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Il. TABLO VE FiIGUR LIiSTESI

Katilimcilarin sosyo-demografik 6zelliklerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

PPI(+) ve PPI(-) gruplar1 arasinda kronik hastalik dagilimlarinin
karsilastirilmasi

Sigara ve alkol kulanimina gore gruplarin karsilastirmasi

Biyokimyasal Parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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SMMT o6lcek puanlarinin gruplar arasinda karsilastirilmast
Katilimeilarin genel 6zellikleri ile SMMT Puani arasindaki iliski
Morisky puant ve SMMT puani arasindaki iligki

Katilimeilarin genel 6zellikleri ile Morisky Puan1 karsilagtirilmasi

PPI(+) ve PPI(-) gruplar1 arasinda glukoz ortalamalarinin karsilastirilmasi
Insiilin direnci dagilimma gore PPI(+) ve PPI(-) gruplarmin karsilastiriimasi
BUN diizeyi ile SMMT toplam 6l¢ek puani arasindaki iliski

PPI(+) ve PPI(-) gruplari arasinda SMMT yonelim puanlarinin

Karsilastirilmasi
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V. KISALTMALAR

AP : Amiloid-p

AH : Alzheimer Hastalig
BMI : Body Mass Index
BOS : Boyun Omurilik Sivisi
DSO : Diinya Saglik Orgiiti

GORH  : Gastro-6zefagial Refli Hastalig
GSK-3 : Glikojen Sentaz Kinaz-3

HBB : Hafif Bilissel Bozukluk
IDE : Insiilin Degrading Enzyme
IGF : Insiilin-like Growth Factor

MAPK  : Mitojen Aktive Protein Kinaz
MMAS-8 : Morisky 8 Maddelik Ilaca Uyum Anketi
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NSAIi : Non-Steroidal Anti inflamatuar flag
PI3K : Fosfotidil Inositol 3 Kinaz
PPI : Proton Pompa Inhibitérii

SMMT  : Standartize Mini Mental Test
T2DM : Tip 2 Diabetes Mellitus
ZES : Zolinger-Ellison Sendromu
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IV. OZET

Amagc: Bu c¢alismada, proton pompa inhibitérii (PPI) kullanan Tip 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) tanis1 olmayan yasli hastalarda insiilin diizeyi ile bilissel fonksiyonlar arasindaki
iligkiyi arastirmak amacglanmistir.

Gere¢c ve YoOntem: Bu c¢alisma, Haziran 2020- Aralik 2020 tarihleri arasinda Bursa
Kiipliipmar Aile Saghigi Merkezine takip ve tedavi amaciyla basvuran T2DM tanis1 olmayan
65 yas usti kisiler lizerinde yapildi. Calismamiz gozlemsel bir vaka-kontrol arastirmasi
niteligindedir. Katilimcilar PPI kullanan ve kullanmayan olmak iizere iki gruba ayrildi.
Biligsel fonksiyonlar1 etkileyen herhangi bir tanisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Calismamizda Morisky ilag kullannmma Uyum Anketi, Sosyo-demografik Veri Formu
sorular1 ve iilkemize uyarlanan Standardize Mini Mental Test ile Egitimsizler i¢in Mini
Mental Test sorular1 goniillii katilimeilarla yiiz yiize anket teknigi kullanilarak soruldu. Ayrica
katilimcilarin serum 6rneklerinden kan glukoz, insiilin, HbA1C, {ire ve kreatinin diizeyleri
olgalda.

Bulgular: Calismamizda SMMT toplam puani ile BUN degeri arasinda negatif yonlii anlamli
iliski oldugu belirlenmistir (p=0.004). PPI (+) grubunda yer alan hastalarin ortalama glukoz
diizeyinin PPI (-) grubundaki hastalara oranla daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,007). Yas
ile SMMT puani arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu goriilmektedir (p<0,001).
BMI diizeyi ile de SMMT puani arasinda negatif yonlii anlaml bir iliski oldugu goriildii
(p<0,001). Glukoz, insilin, HbAlc, ve HOMA-IR diizeyleri ile SMMT &lgeginden elde edilen

toplam puan arasinda anlamli bir iligki bulunmamaktadir.

Sonug: T2DM tanist olmayan yasgh hastalarda insiilin diizeyi, PPI kullanimi ve biligsel
fonksiyonlar arasinda anlamli bir iliski yoktur. PPl kullanan hastalarda glukoz duzeyinin
diisiik olmasinin, azalan mide asiditesinin sindirim enzimleri lizerine etkisinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Yiikselen BUN degerleri ise bozulan biligsel foksiyonlarla iligkili
bulunmustur. Aile hekimleri renal fonksiyonlar1 bozulan hastalarda biligsel bir gerileme de
olabilecegini akilda tutmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Demans, Insiilin, Proton pompa inhibitérleri, Tip 2

Diyabetes Mellitus, Yaslanma
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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 Kiipliipinar 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, HbAlc, and HOMA-IR levels and the total score obtained from the SMMT
scale.

Conclusion: There is no significant relationship between insulin level, PPl 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. GIRIS VE AMAC

Yaslilik fizyolojik, sosyo-kiiltiirel ve psikolojik agidan ele alinmas1 gereken Diinya
Saglik Orgiitiine (DSO) gore ¢evreye uyma kabiliyetinin giin gectikge azaldig1 bir siireg
olarak tanimlanmaktadir. Diinya niifusu gitgide yaslanmakta ve bununla birlikte yaslilikta
gordiigiimiiz hastaliklar da 6nem kazanmaktadir. Yaslanma siirecinde tiim viicut sistemleri
gibi ndrolojik sistem ve dolayisiyla da biligsel fonksiyonlarda bir gerileme s6z konusudur.
Demans ve 6zellikle de Alzheimer hastaligi (AH) geri doniisiimsiiz kayiplara yol agmalari
nedeniyle 6nem verilmesi ve arastirilmasi gereken durumlardir.

Mide fizyolojisinin aydinlanmasi ve proton pompasinin kesfinden sonra 1988’ de
Omeprazolle birlikte PPI’lar hayatimiza girmis ve ¢ok kisa bir siirede yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir. Aside bagl belli basl hastaliklarin tedavisinde giizel sonuglar
alinan, hastalar tarafindan iyi tolere edilen PPI grubu ilaglarin kronik kullanimlarina bagh
olarak yan etkileri son yillarda en ¢ok arastirilan konulardandir. Ozellikle demans
gelisimiyle uzun siireli PPI kullanimi arasindaki iligki iizerinde durulmaktadir. Bu konuda
cok sayida arastirma yapilmis ama birbirleri ile ¢elisen sonuglar bulunmustur.

Yapilan calismalarda PPI larin T2DM olan ve olmayan kisilerde glisemik kontrol,
instilin  diizeyleri tiizerine etkileri oldugu insiilin diizeylerini arttirarak glisemik
parametlerin diizelmesine yardimci olduguna dair sonuglara varilmistir.

Bu calismada, tiim bu bulgulardan yola ¢ikarak PPI kullaniminin T2DM tanisi
almamis yash bireylerde insiilin seviyelerine bagl olarak biligsel fonksiyonlar {izerine olan

etkisini arastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. YASLILIK

Yaslhilik, fizyolojik, morfolojik, patolojik olarak negatif degisikliklerin oldugu,
fiziksel ve ruhsal kabiliyetlerin geriledigi, yasamimizdaki ¢ocukluk ergenlik gibi olagan
fizyolojik siireclerimizden biridir. Yaslanmanin ne zaman basladigin1 kestirmek zordur.
Her insan yaslanma siirecini farkli gegirir. Kimi insan bu donemde karsilastigi hastalik,
oliim, sosyal statli kayiplarint hafiza ve algi ile ilgili problemleri kolaylikla kabullenirken
kimi insan kabullenmekte zorlanir. Bu durum, her yaslinin ayr1 bir sekilde sosyo-kiilturel,
ekonomik, psikolojik agidan degerlendirilmesi gerektigini ortaya koyar. DSO’ye gore 65

yas ve lizeri kisiler kronolojik olarak yasli sayilmaktadir (1).

Diinyadaki bir¢ok iilkede oldugu gibi bizim iilkemizde de yash niifusun oram
hizla artmaktadir. Bu durum oniimiizdeki yillarda yasliliga bagli hastaliklarla daha fazla
Karsilasacagimizin gostergesidir. DSO tahminlerine gore 2025 yilinda yaklasik 1,2 milyar
insanin 60 yas ve lizeri yasta olacagi ve 2050 yilinda yash niifusunun %80’inin de
gelismekte olan iilkelerde yasayacagi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de yasl niifus oraninin
hizla artarak 2030 yilinda ylizde 12,9’a, 2040 yilinda yilizde 16,3’e ¢ikacagi
ongorilmektedir (2,3).

2.2 NOROLOJIK SISTEMDE YASLANMAYA BAGLI ORTAYA
CIKAN DEGISIKLIKLER

Beynin hacminin ve/veya agirliginin yas aldik¢a azaldigi ve azalma hizinin
ozellikle 70 yasin iizerinde artti§i bulunmustur. Kisaca beynimiz yaslandik¢a kiigiiliir.
Beyaz cevher yasla birlikte azalir. Normal yaslanmada bile 40 yasindan sonra miyelin kilifi
bozulur. Yaslhlik siirecinde etkileri en sik konusulan tartisilan nérotransmitterler, dopamin
ve serotonindir. Dopamin seviyelerinin erken yetiskinlik doneminden itibaren her on yilda
yaklasik %10 azaldig1 tespit edilmistir. Yaslanan beyin, ayn1 zamanda serebrovaskiiler
etkinlik diistiik¢e, bozulmus glukoz metabolizmasindan ve azalan glukoz veya oksijen

miktarindan da olumsuz etkilenir (4).

Yaslanmayla birlikte en sik goriilen bilissel degisiklik, hafizadaki degisimlerdir. Bellek

tiplerinden, olaysal bellek ve anlamsal bellek yaslanma agisindan en 6nemlileridir.



Yaslanmada uzun siireli bellekte daha fazla ve ciddi olmak iizere kisa bellekde de bir diisiis
olur. Anlamli ciimleler kurabilme yetenegi degismezken, kelime bulma ve/veya
adlandirma gibi dil becerilerinde kayiplar olur. Konsantrasyon yetenegi, boliinmiis ve
secici dikkat bu siirecten negatif etkilenir. Yaslanmayla birlikte islem hiz1 yavaglar ve yeni
bilgi 6grenme siireci uzar. Boylece yaglilarin yeni bilgi edinmek icin daha fazla zaman
harcamasi ve gayret gostermesi gerekir. Muhakeme yetenegi gerektiren durumlarda yasla
beraber bir azalma so6zkonusudur. Yasin artmasiyla birlikte analitik islemler, soyut ve

somut kavramlar ile kisa siireli bellekte bozulmalar goriiliir (4,1).

2.3 DEMANS, DEMANS TiPLERIi VE ALZHEIMER HASTALIGI

Demansa halk arasinda “bunama” denmektedir. Demans, Latince’de zihin anlamina
gelen “‘mens’’ kelimesinden tiiremistir. Demans zihnin yitirilmesi anlamima gelmektedir.
Demans, pek ¢ok hastaligi kapsayan biligsel islevlerde bozulma ile giden klinik sendroma
verilen isimdir. Demansda bilgi depolanmasinin bozulmasiyla birlikte, diger bilissel
islevler de zamanla kayiba ugrar. Altmis bes yas ilizerindeki kisilerin %5'inde demans

semptomlar1 varken, oran 80°1i yaslarda %20'e ulasir (5).

Demans etyolojik, klinik ve noropatolojik &zelliklerine gore smiflandirilabilir.
Etiyolojik yonden; dejeneratif(primer) ve dejeneratif olmayan(sekonder) demanslar olarak
ikiye ayrilabilir. AH en sik goriilen dejeneratif demans tiirtidiir. 40 yasindan sonra goriilen
biligsel bozukluklarin %60'm1 olusturur. Herhangi bir hastalik sirasinda ortaya ¢ikan
demans tablolarina ise sekonder demans denir, en ¢ok goriilen vaskiiler demansdir ve tiim
demanslar iginde %13-19 kadar pay tutar. Diger demans tipleri arasinda metabolik
demanslar (hipotiroidizm), vitamin mineral ve beslenme bozukluklar1 (B12, folik asit
eksiklikleri), enfeksiyonlar, alkolik demans sayilabilir ve hemen hemen hepsi tedavi

edilebilen demanslardir (6,7).

AH’yi ilk kez 1906 yilinda Alman psikiyatrist, néropatolog Alois Alzheimer bellek
kaybr ile gelen bir kadin hastada tanimlamistir. Yaslilikta, fiziksel ve psikolojik agilardan
en ¢ok ¢okiis meydana getiren hastalik AH dir. Gelismis iilkelerde en 6nemli 6lim

nedenleri arasindadir (8).

Etkili tedavisi olmadigi durumda, AH tanist almis kisilerin sayisinin 2050 yilinda

tiim diinyada 115 milyondan fazla olacag: hesaplanmaktadir (9).



Alzheimer kliniginde ilk olarak yakin bellek ve konusma gibi islevlerde kayiplar
goriiliir ve zamanla giderek artar. Ayrica depresyon, ajitasyon ve anksiyete de sik goriilen
semptomlardandir. Kisilik ve algilamada goriilen bozukluklar hem hasta hem de hasta

yakinlar1 i¢in stresli zamanlar gegirilmesine neden olur (10).

AH’nin tanis1 diger demans nedenlerini dislayan noropsikolojik testlere,genetik
testlere, norogoruntilemeye (PET-MRI ile patolojik amiloid birikimi,SPECT,,BT) ve
Beyin Omurilik Sivisindaki (BOS) tau/amiloid beta kriterlerine, biyopsi veya otopside AH

ye Ozgii patolojik bulgularin varligina gore konmaktadir (11),

Goruntuleme tekniklerinde frontal ve temporal loblarda belirgin olmak zere
serebral atrofi vardir. En dnemli noropatolojik mikroskobik bulgu senil plaklardir ve en
¢ok hipokampusta ve neokortekste goriiliirler. Mikroskobik incelemede ikinci 6nemli yapi,
norofibriler yumaklardir. Siklikla temporal lobta goriiliirler. Asil bilesimi "tau" proteini
birikimidir. AH’ de goriilen diger patolojik bulgular granulovakuoler dejenerasyon, Hirano

cisimcikleri ve serebral amiloid anjiopatilerdir (12).

Temporal, parietal ve entorhinal kortekste, hipokampus ve amigdalada biiyiik ¢apli
noronal ve dendritik kayiplar goriiliir. Enzim aktivitelerinde, 6zellikle kolinasetiltransferaz

enzim aktivitesinde belirgin bir azalma vardir (13).

AH’ nin %70 i genetik kokenlidir. Ileri yas en etkili risk faktor(i olsa da
serebrovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon, obezite, dislipidemi, kafa travmasi,
depresyon, aterosklerozis, diisiikk egitim diizeyi, aliiminyuma maruz kalma, sigara

kullanim1 AH riskini arttirir (10).

Halen dinyada 47 milyon Alzheimer hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Bu
saymnin 2030’da 76 milyon, 2050°de ise 135,5 milyon hasta olmas1 tahmin ediliyor. AH
i¢in diinyada, 2030 yilinda 2 trilyon dolar kadar harcama yapilacag diisiiniilmektedir.

Ulkemizde AH prevalansi agisindan yapilmus kisith sayida ¢alisma vardir. Hastane
veri tabanlarindaki bilgiler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, bilissel bozukluk nedeni ile
hastaneye bagvuranlarin %67,6 sin1 AH olusturdugu tespit edilmistir. Toplum temelli
yapilan ¢alismanin birinde istanbul’da 70 yas Ustil bireyler taranmus, olas1 Alzheimer riski
%11 olarak tespit edilirken, tim demanslar igindeki toplam risk ise %?20 olarak

bulunmustur. Bu rakam Avrupa Ulkelerinde yapilan g¢alismlarin sonuglar1 ile benzerdir.



Eskisehir’de yapilan bagka bir ¢alismada ise, 55 yas tistii bireyler taranmis, tiim demanslara
orani %8,4 saptanmistir. Vaskiiler demans orant %51,1 bulunurken, AH ikinci sikliktaki

demans olarak bulunmustur (14).

2.4 PROTON POMPA iNHIiBiTORLERI

Mide asidinin kesfi ylizyillar 6ncesine dayanmaktadir ve fizyolojinin aydinlanmaya
baslamasiyla da asit-peptik hastaliklar denen peptik iilser, gastrodzofagealreflii hastaligi
(GORH) gibi hastaliklarin nedenleri anlasilmis ve asit ndtralizasyonu ile tedavi edilmeye

calisilmiglardir (15).

1972 de paryetal hiicrede bulunan histamin-2 reseptorlerine karsi antagonist
gelistirilmis, 1980’lerin baglarinda da proton pompast bulunmustur (16). 1988°de ilk
bulunan PPI olan omeprazoliin ardindan giliniimiize kadar lansoprazol, rabeprazol,

pantoprazol, esomeprazol ve dekslansoprazol gelistirilmis ve kullanima sunulmustur (17).

PPT’ lar; 6zofajit, erozif olmayan reflii hastaligi, peptik iilser hastaligi, non-steroidal
antiinflamatuar ilaglarla (NSAII) iliskili iilserin 6nlenmesi, Zolinger-Ellison Sendromu
(ZES) ve fonksiyonel dispepside ilk secenek ilag grubundadir. Ayni zamanda H.Pylori
eradikasyonunda PPT’ lar antibiyotiklerle kombine edilerek kullanilmaktadir (18).

PPI lar diinyada en sik regete edilen ve kullanilan ii¢lincii siradaki ilaglardir (15).

Bu gruptaki ajanlar, genelde benzer 6zelliklere sahiptirler. PPI’lar mide korpus ve
fundusunda yer alan paryetal hiicrelerdeki proton pompasinda bulunan H+/K+-ATPaz’1
bloke ederek mide asidini inhibe ederler. Piridin veya benzamidazol analoglaridir ve zayif
baz 6zellikte 6n-ilag yapisindadirlar. Biiyiik 6l¢iide proteinlere bagh olarak taginirlar. Kisa
Omiirlii olmalarma ragmen, H+/K+-ATPaz’1 doniisiimsiiz olarak inaktive ettikleri igin,

uzun etkili ilaglardir (17).

Biitiin PPI” lar hepatik P-450 CYP2C19, CYP3A4 etkisi ile karacigerde metabolize
olurlar. Diisiik oksidatif karaciger metabolizma orani, paryetal hiicrelerde yaygin dagilim
gibi ozellikler, farmakokinetik etkilesimler agisindan rabeprazol ve pantoprazol ¢ok daha
diisiik riske sahiptirler. Rabeprazol nonenzimatik mekanizmalarla kandan temizlenir, bu

nedenle ayn1 siniftaki diger ilaglara gére CYP2C19 enzim sistemine daha az ihtiya¢ duyar.



Ayrica rabeprazol ve pantoprazol diger PPI’lara gore, mide asidini daha hizli baskilarlar.

En gii¢lii olan1 rabeprazoldir (19).

PPI’lar giivenilir olmalar1 ve etkinlikleri nedeniyle klinikte ¢ok kullanilan ve
diinyada sik recete edilen ilaclardir. Her ne kadar iyi tolere edilseler de ozellikle uzun
stireli  kullanimlarda 6nemli yan etkilere neden olabilmektedirler. Bu etkiler
enfeksiyon(toplum kaynakli pnomoni, Cl.difficile ile iliskili diyareler),nutrisyonel
bozukluklar(vitaminB12,demir,kalsiyum,magnezyum),demans,kemik kiriklar1,bobrek

hastaliklar1 seklinde 6zetlenebilir (20,21).

2.5 PROTON POMPA INHIiBITORLERIi VE NOROLOJIK SiSTEM
UZERINE ETKILERIi

PPT’larin yaygin recete edilmeye baglanmasinin ardindan uzun siireli kullanimlarda
norolojik sistem iizerine olan etkileri tartisiimaya baslanmigtir. Kronik PPI kullaniminin
norolojik olarak hem olumlu hem de olumsuz etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Bu nedenle uzun siireli PPI kullaniminin demans ve AH olusturduguna dair
ortak bir karara varilamamistir. Mekanizmalar tam anlasilamamis olsa da bu etkilerin
noronlardaki membran potansiyelini kontrol eden iyonik pompalar tzerine olan etkileri ile

aciklanmaya calisilmaktadir (20).

PPI’lar AH ilerlemesini ve bilissel diislisii arttirabilen tau ve amiloid- B (AP)
kaynakli norotoksisiteyi kolaylastirabilir. PPI’ larin etkileri ile AP plaklarinin varhigi
arasindaki iligkiyi agiklayan az sayida calisma bulunmaktadir. AH'min en Onemli
ozelliklerinden biri, beyinde oksidatif ve inflamatuar hasara yol agan AP plaklarinin hiicre
dis1 birikimidir. Bu AP tiirleri, amiloid 6ncii proteinin, p —sekretaz ve y -sekretaz tarafindan
parcalanmasiyla tretilir. 2013 yilinda Badiola ve ark. hiicre ve hayvan modellerini
kullanarak PPI'larin ters y -sekretaz modiilatorleri olarak hareket ettigini ve boylece AB'y1
arttirdigin1 6ne siirdiiler (22). PPI'larin, sitoplazmadan mikroglia ve makrofajlardaki
vakuollerin liimenine proton pompalayarak lizozomlar1 asitlestiren vakuolar proton
pompalarini engelleyebildigi de gosterilmistir (23,24). Normal olarak, lizozomlardaki bu
asit ortami, fibriler AB'nin bozulmasina izin verir. PPI'lar V-ATPazlar tzerinde inhibitor
bir sekilde etki ederek fibriler A B'nin daha az bozulmasina ve dolayisiyla klirensinde bir

azalmaya neden olurlar (24).



Demansla ilgili bir diger faktor de B12 vitaminidir. Sindirim sirasinda, B12
vitamini tiikiiriik R proteinlerine ve daha sonra intrinsik faktorlere baglanir ve terminal
ileuma bozulmadan ulasir. B12 vitamini proteinlere sikica baglidir ve emilimi i¢in asitle
aktive olan proteolitik sindirimi gereklidir. PPI'larin kullanim1 hipoklorhidriye neden olur,
bu durumda B12 midedeki proteinlere siki bir sekilde baglh kaldigindan B12

vitamini emilim bozukluguna neden olur (25).

B12 vitamin eksikligi de beyin atrofisine ve beyaz cevher hasarina bagli olarak
biligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkileyebilir. Kobe vd. diisiik B12 vitamin diizeylerinin,
kismen hipokampiisiin mikroyapisal biitiinliigiiniin bozulmasina sebep olarak, zayif bellek
performansi ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Birkac calisma, uzun siireli PPI kullanim1
ile B12 vitamini eksikligi arasinda tartismali sonuglar gdstermistir. Ornegin, bir vaka
kontrol ¢alismasinda, 2 yil veya daha uzun siire PPl ile tedavi edilen hastalar, artan
B12 eksikligi riski ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdstermistir (26,27). Buna
karsilik, kesitsel bir ¢calismada, 3 yil veya daha uzun siire PPI recete edilen hastalarda, PPI
kullanmayan kullanicilarla benzer B12 diizeyleri tespit edilmis. Bu sonuglarin ¢ogunun
nedensellik degil iligki gosterdigini belirtmek onemlidir. Muhtemelen, asit baskilayict

tedaviye ek olarak bagka faktorler de bu bulgulara katkida bulunacaktir (28).

Vitamin B12 eksikligi ve PPI kullanimu iligkisinde oldugu gibi, PPT’ larin demans
ile iliskisine dair de bir¢ok g¢alisma yapilmig ama tartismali sonuclar elde edimistir.
Bunlara birkag¢ 6rnek verecek olursak, Almanya’da yapilan yakin tarihli bir calismada PPI
kullaniminin demans riskini azalttig1 gosterilmistir. Aslinda PPI’ larin noroprotektif etkileri

yakin zamanda kanitlanmaya ¢alisilmistir (28).

2017'deki sistematik bir incelemeye dayanarak, dort Avrupa gozlemsel ¢alismasi
PPI kullanimi ile demans arasindaki iliskiyi arastirdi. Ug¢ c¢alismada, PPI kullanan
kohortlarda demans riskinin yaklasik 1,4 kat artmasiyla pozitif bir iligki bulmustur (29).

2020 Subat ayinda yayinlanan bir ¢alismada 6 kohort ¢alismasinin meta-analizi
yapilmistir. Calismaya toplamda 166,146 katilimer dahil edilmistir. Meta-analizin sonucu

uzun siireli PPI kullaniminin demans i¢in bir risk faktorii oldugunu ortaya ¢ikarmistir (30).

Yine PPI kullanim1 ve demans riskini inceleyen ve 2020 Ocak ayinda yayimlanan

bir makalede Salman ve arkadaglarinin yapmis oldugu on iki ¢caligmanin (sekiz kohort ve



dort vaka-kontrol) meta-analiz sonucuna gore PPI kullanimi ile demans veya AH riski

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamaistir (31).

2.6 INSULIN VE NOROLOJIK SiSTEM ILIiSKiSi

Insiilin 51 aminoasitten olusmus bir polipeptid hormondur. Pankreasm J
hicrelerinde insilin 6ncili, pre-proinsulin olarak sentezlenmektedir. Plazma glukoz
seviyelerinin diizenlenmesi basta olmak {izere tiim metabolik dengeyi yakindan
ilgilendiren anabolik bir hormondur. Beyindeki reseptorlerinin  kesfiyle, beyin
fizyolojisinde de onemli oldugu goriilmiis ve serebral insiilin sinyalinde ve glukoz
dengesinde meydana gelen bozukluklarin beyin patolojilerinin olusmasina katkida
bulundugu belirtilmistir. Insiilin salinim1 birgok faktdrden etkilenir. Besinler, hormonlar ve
sinirsel uyarilar insiilin salinimini diizenler. Glukoz, insiilinin hem biyosentezini hem de

salinimini uyarir (32).

Merkezi Sinir Sisteminde glukozun tasinmasi ¢ogunlugu insiilinden bagimsiz olsa
da noronlardaki transport insilin-duyarh GLUT-4 ve GLUT-8 ile yapilmaktadir.
Serebellum, hipotalamus ve hipokampisde insulin-duyarli GLUT-4 reseptorleri
bulunmaktadir. GLUT-8 ise hiicre i¢i yerlesimli olup, endoplazmik retikulumda

proteinlerin glikolizasyonuna katilir.

Insiilin-duyarsiz glukoz tastyicilart GLUT-1 (astrositlerde), GLUT-3 (néronlarda)
ve GLUT-5 (mikrogliada), GLUT-2, hipotalamusta baz1 hiicrelerde gozlenmistir (33).

Hem insiilin mRNA’s1 hem de insiilin reseptorleri, beynin hafiza merkezi olarak
bilinen hipokampuste yiksek miktarlarda bulunur. Bu durum kognitif fonksiyonlar ile
insiilin iliskisini destekler niteliktedir. Bu etkinin mekanizmasi tam agiklanmamis olsa da,
insiilin tarafindan uyarilan fosfotidilinozitol 3-kinaz(PI3K)ve mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) sinyal yollarinin 06grenme ve bellekde O©nemli faydalar1 olabilecegi

distiniilmektedir (34).

Insiilin beyin glukoz metabolizmasindaki diizenleyici fonksiyonundan baska,
néromodulatér ve noroendokrin bir molekil gibi davranmakta, merkezi sinir sisteminde
sinirsel gelisim ve 0grenme siirecinde yeni sinapslarin olusmasi ve gelismesi {izerinde bir

bliylime hormonu gibi rol almaktadir (35).



2.7 INSULININ, ALZHEIMER HASTALIGI VE DEMANSTAKI ROLU

Kognitif bozukluklarin patofizyolojisinde glukoz metabolizmasi, vaskuler
hastaliklar ve insilin direncinin etkili bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. insiilin ve
glukoz dengesindeki degisikliklerin, B-amiloid birikimi ve tau hiperfosforilasyonunda

etkili olabileceginden s6z edilmektedir(36).

Tau proteininin asir1 fosforilasyonun ndrodejeneratif hastaliklarla olan iliskisi
bilinmektedir. Alzheimer hastaliginin temel karakteristik 6zelliklerinden olan norofibriler
yumak yapilarinin, Hiperfosforile tau’ nun yapisinin bozularak, olustugu yapilan
calismalarla ortaya konmustur (36). Insiilin ve insiilin-like growth factor (IGF) nin, hiicre
ici ve hiicre disinda tau gen ekspresyonunu ve fosforilasyonunu diizenledigi bilgilerimiz
dahilindedir. Alzheimer’da beyin insiilin ve IGF rezistansi, PI3K-Akt sinyalinin azalmasi,

glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) aktivasyonunun artmasi ile sonuglanir (37).

Hong et al.’un arastirmasinda GSK- 3’iin insan noron hiicre kiiltiirlerinde protein

tau’nun fosforilasyonu agsamalarinda rol oynayabilecegi gosterilmistir (38).

Farelerde yapilan bagka bir calismada ise insiilin veya IGF-1 sinyalindeki

aksamalarin beyinde tau fosforilasyonunu indiikledigi belirlenmistir (39).

Bu ¢aligmalarla, norofibril-yumak olusumunun patolojisinde tau fosforilasyonu
uzerinde insilin ve IGF-1in direkt etkileriyle birlikte, AP tizerindeki yaptiklari vasitasiyla

indirekt etkilerinin de olabilecegi belirtilmektedir.

Diger taraftan insiilin pargalayici enzim (IDE), ayni zamanda AP peptidi de
parcalar. Hiperinsiilinemi durumunda ise IDE amiloid betay1 yeteri kadar kiigliltemez ve
amiloid beta birikimi kolaylasir. Amiloid beta birikiminin de AH patogenezinde varoldugu
norogoruntileme(PET-MRI ile patolojik amiloid birikimi) yontemleri ile ispatlanmistir
(40).



2.8 PROTON POMPA iNHIiBiTORLERININ iNSULIN UZERINE
ETKILERI

Mide asidi, gastrin salgilanmasinda onemlidir. Gastrinin asil rolii mide asidini
salgilatmak olsa da yapilan hayvan deneylerinde pankreas B hiicre sayisini arttirabilecegi
yoniinde sonuglar bulunmustur. Mide asidi baskilaninca gastrin diizeyleri ytikselir. Proton
pompa inhibitorleri mide Ph’ sin1 diisiirerek gastrin hormonunun yiikselmesine dolayisiyla
da gastrinin pankreas tizerindeki olasi etkileriyle serum insiilin diizeyinin artmasina neden

olabilir (41).

Hayvanlar iizerinde yapilan deneyler ve klinik c¢alismalart Proton Pompa
Inhibitdrlerinin gelismis glisemik kontrol, azalmis HbA1C diizeyleri ve dolasimda artan

insiilin seviyeleri ile ilintili olabilecegini kanitlamistir (42).

Sanchez-Garcia ve ark. T2DM hastalarinda glukoz ve insiilin metabolizmasinin
PPI kullanimina bagli olarak nasil etkilendigini bir meta analiz c¢alismasi yaparak
arastirmiglar. PPI kullaniminin T2DM olan hastalarda glukoz ve insulin diizeyleri Gzerine

anlaml1 bir etkisinin olmadigini géstermislerdir 2020 (43).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Haziran 2020- Aralik 2020 tarihleri arasinda Bursa Kiipliipinar Aile
Sagligi Merkezine takip ve tedavi amaciyla basvuran Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi

olmayan 65 yas iistii kisiler lizerinde yapildi.

SBU Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi 18.03.2020 tarihli 2011-
KAEK-25 2020/03-08 sayili karar numarasi ile “Proton Pompa Inhibitorii kullanan
Diyabetes Mellitus olmayan hastalarda insiilin seviyesinin biligsel fonksiyonlar ile

iligkisinin degerlendirilmesi” adli uzmanlik tezi ¢alismasini onaylamustir.
Calismaya 316 DM tanis1 olmayan hasta katilmistir.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:

1-Tip 2 DM tanis1 olmamak
2-Kiipliipinar Aile Sagligi Merkezine kayith olmak
3-Calismaya katilmay1 kabul etmis olmak

4-Karar yetisini ve biligsel fonksiyonlar: etkileyecek fiziksel veya ruhsal hastalig

olmamak
Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri
1- Arastirmaya katilmayi kabul etmemek.
2- Yargi yetenegini engelleyen bilissel ya da ruhsal hastaligi olmak.
3- Kanser tanisi olmak.

Calismamiz vaka-kontrol, gozlemsel calisma niteligindedir. Calismamiza katilanlara
dilimize uyarlanan Morisky 8 Maddeli Ilaca Uyum Anketi (MMAS-8), Sosyodemografik Bilgi
Formu ve iilkemize uyarlanan Standardize Mini-Mental Test ve Egitimsizler i¢in Mini Mental
Test sorulan yiiz yiize anket teknigi kullanilarak sorulmustur. Anketten 6nce katilimcilara

bilgi verilmis ve onamlar1 alinmistir. .

Aragtirmada hastalarin Sosyodemografik 6zelliklerinin soruldugu bir anket formu, ilag
kullanimina uyumu 06lgen Tiirkce gegerlilik ve giivenirliligi kanitlanmis MMAS-8 6lcegi ve

yine gegerliligi ve giivenirliligi kanitlanmig ve lilkemize uyarlanmis en az bes yil egitim alanlar
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icin Standardize Mini-Mental Test (SMMT) ve bes yildan az egitim alanlar igin ise
Egitimsizler i¢in Mini Mental Test (MMSE-E) kullanilmistir. Hastalarin 8-10 saatlik aglik

sonrasi kan 6rnekleri alinmistir.

Anket formu (EK-1) Katilimcimnin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, beden kitle indeksi,
ailenin gelir durumu, medeni hal, egitim durumu, meslek, kronik hastaliklar, sigara kullanima,
alkol kullanimi, PPI kullanip kullanmadigi kullaniyorsa ne kadar zamandir kullandigina dair
sorular sorulmustur. Formun sonuna alinan 6rneklerden elde ettigimiz biyokimya test sonuglari

not edilmistir.

Hastalarin kendi bildirimleri ile ila¢ kullanimina uyumunu degerlendiren MMAS-8
Olcegi (EK-2) 8 soru icermektedir. Bu 6l¢egin Tiirkge’ ye uyarlanmasi ve gegerliligi 2014
yilinda Saymner tarafindan diyabet hastalar1 icin gerceklestirilmistir.. Sorulara yanitlar
Evet/Hay1r olarak cevaplandirilmistir. ilk 4 soru ve 6. 7. sorularda Evet 0 puan, Hayir 1 puan;
5.soruda Evet 1 puan ve Hayir 0 puandir 8. soruda Hi¢/nadiren segenegi 1 puan diger siklar 0
puan olarak degerlendirilmistir. Toplamda alinan puan <6 ise diisitk uyum, 6-7 ise orta uyum,

tam puan yani 8 ise yiiksek uyum olarak nitelendirilmistir.

Bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla, Tiirkgeye cevrilen Standardize Mini
Mental Test (SMMT) (EK-3) kullanilmistir. 2002 yilinda Giingen ve ark. tarafindan iilkemize
uyarlanmigtir. SMMT en az 5 yil egitim alanlara yapilmistir. Daha diisiik egitim seviyesi
olanlar i¢in Babacan-Yildiz ve ark. tarafindan gecerliligi ve giivenilirligi ¢alismasi yapilmisg
Egitimsizler i¢in Modifiye Edilmis Mini Mental Test (MMSE-E) (EK-4) kullanilmistir. Burada
katilimcilara bes baslik altinda toplami 30 puan edecek sekilde sorular sorulmaktadir. Yonelim
toplam 10, kayit hafizas1 toplam 3, dikkat ve hesap yapma toplam 5, hatirlama toplam 3 ve

lisan toplam 9 puandan olusmaktadir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin mevcut bulgulart kullanilarak elde edilen giicii hesaplamak i¢in sonsal
glic analizi yapilmistir. PPI(+) grubunda (n=172) ortalama glukoz diizeyi 97,19 * 9,76
(mg/dL), PPI(-) (n=144) grubu igin ise 100,24 + 10,24 (mg/dL) olarak hesaplanmis ve ilgili
etki biiylikliigli degeri ise d= 1,22 olarak belirlenmistir. Hesaplanan etki biiytikliigli deger,
kullanilarak toplamda n=316 birim olacak sekilde, tip I hatanin %35 seviyesinde kabul
edildigi calismamizdan elde edilen gii¢ degeri > %95 olarak belirlenmistir. Ek olarak,

calismamizda SMMT toplam 6l¢ek puant ve BUN diizeyi arasinda raporladigimiz
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korelasyon katsayist degeri kullanilarak ikinci bir deneysel gii¢ analizi yapilmistir.
Analizde r=-0,16 degeri ve n=316 birim i¢in ¢alismamizin giicliniin %87 seviyesinde
oldugu belirlenmis 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.)
programi kullanilarak yapilmistir. Calismada siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Degiskenler, normal dagilima uygunluk
gostermeleri durumunda ortalama =+ standart sapma; normal dagilima uygunluk
gostermemeleri durumunda ise medyan (ceyreklikler arasi fark) degerleriyle ifade
edilmistir. Siirekli degiskenlerin iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarinda normal
dagilima uygunluk gézlenmemesi durumunda Mann Whitney U testi, degiskenlerin normal
dagilima uygunluk gostermesi durumunda ise bagimsiz Orneklemler igin t-testi
kullanilmistir. Caligsma gruplart arasinda ikiden fazla grup arasinda siirekli degiskenlerin
karsilastirilmast Kruskal Wallis testi kullanilarak yapilmistir. Kategorik degiskenler ise
say1 ve ilgili ylizde degerleriyle ifade edilmis olup, gruplar arasinda karsilastirmalarinda ise
ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanilmistir. Olgek
puanlari, yas ve BMI ol¢iimleri arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile incelenmis olup
Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Morisky ve SMMT ol¢eklerinin i¢
tutarliligt KR-20 katsayis1 ile incelenmis olup Morisky 6lcegi icin 0=0,79 ve SMMT 6lgegi
icin ise 0=0,74 bulunmustur. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda

yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip I hata oran1 %5 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo-1 de gruplar arasinda sosyodemografik 6zelliklere ait yapilan karsilagtirmalar

raporlanmistir.

Tablo-1: Katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

PPI(+) PPI(-)
p-degeri
(n=172) (n=144)
Yas (y1l) 70(7) 69,5(8) 0,691%
BMI 27,49(5,9) 28,39(6,38)  0,234°
Cinsiyet (K/E) 108/64 81/63 0,238°

Gelir Durumu
<2500 TL  43(%25) 29(%20,10)
2500 TL -7500 TL  114(%66,30)  108(%75) 0,188°
>7500 TL  15(%8,70)  7(%4,90)
Medeni Durum
Evli 113(%65,70) 98(%68,10)
Bekar  5(%2,90) 1(%0,70)
Ayrilmis 4(%2,30) 5(%3,50)
Dul  50(%29,10) 40(%27,80)

0,510¢

Egitim Durumu
Lisealni  164(%95,40) 130(%90,20)
Lise  4(%2,30) 7(%4,90) 0,211°
Lise Usti  4(%2,30) 7(%4,90)
Meslek
Calisiyor  28(%16,30)  26(%18,10)
Calismiyor 144(%83,70) 118(%81,90)

0,676°

Veriler medyan(ceyreklikler arasi fark) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi. b: Ki-Kare Testi, ¢: Fisher-Freeman-Halton Testi

Tablo-1 incelendiginde yas dagilimina gore PPI(+) ve PPI(-) gruplari arasinda
farklilik bulunmadig: goriilmektedir (p=0,691). BMI diizeyi de gruplar arasinda farklilik
gostermemekteydi (p=0,234). Ek olarak gruplar arasinda cinsiyet dagilimina gore de
farklilik bulunmamakta idi (p=0,238). Gelir diizeyine gore de PPI ila¢ kullanan ve

kullanmayan hasta gruplar1 arasinda farklilik gostermezken (p=0,188), medeni duruma
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gore de gruplar arasinda farklilik yoktu (p=0,510). Egitim diizeyi ve ¢alisma durumuna
gore de gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0,211 ve

p=0,676).

PPI ilag kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda kronik hastalik goriilme oranlarina gore

yapilan karsilastirmalar tablo-2 de verilmistir.

Tablo-2 incelendiginde hipertansiyon goriilme oran1 bakimindan c¢aligma gruplari
arasinda farklilik oldugu belirlenmistir (p=0,016). PPI (+) grubundaki hastalarin %67,40
mda hipertansiyon goézlenirken, PPI (-) grubunda ise bu oran %54,20 olarak belirlenmis
olup, PPI (+) grubunda hipertansiyon goriilme oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Astim/Koah goriilme oranina gore ise calisma gruplari arasinda fark bulunmadigi

belirlenmistir (p=0,572).

PPI(+) PPI()
Kronik Hastalhik p-degeri®
(n=172) (n=144)

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

Astim/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
Diger 48(%27,90) 46(%31,90) 0,434

Tablo-2: PPI(+) ve PPI(-) gruplar arasinda kronik hastalik dagilimlarinin karsilastiriimasi

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

b: Ki-Kare testi

Hiperlidemi goriilme oranmna gore de gruplar arasinda farklilik oldugu belirlenmistir
(p=0,006). PPI (+) grubunda hiperlipidemi gortilme oran1 %15,10 ve PPI (-) grubunda ise
%S35,60 olup, PPI kullanan hastalarda hiperlidemi goriilme oraninin daha yiliksek oldugu
belirlenmistir. SVH, romatolojik hastalik, kardiyak ve diger hastaliklara ait goérilme
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oranlarina gore ise PPI kullanan ve kullanmayan hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik

bulunmamaktadir (sirasiyla p=0,599, p=0,881, p=0,503 ve p=0,434).

Calismaya alinan hastalarin alkol ve sigara kullanim aligkanliklarina gore

karsilastirilmasi tablo-3 de verilmistir.

PPI(+) PPI(-)
p degeri
(n=172) (n=144)
Sigara
Iciyor 9(%5,20) 6(%5,30)

Bwrakmis  36(%20,90) 25(%17,40)  0,629°
Kullanmiyor — 127(%73,80)  113(%78,50)

Yilda ka¢ paket* 25(22,5) 30(29) 0,659°
Alkol
Kullaniyor 4(%2,30) 3(%2,10)
>0,99¢

Kullanmiyor  168(%97,70)  141(%97,90)

Tablo-3: Sigara ve alkol kulanimina gore gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar
Veriler medyan(¢eyreklikier arasi fark) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
*: Sigara kullanan ve birakmis n=76 hasta tizerinden hesaplanmistir

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

Tablo-3 incelendiginde sigara kullanim aliskanligina gore ¢alisma gruplari arasinda

faklilik olmadig1 goriilmektedir (p=0,629). Sigara kullanan ve birakmis olan hastalarin

(n=76) yilda tiikettikleri paket sayisina gore de gruplar arasinda fark olmadigi

belirlenmistir (p=0,659). Benzer olarak alkol kullaniminin da gruplar arasinda farklilik

gostermedigi belirlenmistir (p=0,642).

PPI kullanan ve PPI kullanmayan hastalar arasinda biyokimyasal Ol¢limlerin

karsilastirilmasi ise tablo-4 de raporlanmustir.
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Tablo-4: Biyokimyasal Parametrelerin gruplar arasinda karsilagtiritlmasi

PPI(+) PPI(-)
p degeri
(n=172) (n=144)
Glukoz (mg/dL) 97,19+9,76  100,24+10,24 0,007¢
Insiilin (uU/mL) 10,9(7,10) 10,3(8,02) 0,740?
HbAlc 5,84+0,33 5,84+0,37 0,959°
BUN (mg/dL) 34(14) 34(13,75) 0,253%

Kreatinin (mg/dL) 0,89(0,32) 0,85(0,29) 0,315
HOMA-IR (mg/dL)  2,53(1,86) 2,58(2,23) 0,349
insiilin Direnci 87(%50,60)  78(%54,20) 0,525

Veriler ortalama + standart sapma.medyan(ceyreklikler aras fark) olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi, b: Pearson Ki-Kare Testi, e: Bagimsiz Orneklem t Testi

Tablo-4 incelendiginde gruplar arasinda glukoz diizeyine gore farklilik oldugu
gorulmektedir (p=0,007). PPI(+) grubunda ortalama glukoz dizeyi 97,19 mg/dL ve PPI (-)
grubunda ise 100,24 mg/dL olarak belirlenmis olup, PPI (+) grubunda yer alan hastalarin
ortalama glukoz diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmustir (figiir -1).
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PPI(+) PPI(-)

Figur-1: PPI(+) ve PPI(-) gruplar arasinda glukoz ortalamalarinin karsilastiriimasi
(p=0,007)
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Insiilin, HbAlc, BUN, kreatinin ve HOMA-IR diizeylerinin gruplar arasinda
farklilik gostermedigi belirlenmistir (sirasiyla p=0,740, p=0,959, p=0,253 ve p=0,315).
Yine, insulin direnci goriilme oranlarina gore de gruplar arasinda farklilik

bulunmamaktaydi (figir-2, p=0,525).
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PPI(+) PPI(-)

Figur-2: Insiilin direnci dagilimima gére PPI(+) ve PPI(-) gruplarinin karsilastiriimasi
(p=0,525)

Biyokimyasal dl¢timlerin SMMT 6l¢egi iizerinden hesaplanan toplam 6l¢ek puani ile

arasindaki iliskiler tablo-5 de raporlanmistir

Tablo-5: Biyokimyasal Parametrelerin SMMT Puam ile iligkisinin incelenmesi

(n=316) SMMT Puam
Is 0.066
Glukoz (mg/dL) 0.242
fetlin (el r, -0.107
nsiilin (uU/mL) 0.057
Is 0.025
HbA1

bAlc b 0.659
Is -0.161

BUN /dL
(mg/dL) 0.004
Kreatinin (mg/dL ; 0077
Inin (mg/dL) 0.172
rs -0,09
HOMA-IR (mg/dL) 0.132

rs: Spearman Korelasyon Katsayist
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Tablo-5 incelendiginde, SMMT toplam puani ile BUN degeri arasinda negatif
yonlii anlamli iligki oldugu belirlenmistir (rs=-0,14; p=0,004). Analiz sonucuna gore BUN
diizeyinde gozlenecek artis ile birlikte SMMT o6l¢eginden elde edilecek toplam puanda
azalma, buna karsin BUN diizeyinde goézlenecek olan azalmanin ise SMMT o6lcegi
tizerinden elde edilecek olan toplam 0&lgek puaninda artma yoniinde etki edecegi

ongorulmektedir (figlr-3).

Glukoz, insulin, HbAlc, kreatinin ve HOMA-IR diizeyleri ile SMMT ol¢eginden

elde edilen toplam puan arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Insiilin direnci gdzlenen (n=165) ve gézlenmeyen (n=151) hastalar arasinda SMMT
puanmna gore farklilik bulunmadig: belirlenmistir (p=0,241). Insiilin direnci gdzlenen hasta
grubunda medyan SMMT puani1 25(4) ve insulin direnci gozlenmeyen hastalarda ise 26(5)

olarak hesaplanmustir.
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Figur-3: BUN diizeyi ile SMMT toplam 6l¢ek puani arasindaki iliski (rs=-0,14; p=0,004).
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Tablo-6, calisma gruplari arasinda SMMT &lgegi toplam puaninin ve alt 6lgek puanlarinin

karsilastirilmasini icermektedir.

Tablo-6: SMMT o6lgek puanlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

PPI(+) PPI(-)
SMMT p degeri®
(n=172) (n=144)
Toplam 25(5) 25(5) 0,830
10(1 10(1
Yonelim 1) ) 0,025
9,48(+0,89)  9,31(0,91)
Kayit Hafizast 3(0) 3(0) 0,232
Dikkat & Hesap Yapma 3(3) 3(3) 0,692
Hatirlama 2(1) 2(1) 0,879
Lisan 8(2) 8(2) 0,800

Veriler medyan(¢eyrekiikler arasi fark) olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi.

Tablo-6 incelendiginde SMMT o6lgegi toplam puani bakimindan gruplar arasinda
farklilik bulunmadig1 gortilmektedir (p=0,830). Yonelim alt boyutundan elde edilen dlgek
puaninin ise PPI (+) grubunda daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,025). SMMT
Olceginin diger alt boyutlar1 olan kayit hafizasi, dikkat & hesap yapma, hatirlama ve lisan
alt boyutlarindan elde edilen 6lgek puanlari ise PPI kullanan ve kullanmayan hasta gruplari

arasinda farklilik gostermemekteydi (p>0,05).
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Figur-4: PPI(+) ve PPI(-) gruplar1 arasinda SMMT yonelim puanlarinin karsilagtirilmasi
(p=0,07)

Tablo-7, caligmaya katilanlarin sosyodemografik ozellikleri arasinda SMMT toplam 6lgek

puani bakimindan yapilan karsilastirmalar1 igermektedir.

Tablo-7 incelendiginde, yas ile SMMT &l¢eginden elde edilen toplam puan arasinda
negatif yonlii anlaml bir iliski oldugu goriilmektedir (rs=-0.23; p<0,001). Benzer sekilde
BMI diizeyi ile de SMMT toplam 06lgek puani arasinda negatif yonlii anlamli bir iligki
oldugu goriilmektedir (rs=-0.24; p<0,001). Yas ve BMI diizeylerinde gozlenecek artis ile
birlikte SMMT 6l¢eginden elde edilecek olan toplam puanda azalma gdzlenmesi; ek olarak
ilgili degiskenlerin diizeylerinde gozlenecek olan azalmanin ise SMMT &lgeginden

hesaplanacak toplam puana artis yoniinde etki etmesi ongoriilmektedir.
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Tablo-7: Katilimcilarin genel 6zellikleri ile SMMT Puani arasindaki iligki

SMMT
(n=316) p degeri
Puam
Yas (n=316) r=-0,231 <0,001
BMI (n=316) r=-0,238 <0,001

Cinsiyet
Erkek (n=127) 26(5)
Kadin (n=189) 25(4)

0,830%

Gelir Durumu
<2500 TL (N=72)  24(4,75)
2500 TL -7500 TL (n=222)  26(4)  <0,001'
>7500 TL (n=22)  27,5(6)
Medeni Durum
Evli(n=211)  26(4)
Bekar (n=6)  25,5(8)
Ayrilmis (n=9)  28(4,50)
Dul (n=90) 24(5)

001f

Egitim Durumu
Lise alf1 (n=294) 25(4)
Lise (n=11) 28(3) <0,001f
Lise ustu (n=11) 30(2)
Meslek
Calisryor (n=54) 26(5)
Calismiyor (n=262) 25(5)

0,978

Veriler medyan(ceyrekiikler arasi fark) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, f: Kruskal Wallis Testi, rs: Spearman Korelasyon Katsayisi

SMMT o6lgeginden elde edilen toplam 6l¢ek puaninin cinsiyete gore farklilik gostermedigi
belirlenmistir (p=0,830). Buna karsin, SMMT toplam 6lgek puani gelir durumuna gore
farklilik gostermekteydi (p<0,001). Gelir diizeyi 2500 TL alt1 olan hastalarda medyan
Olgek puani 24, 2500 TL -7500 TL aras1 gelire sahip oldugunu belirten hastalarda 26 ve
7500 TL tiizeri gelir diizeyine sahip oldugu belirlenene hasta grubunda ise SMMT o6l¢egi

tizerinden hesaplanan toplam 6l¢ek puaninin medyan degeri 27,5 olarak belirlenmistir.
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Farkliligt meydana getiren gelir diizeyini ya da duzeylerini belirlemeye yonelik
olarak gerceklestirilen alt grup analizlerde 2500 TL-7500 TL aras1 ve 7500 TL iizeri gelire
sahip olan katilimcilarin medyan SMMT puanlariin, 2500 TL alt1 gelire sahip
katilimcilara gore daha yiiksek (sirasiyla p<0,001 ve p=0,001), Gelir diizeyi 2500 TL-7500
TL aras1 olan katilimcilar ve 7500 TL {izeri geliri oldugunu bildiren katilimcilar arasinda

toplam Ol¢ek puanina gore farklilik olmadigr belirlenmistir (p=0,134).

Calismaya katilanlarin medeni durumlarina gére SMMT 6lgegi lizerinden hesaplanan
toplam Olgek puanlari farklilik gostermektedir (p=0,001). Evli olan katilimcilarin medyan
SMMT puani 26, bekar katilimcilarin 25,50, esinden ayri yasayan katilimcilarin 28 ve dul
katilimcilarin ise 24 olarak hesaplanmistir. Farklih@ meydana getiren katilimer grubunu
belirlemeye yonelik gerceklestirilen alt grup analizlerde evli ve esinden ayri olarak yasayan
katilimcilarin medyan 0Olgek puanlarmm dul olan katilimeilara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (sirastyla p<0,001 ve p=0,034). Yapilan diger alt grup karsilastirmalarinda ise
Olcek puanlarmim farklilik gostermedigi belirlenmistir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen hastalarin egitim diizeyine gére de SMMT o6lcegi lizerinden
hesaplanan toplam Ol¢ek puanmin farklilik gosterdigi belirlenmistir (p<0,001). Lise alt1
egitim seviyesine sahip katilimcilarin medyan 6l¢ek puani 25, lise mezunu katilimcilarin
28 ve lise iizeri egitim seviyesine sahip katilimcilarin ise 30 olarak hesaplanmistir.
Yduruttlen alt grup analizlerinde lise mezunu katilimcilar ile egitim seviyesi lise {izeri
olarak belirlenen katilimcilarin medyan SMMT puanlarinin, egitim seviyesi lise alt1 olan
katilimcilardan daha yiiksek oldugu saptanmustir (sirastyla p=0,047 ve p<0,001). Ek olarak
lise Uzeri egitim seviyesine sahip katilimci grubunun da medyan Olgek puaninin, lise
diizeyinde egitim aldigini belirten katilimcilara gore de daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin ¢alisma durumlarina gére de SMMT 6lcegi lizerinden

hesaplanan toplam 6l¢ek puaninin farklilik gostermedigi belirlenmistir (p=0,978).

PPI kullanan kullanan hastalarda morisky ve SMMT d6lgegi lizerinden hesaplanan

toplam 6l¢ek puanlari arasindaki iliski tablo-8 de verilmistir.

Tablo-8: Morisky puani ve SMMT puani arasindaki iliski

_ Morisky
n=172 Puan

SMMT s 0,022

Puamm __ p 0,770

rs: Spearman Korelasyon Katsayist

23



Tablo-8 incelendiginde, PPI (+) tanisi olan hastalar i¢in Morisky toplam 0Olgek

puani ile SMMT toplam Olgek puani arasinda anlamli bir iliski olmadig1 belirlenmistir
(p=0,770).

Tablo-9, PPI (+) tanis1 olan hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gore Morisky

toplam 6l¢ek puanina ait karsilastirmalart igermektedir.

Tablo-9: Katilimcilarin genel 6zellikleri ile Morisky Puani karsilastirilmasi

Morisky
p degeri
Puam
Yas (n=172) rs= 0,02 0,818
BMI (n=172) rs=-0,05 0,549
Cinsiyet
Erkek (n=64) 4(4)
0,155%

Kadin (n=108) 5(4)
Gelir Durumu
<2500 TL (n=43)  4(3)
2500 TL -7500 TL (n=114)  5(4,25) 0,422
>7500 TL (n=15)  4(3)
Medeni Durum
Evli (n=113) 4(4)
Bekar (n=5) 5(7,5)
Ayrimis (n=4)  6,5(2,5)
Dul (n=50)  5(3,25)

0,439

Egitim Durumu
Lise alti (n=164) 4(4)
Lise (n=4)  6(3,5) 0,167
Lise Gstl (n=41)  6(2,75)
Meslek
Calisiyor (n=28) 5(4)
Calismiyor (n=144) 4(4)

0,348%

Veriler medyan(geyreklikler arasi fark) olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U testi, f: Kruskal Wallis testi, rs: Spearman Korelasyon Katsayist
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Tablo-9 incelendiginde PPI kullanan hasta grubu igerisinde yapilan analizler
sonucunda Morisky Olgeginden elde edilen toplam puan ile yas ve BMI diizeyi arasinda
iliski gbzlenmezken; dlgek puaninin cinsiyet, gelir durumu, medeni durum, egitim seviyesi

ve hastanin ¢alisma durumuna gore de farklilik géstermedigi belirlenmistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda SMMT toplam puani ile BUN degeri arasinda negatif yonli anlamli
iliski oldugu belirlenmistir. PPI (+) grubunda yer alan hastalarin ortalama glukoz diizeyinin
PPI (-) grubundaki hastalara oranla daha diisiik oldugu saptanmistir. Benzer sekilde PPI
kullanan grupta hipertansiyon ve hiperlipidemi goériilme orani daha fazla idi. SMMT o0l¢egi
toplam puani bakimindan PPI gruplart arasinda farklilik bulunmadigi tespit edildi. Yas ile
SMMT puani arasinda negatif yonlii anlamli bir iligski oldugu goriilmektedir. BMI diizeyi
ile de SMMT puani arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski oldugu goriildi. 2500 TL-7500
TL aras1 ve 7500 TL tizeri gelire sahip olan katilimcilarin medyan SMMT puanlarinin,
2500 TL alt1 gelire sahip katilimcilara gore daha ytiksekti. Egitim seviyesi lise tizeri olarak
belirlenen katilimcilarin medyan SMMT puanlarinin, egitim seviyesi lise alti olan
katilimcilardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Evli ve esinden ayri olarak yasayan
katilimcilarin medyan 6l¢ek puanlarinin dul olan katilimcilara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. PPI (+) tanis1 olan hastalar i¢in Morisky toplam o6l¢ek puani ile SMMT
toplam Olgek puani arasinda anlamli bir iliski olmadigi belirlenmistir. Glukoz, insiilin,
HbAlc, ve HOMA-IR diizeyleri ile SMMT ol¢eginden elde edilen toplam puan arasinda
anlamli bir iligki bulunmamaktadir.

Calismamizda SMMT toplam puani ile BUN degeri arasinda negatif yonlii anlaml
iliski oldugu belirlenmistir. Misirda yapilan bir arastirmada bizim ¢alismamizla ayn1 yonli
sonuglar elde edilmistir. Serum kreatinin ve BUN degerleri yiiksek olan hastalar normal
olan hastalara gore biligsel yonden zayif bulunmustur. Yine ayni ¢alismada kronik bobrek
hastalari, bobrek rahatsizligi olmayanlara gore biligssel yonden giigsiiz bulunmustur (44).
2018 yilinda bobrek yetmezligi sebebiyle hastanede yatan hastalarda yapilan bir ¢alismada
bobrek yetmezligi olan hastalarin kontrol grubuna gére SMMT puanlari anlamli diizeyde
diisiik bulunmus. Hastalarin bobrek yetmezligi nedeniyle kreatinin ve BUN degerleri de
kontrol grubuna gore yliksek olarak tespit edilmistir (45). 2017 de Cin’de yayimlanan bir
aragtirmada ise vaskiiler demansi olan ve olmayan iki grup hastanin bazi biyokimyasal
testleri ile SMMT puanlan karsilastirilmis. Bizim ¢alismamizin aksine, hem her iki grup
arasinda hem de demansli hastalar arasinda SMMT puani ile BUN degerleri arasinda
anlaml bir ilgski bulunamamais (46). 2020 yilinda ¢ift merkezde 180 hemodiyaliz hastasi ile
yapilmig bir aragtirmada ¢calismamizla benzer olmayan sekilde SMMT puanlari ile BUN
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degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (47). Literatiirdeki Orneklerden de
anlasilacagi lizere demans ve bobrek fonksiyonlari iliskisi iizerinden bir konsensus yoktur.

Caligmamizda PPI kullanan gruptaki hastalarin ortalama glukoz diizeyleri
kullanmayan hastalara gére daha diisiikk bulunmustur. Insiilin, HbAlc, BUN, kreatinin ve
HOMA-IR diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigi belirlenmistir. Hove ve
arkadaslarinin 2013 yilinda 41 Tip 2 DM’li hastada yaptig1 randomize, ¢ift kor, plasebo
prospektif bir ¢alismada 12 hafta boyunca tedavilerine esomeprazol eklenen grupla
eklenmeyen grup arasinda insiilin sekresyonu ve glukoz seviyeleri agisindan iyilesme
gosterilememistir (48). Giiney Korede (2015) yapilan bir arastirmada hastanede tedavi
goren DM hastalarinda tedavilerine ek olarak 6 ay PPI tedavisi yapilmis. Tedaviden once
ve sonra Ol¢iilen HBA1C seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamistir (49). Sanchez-
Garcia ve ark. T2DM hastalarinda glukoz ve insiilin metabolizmasinin PPI kullanimina
bagli olarak nasil etkilendigini bir meta analiz calismasi yaparak arastirmiglar. PPI
kullanimimin T2DM olan hastalarda glukoz ve insiilin diizeyleri {izerine anlamli bir
etkisinin olmadigin1 gostermislerdir (43).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada aside bagh rahatsizliklar1 nedeniyle Pantoprazol
kullanan T2DM tanis1 olan ve olmayan iki hasta grubu 12 hafta boyunca takip edilmis.
Takipler sonucunda her iki grupta da aglik kan glukozu ve HBA1C diizeylerinde anlamli
diisiis tespit edilmis (50). 2015 yilindaki baska bir ¢alismada pantoprazoliin T2DM li
hastalarda insiilin iizerine etkileri arastirtlmig. Toplam insiilin diizeyleri ve HBAI1C
seviyesinde diislis tespit edilmis (51). Kuzey Hindistan’ da 2018 yilinda 3. Basamak
hastanede yapilan randomize, cift kor, plasebo kontrollii ¢caligmada yine pantoprazoliin
glisemik kontrol tizerine etkileri arastirilmis. Tedavilerine 24 hafta boyunca 40 mg
pantoprazol eklenen DM hastalariin hem aglik hem de post prandial glukoz diizeylerinde
ve HBA1C seviyelerinde 6nemli diisiisler oldugu goriilmiistiir (52).

Randomize girisimsel klinik bir ¢alismada omeprazoliin metforminle birlikte
glisemik kontrol iizerine etkisi aragtirilmis. Baska komorbiditesi bulunmayan 80 T2DM
hastas1 40 ar kisilik iki gruba ayrilmis. Bir grup sadece metformin alirken diger grup
metformin ve omeprazol kullanmis. Ug ay sonunda Omeprazol kullanan grupta aglik kan
glukozu ve HBA1C degerleri anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (53). 2013 te hastane
kayitlar1 kullanilarak yapilan kesitsel bir arastirmada diyabet tedavisine ek olarak PPI

kullanmis ve kullanmamis hastalarin HBA1C degerleri karsilastirilmis ve kullanmis olan
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grubun HBA1C degerlerinin % 0.6 kadar daha diisiik oldugu tespit edilmistir (54). Diger
caligmalardan farkli olarak 2020 deki bir yayinda diizenli PPI kullanimimin T2DM igin
artmis bir risk olusturdugu ve kullanim siiresi arttikca da riskin arttigi belirtilmistir. Bu
calismanin yine diger calismalardan ayrilan bir yonii ise T2DM tanili olmayan kisilerde
yapilmig ileriye doniik bir analiz olmasidir (55). PPI larin glukoz ve insiilin
metabolizmasma etkilerinin arastirilmasinda genellikle T2DM hastalar1  {izerinde
calismalar yapilmistir. Bizim g¢aligmamiz gibi T2DM tanist olmayan hastalar iizerinde
yapilmis ¢alismalar oldukga azdir. Bu konuda daha net sonuglar i¢in ¢ok sayida ¢alismaya
ihtiyac vardir.

Calisgmamizda PPI kullanan hasta grubunda hipertansiyon goriilme oraninin daha
yiikksek oldugu saptanmistir. Ayni sekilde PPI kullanan hastalarda kullanmayanlara gore
hiperlipidemi goriilme orani1 da yiiksek olarak bulunmustur. 2017 yilinda yapilan bir
arastirmada bizim calismamiza benzer olarak PPI kullanan hastalarda kullanmayanlara
oranla total Kolestrol, LDL ve Apo B diizeyleri yiiksek bulunmustur (56). 2016 da Isvigre
de yapilan bir arastirmada uzun siireli PPI kullaniminin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk olusturdugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da PPI kullanan grupta her ne
kadar diger kardiyak hastaliklar agisindan fark bulunmamis olsa da hipertansiyon goriilme
siklig1 yiiksek bulunmustur (57). Yine 2013 yilina ait bagka bir ¢alismada PPI larin ¢esitli
mekanizmalarla endotel hasarim1 arttirdigina ve dolayisiyla kardiyak hastaliklar,
ateroskleroz agisindan kullanimlarinin riskli olduguna deginilmistir (58). PPI kullaniminin
kardiyak hastaliklar ve lipid metabolizmasi {izerine yapilan ¢aligmalarin sonuglari bizim
sonuglarimizla ortiismektedir.

PPI kullaniminin son yillarda ¢ok artmasiyla birlikte, demansla iligkisini arastiran
bir¢ok calisma yapilmistir. Literatiir tarandiginda bu caligsmalarin sonuglarinin birbirleri ile
tutarli olmadig1 goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda PPI kullanan ve kullanmayan gruplar
arasinda SMMT ol¢eginden elde edilen toplam puan bakimindan farklilik bulunmadigi
goriilmektedir. 2020 yilinda Amerikan Gastroenteroloji Dergisinde yayimlanan bir
arastirmada 2019 yilina kadar yapilmis olan PPI kullanim1 ve demans iliskisini aragtiran 11
gbzlemsel calisma ele alinarak incelenmis ve sonug olarak bu iliskiyi destekleyen kanit
bulunamamistir (59). Galler bolgesinde yapilan Eyliil 2020 de yayimlanan kohort
calismasinda gecmisteki elektronik saglik verileri kullanilarak PPI regete edilmis ve

edilmemis iki calisma grubu karsilastirilmis. Onceden demans, bilissel bozukluk, deliryum
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tanilar1 olanlar diglanmis. Sonug olarak biiyiikk 6lgekli, cok merkezli saglik verilerini
kullanan bu g¢alisma, PPI kullanimi ile artan demans riski arasindaki iligkiyi
dogrulayamamistir (60). 2020 yilinda Avraham ve ark. yaptig1 retrospektif bir calismada
yilda 11 den fazla omeprazol regete edilmis 65 yas tistii kisiler kronik kullanici1 olarak
degerlendirilmis. Calismaya 48632 kisi dahil edilmis. PPI kullaniminin ve ayrica kronik
olarak PPI kullaniminin demans ve biligsel bozukluk gelismesi ile iliskili olmadig1
gosterilmistir (61).

Kasim 2020 yilinda yaymlanan Tayvan Ulusal Saglk Sigortas1 Arastirma
Veritabanindan (NHIRD) onceden demans Oykiisii olmayan 1 Ocak 2000 ve 31 Aralik
2005 tarihleri arasinda PPI regete edilen ve edilmeyen 65 yas iistii 13168 hasta tespit edilip
2013 yilina kadar takipleri yapilmistir. Sonug olarak PPI kullanicilari, kullanmayanlara
kiyasla 6nemli 6lgiide yiiksek demans riskine sahip oldugu gosterilmis (62). Torres-Bondia
ve ark. Ispanya saglik verilerini kullanarak 2020 de yaymladig: retrospektif kohort
calismasindan elde edilen neticeye gore PPI kullananlarda AH goriilme orani
kullanmayanlara gore yiiksek degildi; ancak AH dis1 demans insidansinda hafif bir artig
oldugu goriilmiis (63). Bu konuda yayinlanmis en yeni ¢alismadan ¢ikan sonug ise PPI
baslanmis olmasimnin ve zamanla degisen PPI kullaniminin genel demans riskini
arttirabilecegi yoniindedir. Subat 2022 de Avrupa Noroloji Dergisinde c¢ikan bu
arastirmada Almanya’da yasayan 40 yas iistii PPI kulanan ve kullanmayan 56576 kisinin
saglik kayitlar1 10 y1l boyunca incelenmistir (64). PPI kullanimi ile genellikle demans
arasindaki iligki arastirillmig, akut biligsel bozukluk gelisimi konusunda ¢ok sayida
arastirma yapilmamistir. PPI kullaniminin bilissel bozukluk gelisimi iligkisi lizerine daha
fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Caligmamizda yas ile SMMT toplam puani arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski
oldugu saptandi. SMMT o6l¢eginden elde edilen toplam Olgek puaninin cinsiyete gore
farklilik gostermedigi belirlenmistir. Bizim caligmamiza paralel olarak yapilan birgok
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir. 2013 yilinda iilkemizde yapilan bir
arastirmada 65 yas Ustli 174 kisi calismaya dahil edilmis. Yastaki birimlik artisin SMMT
puanlarinda 0.734 lik bir azalma yaptig1 goriilmiis ve bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (65). Yine iilkemizden bir ¢alismada Kars’ta 60 yas tstl populasyonda
biligsel islev taramasi i¢in 1206 kisi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, bizle benzer

sekilde yas ilerledikce SMMT puaninin anlamlhi olarak diistigi, bulunmus. Bizim

29



sonucumuzdan farkli olarak bu ¢alismada kadinlarin puanlarinin erkeklere oranla daha
diisiik oldugu saptanmis (66). Yine 2017 de Tokyo’da 65 yas istii kisilerde yapilan bir
calismada yas ile SMMT puanlar arasinda negatif yonlii bir iliski bulunurken, egitim
diizeyi artttkca SMMT puanlarinin arttigi goriilmistiir. Bu sonuglar bizim sonuglarimizla
ortiismektedir (67).

Calismamizda BMI ile SMMT puanlan arasinda negatif yonlii bir iliski bulduk.
2016 yilinda yayinlanan bir meta-analiz, bizim ¢aligmamizin aksine orta yastaki obezite ile
ileri yastaki demans arasinda pozitif bir iliski oldugunu, ancak 65 yas iizerinde bunun tam
tersi oldugunu gostermektedir (68). Lancet dergisinde yaymlanmis 2015 yilina ait
retrospektif kohort ¢aligmasinda orta yas ve yaslilikta zayif olmanin demans riskini
arttirdigl  gosterilmistir (69). Subat 2016 tarihli Giiney Kore kokenli bir ¢alismada
obezitenin orta ve yash niifus arasinda daha diisiik biligsel gerileme riski ile iliskili oldugu
bildirilmistir (70). Eskisehir’de yapilan 2017 tarihli Yanardag ve ark. yaptigi arastirmaya
huzurevinde kalan 60 yas tstii 111 kisi dahil edilmis. BMI nin kognitif fonksiyonlar
tizerine etkisi bulunamamis (71). BMI diizeyleri normal olanlar genel olarak iyi ve dengeli
beslenebilen, beslenme konusunda bilingli, fiziksel yonden aktif olan Kkisilerdir. Bu
kriterler acisindan bakildiginda BMI normal olanlarin demanstan korunuyor olabilecegi
diisiiniilebilir. Ayrica BMI, toplumlar arasindaki antropometrik farkliliklar, ek hastaliklarin
varligi ve dolayisiyla kullanilan bazi ilaglar gibi birgok durumdan etkilenmektedir. BMI
nin bunama iizerindeki etkisi tam olarak anlasilamamistir. BMI ve bilissel islev
baglantilarin tam olarak anlasilabilmesi yasam boyu siiren genis bir bakis agis1 gerektirir.

Calismamizda egitim seviyesi artikca SMMT puanlarinin da arttig1 ayrica evli ve
esinden ayrilmis olanlarin SMMT skorlarinin dul olanlara gore daha ytliksek oldugu tespit
edildi. Yapilan bircok arastirmada bulunan sonuglar bizim sonuglarimiz ile paraleldir.
Ulkemizde Afyonkarahisar’da Yaman ve ark. tarafindan hastanede yatan 50 yas iistii 106
hastada yapilan bir arastirmada egitim diizeyi, SMMT puam1 ve demans riski arasinda
anlaml bir iligki bulunmustur (72). Yine iilkemizden bir ¢alismada Kars’ta 60 yas tistl
poplilasyonda bilissel islev taramasi i¢in 1206 kisi degerlendirilmistir. Egitim diizeyi
arttikca SMMT puanlarmin anlaml diizeyde arttig1 tespit edilmistir. Yine ayni1 ¢alismada
bizimki ile benzer olarak esini kaybetmis olanlarda SMMT puanlarinin anlamli olarak daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (66). 2001 yilinda acil servise bagvurusu bulunan 65 yas {istii
300 hasta ile yapilan ¢alismada egitim diizeyi arttikca SMMT puanlarinin arttigi gérilmiis.
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Ayni ¢alismada evli olanlarin SMMT toplam puanlarinin dul olanlardan daha iyi oldugu
tespit edilmis. Her iki bulgu da bizim sonuglarimiz ile bagdasmaktadir (73). Dis merkezli
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Feng ve ark. 2012 yaptig1 bir ¢aligmada
SMMT puanlari artan yagla azalmakta, alinan egitim diizeyi ile artmaktaydi (74).
Calismamizda gelir diizeyi artttkca SMMT oOlgeginden alinan puanlarin da arttigi
gosterilmistir. Literatiirde ¢alismamizda ayni sonuglar1 bulmus yayinlar mevcuttur. Diker
ve ark. Kocaeli’ nde 1.Basamakta 65 yas ustii kisilerde yaptig1 bir aragtirmada SMMT
puanlar1 beyaz yakalilarda, gelirini “iyi” olarak bildirenlerde anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (75). Yine 2012 de iilkemizde yapilan bir ¢alismada diisiik sosyo-ekonomik
durum ve aile gelirinin demans riskini arttirdig1 tespit edilmistir (76). 2012 yilinda
hastanede yatan 65 yas tstii 243 hastada yapilan bir calismaya gore biligsel islev
bozuklugu goriilme sikligr ile diisiik sosyo-ekonomik diizey arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (77). izmir’de 2013 yilinda yapilmis bir ¢alismada ge¢miste diizenli bir isi ve
geliri olmayan kisilerde kognitif bozulmanin daha fazla oldugu gosterilmistir (78). Tiim bu
sonuclardan elde edilen bilgilere gore, gelir diizeyleri arttik¢a kisilerin daha saglikls,
dengeli ve bilingli beslenme imkanlarina ulagmalarinin kolay oldugu, ayrica gelir diizeyi
yiksek kisilerin genel olarak egitim diizeylerinin ve dolayisiyla da saglik
okuryazarhliklarinin yiiksek olmasi nedeniyle hastalik durumunda hemen saglik
kurumlaria ulastiklart ve erken donemde saglik hizmeti aldiklart sonucuna varilabilir.
Gelir diizeyi ile biligsel fonksiyonlar arasindaki pozitif iligki bu nedenlere baglanabilir.
Calismamizda glukoz, insiilin, HbAlc, ve HOMA-IR dizeyleri ile SMMT
Olceginden elde edilen toplam puan arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Miura ve
ark. 2007’ de hastanede yatan 70 yash hasta iizerinde yaptiklart ¢alismada HbA1C
diizeylerinin artmasi ile SMMT puanlar1 diismekteydi (79). Shuba ve ark. DM’ de biligsel
durumun degerlendirilmesi c¢alismasinda (2012) 60 hasta degerlendirilmis. Calismada
HbALC ile kognitif bozukluklar arasinda bir iligski bulunamamistir (80). Doroodgar ve ark.
512 hasta iizerinde yaptiklar1 retrospektif ¢alismada (2019) SMMT puanlart ile HbA1C
arasinda bir iligki bulunamamistir (81). Wang ve ark. 2017 de yayinladig: yaslilarda Hafif
Bilissel Bozukluk(HBB) i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak uzun siireli subklinik
hiperglisemi ve hipoglisemi isimli ¢alismasinda HBB’ nin tespitinde SMMT kullanilmas.
Aclik kan sekeri, HbAlc ve iirik asitle SMMT puanlart arasinda bir korelasyon
goriilmemistir (82). Tekin ve ark. 75 T2DM hastas1 ve 49 kontrol vakasindan olusan
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calismasinda kontrol grubundakilerin SMMT puanlar diger gruba gore daha yliksek
bulunurken, T2DM li grup igerisinde de HbA1C degerleri yiiksek olanlarin biligsel
fonksiyonlarinin olumsuz sekilde etkilendigi tespit edilmistir (83). Literatiir tarandiginda
caligmalarin daha ¢ok T2DM 1i hastalar ve demans iizerine yogunlagsmis oldugu
gorilmektedir. T2DM tanis1 olmayan hasta populasyonunda glukoz, HbA1C ve insiilin
gibi biyokimyasal belirteclerin biligsel fonksiyonlar {izerine etkileri ¢ok sayida arastirmaya
konu olmadigr goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizla yapilan caligmalar arasinda HbA1C

sonuclar1 arasindaki tutarsizlik bu nedenle olabilir.
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6. KISITLILIKLARIMIZ

Bu calismaya 65 yas tizeri DM tanis1 olmayan Bursa Osmangazi Kiipliipinar Aile
Sagligi Merkezine kayitli 316 hasta dahil edildi. Calismamizin tek merkezli olmasi
kisitlayict olabilir. COVID-19 salgini nedeniyle hasta sayimiz smirli kalmistir bu konuda
arastirmamizi sinirlamaktadir.

Biligsel fonksiyonlar1 etkileyen fizyolojik, patolojik, psikolojik bir¢ok etken
bulunmaktadir. Ayrica bu yas grubunda birden fazla komorbit durum bulunabilir. Daha
guvenilir sonuglar icin daha blyuk 6rneklemde, tim komorbit durumlar gozetilerek ileriye
doniik ¢alismalar yapilabilir.

Biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla SMMT ve MMSE-E 0lceklerini
kullandik. Biligsel fonksiyonlari degerlendirmek icin sadece olgek kullanilmasini da
kisithiliklarimiz ~ arasinda  degerlendirebiliriz.  Calismamizda  biligsel  fonksiyon
bozukluklarinin tanisint koymada, uzman klinisyen degerlendirmesine yer vermemis
olmamiz kisithliklarimiz arasinda sayilabilir.

Hastalar1 PPI kullanan ve PPI kullanmayan olarak iki grupta degerlendirdik. PPI
kullanim1 bilgilerine ise hasta beyanim1 baz alarak ve sistem {izerinde hasta recetelerini

kontrol ederek ulastik. Bu durumda ¢alismamizi sinirlamaktadir.
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7. SONUC

Calismamizda SMMT toplam puani ile BUN degeri arasinda negatif yonlii anlamli
iliski oldugu belirlenmistir. Literatiirde de demans ve bdbrek fonksiyonlar: iligkisi
Uzerinden bir konsensus yoktur.

Calismamizda PPI kullanan gruptaki hastalarin ortalama glukoz diizeyleri
kullanmayan hastalara gore daha diisiik bulunmustur. Literatiirde T2DM hastalarinda PPI
kullantmimin kan sekeri regiilasyonuna olumlu etkileri arastirilmigtir. Ancak bizim
calismamizda farkli olarak T2DM tanisi olmayan hastalarda PPI kullaniminin diisiik
glukoz seviyeleri ile iliskisi ortaya konmustur.

Calismamizda PPI kullanan hasta grubunda hipertansiyon ve hiperlipidemi gorilme
orani yiiksek olarak bulunmustur. Literatiirde, PPI’larin ¢esitli mekanizmalarla endotel
hasarin1  arttirdigina ve dolayistyla kardiyak hastaliklar, ateroskleroz agisindan
kullanimlarinin riskli olduguna deginilmistir. PPI kullaniminin kardiyak hastaliklar ve lipid
metabolizmasi lizerine yapilan ¢alismalarin sonuclar1 bizim sonuglarimizla Srtiismektedir.

Bizim ¢alismamizda PPI kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda SMMT
Ol¢eginden elde edilen toplam puan bakimindan farklilik bulunmadigi goériilmektedir.
Literatiirde ¢ok merkezli genis hasta katiliml1 aragtirmalarda ve metaanalizlerde demans ile
PPI kullanim1 arasindaki arastirma sonuglari geligkilidir. Bu konuda karistirict faktorlerin
on plana ¢ikmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Caligmamizda BMI ile SMMT puanlar arasinda negatif yonli bir iliski bulduk.
Yiiksek ve diisik BMI'nin beslenme problemleri ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Beslenme bozukluklarinin biligsel fonksiyonlart olumsuz etkilemesi beklendiginden hem
obezite hem de malnutrisyon demans ile iliskilidir. Calismamizda malniitrisyonda katilime1
olmadigindan artan BMI degerlerinin bozulan biligsel fonksiyonlarla iligkili bulunmasi
dogaldir.

Sonug olarak, T2DM tanist olmayan yash hastalarda insiilin diizeyi, PPI kullanimi
ve biligsel fonksiyonlar arasinda anlamli bir iliski yoktur. PPI kullanan hastalarda glukoz
diizeyinin diisiik olmasinin, azalan mide asiditesinin sindirim enzimleri Uzerine etkisinden
kaynaklandig: diistintilmektedir. Yiikselen BUN degerleri ise bozulan bilissel foksiyonlarla
iliskili bulunmustur. Aile hekimleri renal fonksiyonlar1 bozulan hastalarda biligsel bir

gerileme de olabilecegini akilda tutmalidirlar.
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10 .EKLER
EK-1 SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

1) Ismin bas harfleri :
2) Yas:
3) Cinsiyet: '
4) Boy: Kilo: BMI :
5. Ailenin Gelir Durumu:
K&tii (2500 TL alt1) () Orta (2500-7500 aras1) ()  lIyi (7500 iizeri) ()
6. Medeni hali:
Evli () Bekar () Ayrilmis () Dul ()
7) Egitim Durumu:
Okur Yazar Degil () Okuryazar ()
Ilkokul ( ) Ortaokul ( ) Lise () On Lisans () Lisans ()
8) Meslegi:
Memur () Isci () Ev Hanimi () Emekli( ) Diger ()
9) Kronik hastaliklari:
Hipertansiyon ()
Astim-KOAH ()
Hiperlipidemi ()
Serebrovaskiiler Hastalik( )
Romatolojik Hastalik ()

Kardiyak Hastaliklar ()

Diger ()
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10) Sigara Kullanim Oykiisii: Yok ()
Birakmis () Kag sene kullandiniz?....... Glinde kag paket?......
Hala iciyor () Kag senedir igiyorsunuz?....... Gunde kag paket?......
11) Alkol Kullanim OyKkisii:
Yok () Ara sira () Surekli ()
12) Dispeptik sikayetleriniz i¢in hangi ilact kullaniyorsunuz?
[laci ad:
13) Yaklasik ne kadar zamandir kullaniyorsunuz?
1-3ay() 3-6ay() 6-12ay() 1 yildan fazladir()

14) Dispeptik sikayetleriniz i¢in kullandiginiz ilaglar1 son 15 giindiir diizenli
kullantyor musunuz ?

Evet ()

Hayir ()

15) Ac¢lik Kan Glukozu:
16)Aclik insilini:

17) HBAIC:

18) BUN:;

19) Kreatinin:
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EK-2 MORISKY ILAC KULLANIMINA UYUM OLCEGI

Insanlarin ilaglarii kullanmasini zorlastiran bazi durumlar vardir ve biz bu
durumlarla ilgili sizin tecriibelerinizi bilmek istiyoruz. Dogru veya yanlis cevap yok.
Liitfen, her bir soru i¢in mide ilaglarinizi alma durumunuzu isaretleyiniz.

1. Mide hastalig1 ilacinizi almay1 bazen unutur musunuz?

Evet Hayir

2.Gegen 2 hafta i¢cinde Mide hastaligi ilaciniz1 kullanmadiginiz herhangi bir giin oldu
mu? Evet Hayir

3. Kullandiginizda daha kétii hissettiginiz i¢in doktorunuza sdylemeden Mide
hastalig1 ilaciniz1 kullanmayi kestiginiz oldu mu?

Evet Hayir

4. Seyahat ettiginiz veya evden ayrildiginiz zaman Mide hastalig1 ilaciniz1 yaninizda
tagimay1 bazen unutur musunuz?

Evet Hayir

5. Mide hastalig1 ilaciniz1 diin aldiniz m1? Evet Hayir

6.Midenizi rahat hissettiginizde,mide hastalig1 ilaciniz1 bazen kullanmayi birakir
misiniz?

Evet Hayir

7.Her giin ila¢ almak bazi1 kisiler i¢in gergek bir zahmettir. Son iki hafta icinde mide
hastalig1 tedavi planiniza bagli kalmak konusunda sikinti ¢ektiginiz

herhangi bir giin oldu mu?

Evet Hayir

8. Biitlin mide hastalig1 ilaglarinizi kullanmay1 hatirlamakta ne siklikla

zorluk yasarsiniz?

Hic/nadiren Arada bir Bazen Genellikle  Her zaman

44



EK-3 STANDARTIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih:
Egitim (yil): Meslek:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

T LT L T T T L —

Hangi mevsimdeyiz .
Hangi aydayiz ......
Bu giin ayin kagi ..

H AN 1 G UNACYIZ o5 it om0 S A T s 553

Hang ke desyaioniz o omsininiis i st i e st oot st s s

Su an hangi sehirde bulunmaktasimz ..
Su an bulundugunuz semt neresidir .....

Suian’bulunduFunuzbingneresidin. « oo rimimt ot TR T s
Suianibu bindda kacinCi KAHASINZ . coiausimmin ittt i s it

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan soyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim | puan ...........cococovevocvoccineeccees oo
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Herdofruiislemd puant; (100,93,.86,79,72:65) :iiussmislinsertsmsrassi i s meseismsicii

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatrladiklarinizi sdyleyin.
(Masa, Bayrak; EIDISE) oot oot i ot siss i assons oo sessivesvesssssissssssississosssasssmno i sissss

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)
b) Simdi size soyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 $n tut) I PU@n.........cocoveeerereeeieceieneesieseeceeseesesee s esesesssasasssaeens
¢) Simdi sizden bir sey yapmamz1 isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi

yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin liitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru islem 1 puan...........cccccoveereeereerrerieeeneens
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)

"GOZLERINIZI KAPATIN"\(arka: SaYaAR) re covormmsissssossssssiorivsessssssyesssuissssssss o iomssssss eisss s s ssmviessss
e) Simdi verecegim kagida aklimiza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (1 puan).........ccoeeeveerereierenniereennns
f) Size gosterecegim seklin aynisini gizin. (arka sayfada) (1 puan) ........cocoeeeeeieenneenieseeeceee s
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EK-4 EGITIMSIZLER iCIN MiNi MENTAL TEST

Hastanin Adi Soyadi:

ORYANTASYON (Her bir zaman icin 10 saniye sire taniyin, her dogru igin

1 puan, toplam 10 puan)

A. Zaman Puan B. Mekan (Sadece tam dogru cevaba puan verin) Puan

1. Hangi yildayiz? 6. Hangi tlkede yasiyoruz?

2. Hangi mevsimdeyiz? 7. Hangi kentteyiz?

3. Bugiin ayin kag1?

4. Hangi giindeyiz? 9. Bulundugunuz bina neresidir?

5. Su an sabah mi, 6gle mi, aksam mi? 10. Bu binada kagina kattayiz?

KAYIT HAFIZASI (toplam 3 puan)

8. Bulundugunuz semtin adi nedir?

Hastaya li¢ kelime soyleyeceginizi ve siz bitirdikten sonra bunlari tekrarlamasini istediginizi séyleyin. (20 saniye

siire taniyin, her dogru isim igin 1 puan verin, toplam 3 puan)
Masa Bayrak Elbise

DiKKAT VE HESAP (toplam 5 puan)
Hastadan haftanin giinlerini geriye dogru saymasini isteyin.

(Ornedin “Carsamba’dan énce sali gelir, ondan énce ne gelir?" gibi sorularla hastayi destekleyin.)

(Hastanin toplam 5 giini sirasiyla dogru saymasi gerekir, her dogru glin igin 1 puan verin)

HATIRLAMA (toplam 3 puan)

Hastaya, biraz 6nce sordugunuz ¢ kelimenin neler oldugunu sorun.
Sirasi Gnemli olmaksizin her dogru cevap icin 1 puan verin. (Cevap icin 10 saniye siire taniyin)

LISAN (toplam 9 puan)

A. Bu gordiiglniiz nesnelerin isimleri nelerdir? Hastaya etrafindaki nesneleri géstererek ne olduklarini sorun.

(20 saniye siire taniyin, her dogru isim igin 1 puan verin, toplam 2 puan)

Kol saati ve Kalem

B. Soyleyeceginiz su climleyi sizden sonra tekrar etmesini isteyin: “Eger ve fakat istemiyorum."

(Cevap icin 10 saniye bekleyin. Tamamini dogru tekrarlarsa puan verin) Tam olarak tekrarliyorsa 1 puan

C. Sizi dikkatle dinlemesini ve sdylediginizi yapmasini isteyin.

"Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen.”
(30 saniye siire taniyin, her dogru islem icin 1 puan verin, toplam 3 puan)

D. Hastanin yliziiniize bakmasini ve yaptiginizin aynisini yapmasini isteyin.

(Dogru islem i¢in 1 puan verin)

E. Simdi, hastanin eviyle ilgili bir seyler sdylemesini isteyin.

(30 saniye siire taniyin, anlaml bir ctimle igin 1 puan verin)

F. Hastadan gdstereceginiz seklin aynisini cizmesini isteyin.

(1 dakika stre tanryin, kenar sayisi tam sekil icin 1 puan verin)
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Toplam Puan (0-30):
(Kesme Deger: 24)
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