçları bulmuş yayınlar mevcuttur. Diker 

ve ark. Kocaeli’ nde 1.Basamakta 65 yaş üstü kişilerde yaptığı bir araştırmada SMMT 

puanları beyaz yakalılarda, gelirini “iyi” olarak bildirenlerde anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (75). Yine 2012 de ülkemizde yapılan bir çalışmada düşük sosyo-ekonomik 

durum ve aile gelirinin demans riskini arttırdığı tespit edilmiştir (76). 2012 yılında 

hastanede yatan 65 yaş üstü 243 hastada yapılan bir çalışmaya göre bilişsel işlev  

bozukluğu görülme sıklığı ile düşük sosyo-ekonomik düzey arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur (77). İzmir’de 2013 yılında yapılmış bir çalışmada geçmişte düzenli bir işi ve 

geliri olmayan kişilerde kognitif bozulmanın daha fazla olduğu gösterilmiştir (78). Tüm bu 

sonuçlardan elde edilen bilgilere göre, gelir düzeyleri arttıkça kişilerin daha sağlıklı, 

dengeli ve bilinçli beslenme imkânlarına ulaşmalarının kolay olduğu, ayrıca gelir düzeyi 

yüksek kişilerin genel olarak eğitim düzeylerinin ve dolayısıyla da sağlık 

okuryazarlılıklarının yüksek olması nedeniyle hastalık durumunda hemen sağlık 

kurumlarına ulaştıkları ve erken dönemde sağlık hizmeti aldıkları sonucuna varılabilir. 

Gelir düzeyi ile bilişsel fonksiyonlar arasındaki pozitif ilişki bu nedenlere bağlanabilir. 

Çalışmamızda glukoz, insülin, HbA1c, ve HOMA-IR düzeyleri ile SMMT 

ölçeğinden elde edilen toplam puan arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Miura ve 

ark. 2007’ de hastanede yatan 70 yaşlı hasta üzerinde yaptıkları çalışmada HbA1C 

düzeylerinin artması ile SMMT puanları düşmekteydi (79). Shuba ve ark. DM’ de bilişsel 

durumun değerlendirilmesi çalışmasında (2012) 60 hasta değerlendirilmiş. Çalışmada 

HbA1C ile kognitif bozukluklar arasında bir ilişki bulunamamıştır (80). Doroodgar ve ark. 

512 hasta üzerinde yaptıkları retrospektif çalışmada (2019) SMMT puanları ile HbA1C 

arasında bir ilişki bulunamamıştır (81). Wang ve ark. 2017 de yayınladığı yaşlılarda Hafif 

Bilişsel Bozukluk(HBB) için bağımsız risk faktörleri olarak uzun süreli subklinik 

hiperglisemi ve hipoglisemi isimli çalışmasında HBB’ nin tespitinde SMMT kullanılmış. 

Açlık kan şekeri, HbA1c ve ürik asitle SMMT puanları arasında bir korelasyon 

görülmemiştir (82). Tekin ve ark. 75 T2DM hastası ve 49 kontrol vakasından oluşan 
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çalışmasında kontrol grubundakilerin SMMT puanları diğer gruba göre daha yüksek 

bulunurken, T2DM li grup içerisinde de HbA1C değerleri yüksek olanların bilişsel 

fonksiyonlarının olumsuz şekilde etkilendiği tespit edilmiştir (83). Literatür tarandığında 

çalışmaların daha çok T2DM li hastalar ve demans üzerine yoğunlaşmış olduğu 

görülmektedir. T2DM tanısı olmayan hasta populasyonunda glukoz, HbA1C ve insülin 

gibi biyokimyasal belirteçlerin bilişsel fonksiyonlar üzerine etkileri çok sayıda araştırmaya 

konu olmadığı görülmektedir. Bizim çalışmamızla yapılan çalışmalar arasında HbA1C 

sonuçları arasındaki tutarsızlık bu nedenle olabilir. 
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6. KISITLILIKLARIMIZ 

 

Bu çalışmaya 65 yaş üzeri DM tanısı olmayan Bursa Osmangazi Küplüpınar Aile 

Sağlığı Merkezine kayıtlı 316 hasta dahil edildi. Çalışmamızın tek merkezli olması 

kısıtlayıcı olabilir. COVİD-19 salgını nedeniyle hasta sayımız sınırlı kalmıştır bu konuda 

araştırmamızı sınırlamaktadır. 

Bilişsel fonksiyonları etkileyen fizyolojik, patolojik, psikolojik birçok etken 

bulunmaktadır. Ayrıca bu yaş grubunda birden fazla komorbit durum bulunabilir. Daha 

güvenilir sonuçlar için daha büyük örneklemde, tüm komorbit durumlar gözetilerek ileriye 

dönük çalışmalar yapılabilir. 

Bilişsel fonksiyonları değerlendirmek amacıyla SMMT ve MMSE-E ölçeklerini 

kullandık. Bilişsel fonksiyonları değerlendirmek için sadece ölçek kullanılmasını da 

kısıtlılıklarımız arasında değerlendirebiliriz. Çalışmamızda bilişsel fonksiyon 

bozukluklarının tanısını koymada, uzman klinisyen değerlendirmesine yer vermemiş 

olmamız kısıtlılıklarımız arasında sayılabilir. 

Hastaları PPI kullanan ve PPI kullanmayan olarak iki grupta değerlendirdik. PPI 

kullanımı bilgilerine ise hasta beyanını baz alarak ve sistem üzerinde hasta reçetelerini 

kontrol ederek ulaştık. Bu durumda çalışmamızı sınırlamaktadır. 
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7. SONUÇ 

 

 
Çalışmamızda SMMT toplam puanı ile BUN değeri arasında negatif yönlü anlamlı 

ilişki olduğu belirlenmiştir. Literatürde de demans ve böbrek fonksiyonları ilişkisi 

üzerinden bir konsensus yoktur. 

Çalışmamızda PPI kullanan gruptaki hastaların ortalama glukoz düzeyleri 

kullanmayan hastalara göre daha düşük bulunmuştur. Literatürde T2DM hastalarında PPI 

kullanımının kan şekeri regülasyonuna olumlu etkileri araştırılmıştır. Ancak bizim 

çalışmamızda farklı olarak T2DM tanısı olmayan hastalarda PPI kullanımının düşük 

glukoz seviyeleri ile ilişkisi ortaya konmuştur. 

Çalışmamızda PPI kullanan hasta grubunda hipertansiyon ve hiperlipidemi görülme 

oranı yüksek olarak bulunmuştur. Literatürde, PPI’ların çeşitli mekanizmalarla endotel 

hasarını arttırdığına ve dolayısıyla kardiyak hastalıklar, ateroskleroz açısından 

kullanımlarının riskli olduğuna değinilmiştir. PPI kullanımının kardiyak hastalıklar ve lipid 

metabolizması üzerine yapılan çalışmaların sonuçları bizim sonuçlarımızla örtüşmektedir. 

Bizim çalışmamızda PPI kullanan ve kullanmayan gruplar arasında SMMT 

ölçeğinden elde edilen toplam puan bakımından farklılık bulunmadığı görülmektedir. 

Literatürde çok merkezli geniş hasta katılımlı araştırmalarda ve metaanalizlerde demans ile 

PPI kullanımı arasındaki araştırma sonuçları çelişkilidir. Bu konuda karıştırıcı faktörlerin 

ön plana çıkmış olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda BMI ile SMMT puanları arasında negatif yönlü bir ilişki bulduk. 

Yüksek ve düşük BMI’nin beslenme problemleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 

Beslenme bozukluklarının bilişsel fonksiyonları olumsuz etkilemesi beklendiğinden hem 

obezite hem de malnutrisyon demans ile ilişkilidir. Çalışmamızda malnütrisyonda katılımcı 

olmadığından artan BMI değerlerinin bozulan bilişsel fonksiyonlarla ilişkili bulunması 

doğaldır. 

Sonuç olarak, T2DM tanısı olmayan yaşlı hastalarda insülin düzeyi, PPI kullanımı 

ve bilişsel fonksiyonlar arasında anlamlı bir ilişki yoktur. PPI kullanan hastalarda glukoz 

düzeyinin düşük olmasının, azalan mide asiditesinin sindirim enzimleri üzerine etkisinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Yükselen BUN değerleri ise bozulan bilişsel foksiyonlarla 

ilişkili bulunmuştur. Aile hekimleri renal fonksiyonları bozulan hastalarda bilişsel bir 

gerileme de olabileceğini akılda tutmalıdırlar. 
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10 .EKLER 

 
EK-1 SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

 
1) İsmin baş harfleri : 

2) Yaş : 

3) Cinsiyet : 

4) Boy : Kilo : BMİ : 

 

5. Ailenin Gelir Durumu: 

 

Kötü (2500 TL altı) ( ) Orta (2500-7500 arası) ( ) İyi (7500 üzeri) ( ) 

 

6. Medeni hali: 

 

Evli ( ) Bekar ( ) Ayrılmış ( ) Dul ( ) 

 

7) Eğitim Durumu: 

 

Okur Yazar Değil ( ) Okuryazar ( ) 

 

İlkokul ( ) Ortaokul ( ) Lise ( ) Ön Lisans ( ) Lisans ( ) 

 

8) Mesleği: 

 

Memur ( ) İşçi ( ) Ev Hanımı ( ) Emekli( ) Diğer ( ) 

 

9) Kronik hastalıkları: 

Hipertansiyon ( ) 

Astım-KOAH ( ) 

Hiperlipidemi ( ) 

Serebrovasküler Hastalık( ) 

Romatolojik Hastalık ( ) 

Kardiyak Hastalıklar ( ) 

Diğer ( ) 
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10) Sigara Kullanım Öyküsü: Yok ( ) 

 

Bırakmış ( ) Kaç sene kullandınız?....... Günde kaç paket?...... 

 

Hala içiyor ( ) Kaç senedir içiyorsunuz?....... Günde kaç paket?...... 

 

11) Alkol Kullanım Öyküsü: 

 

Yok ( ) Ara sıra ( ) Sürekli ( ) 

 

12) Dispeptik şikayetleriniz için hangi ilacı kullanıyorsunuz? 

 

İlacın adı: 

 

13) Yaklaşık ne kadar zamandır kullanıyorsunuz? 

 

1-3 ay( ) 3-6 ay( ) 6-12 ay( ) 1 yıldan fazladır( ) 

 

14) Dispeptik şikayetleriniz için kullandığınız ilaçları son 15 gündür düzenli 

kullanıyor musunuz ? 

 

Evet ( ) 

Hayır ( ) 

 
 

15) Açlık Kan Glukozu: 

16)Açlık insülini: 

17) HBA1C: 

 

18) BUN: 

 

19) Kreatinin: 
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EK-2 MORİSKY İLAÇ KULLANIMINA UYUM ÖLÇEĞİ 

 
İnsanların ilaçlarını kullanmasını zorlaştıran bazı durumlar vardır ve biz bu 

durumlarla ilgili sizin tecrübelerinizi bilmek istiyoruz. Doğru veya yanlış cevap yok. 

Lütfen, her bir soru için mide ilaçlarınızı alma durumunuzu işaretleyiniz. 

 

1. Mide hastalığı ilacınızı almayı bazen unutur musunuz? 

Evet Hayır 

2. Geçen 2 hafta içinde Mide hastalığı ilacınızı kullanmadığınız herhangi bir gün oldu 

mu? Evet Hayır 

3. Kullandığınızda daha kötü hissettiğiniz için doktorunuza söylemeden Mide 

hastalığı ilacınızı kullanmayı kestiğiniz oldu mu? 

Evet Hayır 

4. Seyahat ettiğiniz veya evden ayrıldığınız zaman Mide hastalığı ilacınızı yanınızda 

taşımayı bazen unutur musunuz? 

Evet Hayır 

5. Mide hastalığı ilacınızı dün aldınız mı? Evet Hayır 

6. Midenizi rahat hissettiğinizde,mide hastalığı ilacınızı bazen kullanmayı bırakır 

mısınız? 

Evet Hayır 

7. Her gün ilaç almak bazı kişiler için gerçek bir zahmettir. Son iki hafta içinde mide 

hastalığı tedavi planınıza bağlı kalmak konusunda sıkıntı çektiğiniz 

herhangi bir gün oldu mu? 

Evet Hayır 

8. Bütün mide hastalığı ilaçlarınızı kullanmayı hatırlamakta ne sıklıkla 

zorluk yaşarsınız? 

Hiç/nadiren Arada bir Bazen Genellikle Her zaman 
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EK-3 STANDARTİZE MİNİ MENTAL TEST 
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EK-4 EĞİTİMSİZLER İÇİN MİNİ MENTAL TEST 
 
 


