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TESEKKUR

Kocaeli Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yapmis oldugum uzmanlik egitimim
siiresince bilgi ve deneyimleri ile yol gosteren tiim hocalarima, bir seyler danigsmak i¢in
kapilarinda sira oldugumuz uzman abi, ablalarima, kabul edilen doért poster sunumum igin
bana destek veren Uzm. Dr. Mehmet SOZEN, Uzm. Dr. Emre DONMEZ ve Dr. Ogt. Uyesi
Metin ERGUL’e, hem abla hem uzman olan Uzm. Dr. Damla Koksalan’a, tez calismam
boyunca yardimini esirgemeyen, dordiincii sinif 6grencisi iken ilk sinavimda ‘sakin ol, derin
nefes al, hazir oldugunda sohbet etmeye baglayalim’ deyip sakinligi ile dnce sinavimda sonra
tezimin tlim asamalarinda beni yatistiran, her seferinde kendine olan giiveni, becerisi ve
bilgisi ile kendine hayran birakan degerli hocam Prof. Dr. Altay CELEBI’ye, tezimin
tamamlanma asamasinda destegini esirgemeyen Biyoistatistik Anabilim Dalindan Sibel Balc1
hocama sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim. Yaninda 6.sinif 6grencisi iken ¢alisma firsati
buldugum, bize hekim oldugumuzu hissettiren, asistanliga basladigim ilk giin kitap hediye
edip aile sicakligi ile sarilan Prof. Dr. Ayten YAZICI hocam ve dgrenciyken disiplininden
korktugum ama ayn1 ortamda calistik¢a isine ve 6gretmeye olan aski, o sefkati ile tam bir
anne gibi hissettiren, servis rotasyonundan bizi sarilarak ugurlayan Prof. Dr. Pinar TARKUN

hocam bagta olmak tizere hep aile gibi olan tiim hocalarima minnettarim.

Birlikte calistigimiz tiim hemsire, sekreter, personel arkadaslarimiza da giizel bir ¢aligma
ortam1 olusturduklari i¢in, 4. Siif 6grenciligimden beri hayatimda olan Nese ve Giilcan

hanimlara tesekkiir ediyorum.

Ayrica dogdugum giinden beri yanimda olan kiymetli anne-babama, ayn1 zamanda
meslektasim olan canim kiz kardeslerime, tip fakiiltesi kazanmak i¢in ¢alistigim o giinlerden
bu yana tiim siireclerde yanimda olan sevgili esime ve her seferinde ders ¢alismaktan beni
alikoymaya ¢alisan minik ogluma ve ailemize yeni katilacak olan minik kizima yanimda

olduklart i¢in tesekkiir ederim.



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACH: Asetilkolin

AGA: American Gastroenterological Association
ASA: Asetil salisilik asit

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

CMYV: Sitomegalo viriis

COX 1/2: siklooksijenaz1/2

CYP: Sitokrom Enzimi

DM: Diyabetes mellitus
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GIS: Gastrointestinal sistem

GOR: Gastrodzofajial reflii

GORH: Gastrodzofajial reflii hastalig

H+: Hidrojen

H+/K+ ATPaz: Hidrojen potasyum adenozin trifosfataz
H2RA: Histamin-2 reseptor antagonisti

H2RB: Histamin 2 reseptor blokdrii

H.pylori /H.P. : Helikobacter pylori
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HT: Hipertansiyon

IF: Intrinsik faktor

KAH: Koroner arter hastalig1

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

NO: Nitriik Oksit

NSAI: Non steroidal anti-inflamatuar

NSAII: Non steroidal anti-inflamatuar ilag

PG: Prostoglandin

PKC: Protein kinaz C

PPI: Proton pompa inhibitdrii

PU: Peptik iilser

SVO: Serebrovaskiiler olay

TAH+BSO: Total abdominal histerektomi + Bilateral salpingoooferektomi
TEKHAREF: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri

TURDEP-II: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar

Prevalans Calismasi
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TXA2: Tromboksan A2



CIZELGELER

1.Cizelge: GORH semptomlari

2.Cizelge: Kalict GORH'nin potansiyel 6zofagus komplikasyonlari
3.Cizelge: Ozofajit Los Angeles Siniflamasi

4.Cizelge: Non-H.P. ve Non-NSAII Ulser Hastaliginin Patogenezi
5.Cizelge: PPI Kullanim Endikasyonlar1

6.Cizelge: PPI proflaksisi i¢in risk siiflamasi

7.Cizelge: Hastalarin demografik verileri tablosu

8.Cizelge: Mide cerrahisi tablosu

9.Cizelge: Abdominal cerrahi ykiisii olanlarin gegirdigi cerrahi ¢esitlerinin tablosu
10.Cizelge: Gegirilmis diger cerrahi operasyonlarin tablosu

11.Cizelge: Peptik {ilser ve peptik iilser kanamasi dykiileri ve aktif peptik iilseri olan

hastalarin tablosu
12.Cizelge: Hastalarin PPI kullanim durumlar tablosu

13.Cizelge: PPI kullanim ve peptik iilser ykiisii, peptik iilser komplikasyonu, aktif peptik

iilser durumu iligkisi tablosu
14.Cizelge: KAH, SVH ve diger komorbit hastaliklarla, PPI kullanimu iliskisi tablosu

15.Cizelge: PPI kullanimi ve antiagregan, antikoagiilan ilaglarla iliskisi tablosu

16.Cizelge: PPI proflaksisi gerekliliginin belirlendigi risk gruplar tablosu
17.Cizelge: PPI proflaksisi gerekliligi tablosu

18.Cizelge: Non-varikdz iist GIS kanamal1 hastalarin profilaksi gerekliligi ve PPI kullanimlar

durumu tablosu

19.Cizelge: PPI proflaksisi gerekliligi acisindan kullanilan risk faktdrlerinin lojistik regresyon

analizi tablosu



CIZIMLER

1.Cizim: Midenin hiicresel yapisi

2.Cizim: Helikobakter Pylori yaygiligin1 gosteren kiiresel harita

3.Cizim: Hastalarin tedavi aldig1 yatakli servislerin grafigi

4.Cizim: Hastalarin gegirilmis tiim cerrahi operasyonlarin sematik degerlendirilmesi
5.Cizim: Hastalarin ek hastaliklarinin grafigi

6.Cizim Hastalarin kullandig1 medikal tedavilerin grafigi



1.GIRIS VE AMAC

Sindirim sistemi problemleri olduk¢a yaygin olup her yasta ve cinsiyette goriilebilir.
Gastrointestinal sistem yakinmalar1 en ¢ok mide ile iliskilendirilir. Mide sikayetleri sebepli

H2 -RA, proton pompa inhibitdrleri ve anti-asitler siklikla kullanilirlar. (1)

Proton pompa inhibitdrleri ilag grubu olarak bakildiginda diinyada en sik kullanilan ilaglar
arasinda ilk tictedir. (2) Yiiksek etkinligi ve diisiik yan etki profili sebepli iliskili
endikasyonlarda siklikla kullanilmaktadirlar. Kullanim alanlar1 arasinda gastrodzofageal reflii
hastalig1, peptik iilser, eroziv 6zofajit, Helikobakter pilori eradikasyonu, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglara bagli gastrik {ilser riskinin azaltilmasi, tilser dis1 dispepsi, yogun
bakim hastalarinda gastrointestinal kanama riskinin azaltilmasi ve Zollinger-Ellison sendromu

sayilabilir. (3)

Proton pompa inhibitdrleri, oral ve intravendz olarak kullanilabilirler. (Esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, rabeprazol) Oral verildiklerinde dolagima bazik yapili bir 6n ilag
olarak gecen, mide pariyetal hiicrelerinde iyon tuzagina ugrayarak asit ortamda reaktif
siilfenilamid tiirevlerine doniisen ilag grubudur. (4) Yar1 dmiirleri kisa olmasina ragmen
H+,K+,ATPaz’1 irrevesible inhibe ettiklerinden etkileri 24-48 saat siirer. (4) Mide asit
sekresyonunu tam inhibe etmeleri 4-5 giinii bulurken, ilag¢ kesildiginde de etkileri 4-5 giin
devam edebilir. Hem aglik hem besinlerle uyarilan mide asit salgisin1 inhibe ederler. Tiim bu
etki mekanizmasi ve 6zellikleri sayesinde mide asit sekresyonunu bloke eden en giiclii ilag

grubudur.

H2RA (simetidin,ranitidin,famotidin,nizatidin), pariyetal hiicrelerde yer alan H2
reseptoriinii bloke ederler. Etki baglangig siireleri yaklasik 30 dakika olup duedonal ve gastrik
iilserler i¢in etkili bir ila¢ grubudur. Kullaniminin kisitli olmasinin en biiytlik sebebi
tagiflaksidir. Nispeten hizli etki baglangic1 yoniiyle akut ve aralikli kullanimlarda daha etkili
olabilir. (5)

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar da tipki PPI’ler gibi diinyada ¢ok sik
kullanilmaktadir. Cesitli yan etkileri olup kullanimini sinirlayan yan etkiler arasinda
gastrointestinal sistem yan etkileri ilk siradadir. (6) Bu yan etkiler arasinda gastrit, 6zofajit,
peptik iilser ve iilser komplikasyonlari sayilabilir. (6) NSAII kullanan hastalarin yaklasik
%10-20’sinde dispepsi sikayeti gelisir.



Duedonal ve peptik iilser gelisme mekanizmalari incelendiginde tilser gelismemesi ya da
komplike olmamasi i¢in ¢esitli risk gruplandirmalar1 yapilip sonuglaria gore proton pompa

inhibitorii proflaksisi verilebilecegi bilinmektedir.

Risk gruplar1 hastalarin 6zelliklerine gore diisiik risk, orta risk, yliksek risk olarak 3 gruba
ayrilmaktadir. Hig risk faktorii olamayan hasta diisiik riskli; 65 yas ilizeri olmasi, yiiksek doz
NSAII tedavisi almasi, komplike olmamus iilseri ya da gegmiste iilser dykiisii olmasi, birlikte
diisiik doz da olsa aspirin, steroid ya da antikoagiilan kullanmasi orta riskli; 2ve daha fazla
kriteri karsilamak, komplike olmus iilsere sahip olmak yiiksek riskli olarak

siniflandirilmaktadir. (6)

Bu siniflandirmaya gore orta ve yiiksek riskli gruba proton pompa inhibitorii proflaksisi

baslanmasi 6nerilmektedir. (6)

Bu tez ¢alismasinda 1 y1l boyunca onkoloji servisi hari¢ i¢ hastaliklarina bagl yatakh
servislerde yatarak tedavi goren hastalarin ne kadarmin devamli PP kullanim endikasyonu
oldugu, bunlarmn ne kadarmin endikasyona uygun PPI kullandigmin belirlenmesi ve buna ek
olarak PPI kullanim endikasyonu olmayan hastalarin ne kadarinin gereksiz PPI kullandiginin

belirlenmesi amaglandi.



2.GENEL BILGILER
2.1.Mide
2.1.1. Mide Fizyolojisi

Mide, sindirim kanalinda yer alan, basta gidalarin depolanmasi ve sindirilmesine yarayan
bir organdir. Mide dahil tiim gastrointestinal motilitenin kontrolii portal dolagima salgilanan
hormonlar tarafindan olmaktadir. (7) Gastrin, mide antrumu, jejenum ve duedonumdaki G
hiicrelerinden salgilanan protein yapida bir hormon olup mide mukoza biiylimesinde ve
midenin asit salgilanmasinda gérev almaktadir. (8) Kolesistokinin, duedonum,jejenum ve
ileumdaki I hiicrelerinden salgilanmakta ve mide bosalmasini1 engellemektedir. (8) Sekretin,
duedonum, ileum ve jejenumdaki S hiicrelerinden salgilanmakta ve mide asit salgisini
uyarmaktadir. (8) Motilin, duedonum ve jejenumdaki M hiicrelerinden salgilanmakta olup
mide ve barsak motilitesini uyarmaktadir. (8) Gastrik inhibitor peptit duedonum ve
jejenumdaki K hiicrelerinden salgilanmakta ve midenin asit salgilanmasini baskilar. (8) Mide,

tiim bu hormonlarin kontroliinde ¢aligmaktadir.
2.1.2.Mide ve Salgi Islevleri

Mide, ekzokrin fonksiyonu olan bir organdir. Mide epitelinde, mide yiizeyini mukusla
kaplayan hiicreler ve iki tip tiibiiler bez bulunmaktadir. Oksintik bezler, hidroklorik asit,
pepsinojen, intrensek faktor ve mukus salgilamaktadir. (8) Oksintik bez 3 tip hiicreden
olugsmaktadir. Miikoz boyun hiicreleri mukus salgilamakta, esas hiicreler pepsinojen
salgilamakta, paryetal (oksintik) hiicreler ise hidroklorik asit ve intrensek faktor
salgilamaktadir. (8) Paryetal hiicrelerin hidroklorik asit salgilanmasinda temel olarak H+-K+

ATPaz pompasi kullanilmaktadir. (8)
2.1.3.Proton Pompasi

H+ K+ATP’az pompas1 proton pompasi olarak bilinmektedir. Paryetal hiicrelerde su ve
karbondioksit, karbonik anhidraz enzimi tarafindan birlestirilmekte ve hidrojen tiretilmektedir.
(9) Uretilen hidrojenler paryetal hiicrelerin apikal yiizeyinden liimene aktif transport
mekanizmasi ile atilmaktadir, bu sirada liimenden K+ iyonu paryetal hiicreye girmektedir.
Paryetal hiicrelerde Cl- iyonu da bazolateral membrandan interstisyel sividan alirken HCO3-
iyonunu instersitisyel siviya vermektedir. HCO3- buradan dolagima ge¢mektedir. Bu

sebeptendir ki postprandiyal alkaloz goriilebilmektedir. (10)
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1.Cizim: Midenin hiicresel yapis1. (11)
2.1.4. Histamin ve Asit Salgisi

Midede gastrin salgilayan G hiicrelerinin ve paryetal hiicrelerin komsusu olarak
somatostatin salgilayan SS hiicreleri ve histamin salgilayan hiicreler bulunmaktadir. (12)
Histamin salgilayan bu hiicreler enterokromafin hiicrelere benzemektedir. Asetilkolin ve
gastrin, histamin salgisini arttirmaktadir, histamin de H2 reseptorleri aracilig ile paryetal
hiicreleri uyarmaktadir. Parasempatik uyari ile somatostatin salgis1 azalmakta ve inhibisyon

ortadan kalkarak gastrin salgis1 artar. Boylelikle mide asit salgis artar.
2.1.5.Gastrodofagial Reflii

Ozofagus, ag1z ile mide arasindaki iletimi saglamaktadir. Anatomik olarak alt 6zofagial
sfinkter diyafragma krusunun altinda bulunmakta ve anti-reflii yap1 saglamaktadir. Bu
anatomik yapiy1 olusturan AOS ve mide arasindaki basing gradyenti bozuldugunda mide

icerigi 6zofagusa kagmakta ve reflilyli olugturmaktadir. (13) Saglikl1 bireylerde uykunun REM
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déneminde ve postprandiyal donemde mide icerigi 6zofagusa kagmakta, bu durum herhangi
bir sikayete neden olmamaktadir. Bu durum fizyolojik refliidiir. Bu durumun hastada klinik

yakinmalar olusturmasina gastrodzofagial reflii hastaligi denmektedir. Alt 6zofagus sfinkteri,

yer ¢ekimi, normal peristatizm ve tiikriik igerigindeki bikarbonat 6zofagusu reflliiye karsi

korumaktadir. Koruyucu mekanizmalarin bozulmasi, mide asidinin artmasi, motilitenin

bozulmasi gastrodzofagial reflii hastaligini ve buna bagli semptomlar1 olugturmaktadir.

AOS’iin siirekli gevsemesi ¢esitli nedenlerle ilgili olabilmektedir. Bunlar; gebelik,

skleroderma, miyopati, anti-kolinerjik ilaglar, diiz kas gevsetici ajanlar (nitratlar, kalsiyum

kanal blokerleri, fosfodiesteraz inhibitorleri vb.), cerrahi hasarlar ve 6zofajittir. (13)

GOR tanis1 igin 3 farkli yaklasimla ele alinmaktadir. Mukozal hasar1 gdstermek, refliiniin

miktar ve tipini belirlemek, patofizyolojiyi anlamak bu yaklagimlar1 6zetlemektedir. (13)

Mukozal hasar1 gostermede baryumlu grafi, gastroskopik inceleme ve bu islemde alinan

mukozal biyopsi kullanilabilmektedir. Refliiniin miktar ve tipini belirlemede ise 24 saat pH

monitdrizasyon yontemi kullanilabilir. GOR tanisinda 24 saat pH monitorizasyonu altin

standart tan1 yontemi olarak bilinmektedir.

1.Cizelge: GORH semptomlari

TiPIK SEMPTOMLAR

ALARM SEMPTOMLARI

ATIPIK SEMPTOMLAR

Retrosternal yanma

Disfaji, odinofa;ji

Okstiriik

Regiirjitasyon

Anemi, kilo kaybi1

Non-kardiyak gogiis agrist

Inatc1 kusma

Ses kisiklig1

Ailede GIS malignitesi Astim alevlenmesi
Ileri yas Dental erozyonlar
GIS kanama Pnémoni

Sarilik, palpable kitle

Larenjit,farenjit

GOR tanisinda semptom siiflamasi cok dnemlidir. Retrosternal yanmasi olan, alarm

semptomu olmayan hastaya ilk basamakta tedavi (PPI testi) baslanabilmektedir. Tedavi yaniti

tan1y1 dogrular. Eger alarm semptomlar1 varsa ilk basamakta gastroskopik inceleme

onerilmektedir. GOR komplikasyonu tanisinda da altin standart tan1 yéntemi gastroskopik

incelemedir.
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GORH’un ekstradzofageal bulgular; gastrik icerigin farinks, larinks, trakeobronsiyal agag,
burun ve agiz i¢ine refliisiine baglidir. Bu durum; kronik 6kstiriik, larenjit, farenjite neden
olabilir. Ozellikle gece refliisiine bagl sabahlar1 daha belirgin ses kisiklig1 olabilir. Rekiirren
pulmoner aspirasyon; kronik bronsit, astim, pulmoner fibrozis, kronik obstruktif akciger
hastalig1 veya pndomoniye neden olabilir veya var olan hastaliklar1 agirlagtirabilir. Kronik

siniizit ve dis ciiriikleri de GORH ile iliskilendirilmistir. (13)

2.1.6.GORH Komplikasyonlari

GORH tedavi edilmezse bu hastalarda ciddi komplikasyonlara sebep olabilir

2.Cizelge: Kalict GORH'nin potansiyel 6zofagus komplikasyonlari (14)

Erozif 6zofajit

Ulserasyon

Ozofagus darliklari

Ozofagus kanamasi

Ozofagus adenokarsinomu

Barrett 6zofagus

Barret Ozofagusu: Ozofagusun skuaméz hiicreli epitelinin Goblet hiicreli kolumnar epitel
ile yer degistirmesidir. Barret 6zofagusu 6nce metaplaziye sonra displaziye ilerlemektedir.
Barret 6zofagusu tanis1 endoskopik islemde tanimak, hedefe yonelik ¢oklu biyopsiler almak
ve kolumnar metaplazinin histolojik olarak gosterilmesi ile konur. (15) Gastrodzofagial reflii
Barret gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir ancak tek etken degildir. Diger risk faktorleri; beyaz
1irk, 50 yas ve iizeri, santral obezite, tiitiin kullanimi, peptik darlik, eroziv gastrittir. (15) Barret
0zofagusu olan hastalarin adenokarsinom riski topluma gore 30 ile 125 kat artmaktadir. (16)
Bu sebeple 3-5 yil araliklarla endoskopik inceleme ve endoskopik biyopsi onerilmektedir.
(10) Adenokarsinom displazi zemininde gelismektedir. Displazi gelisen hastalar endoskopik
tedaviler acisindan degerlendirilmeli, displazi gelismemis hastalarda ise endoskopik kontroller
devam etmelidir. (17) Hizl ilerleyen disfaji ve kilo kayb1 Barret zemininde gelisen

adenokarsinomun belirtileri olabilmektedir. (13)

Barret 6zofagusu olan hastalarda aktif 6zofajit de varsa asit supresyonu ve funduplikasyon

endikedir. Ancak bu islemler hastada olusan metaplaziyi geriye dondiirmemektedir. (18)

13



Reflii Ozofajiti: Ozofajit, 6zofagusun inflamasyonudur. Ozofagusta inflamasyona sebep
olan bir¢ok sebep vardir. (6rn: eozinofilik 6zofajit, lenfositik 6zofajit, ilag iliskili 6zofajit,
radyasyon 6zofajiti vs.) (19) Reflii 6zofajiti; 6zofagus epitelinin mide igerigine bagli hasari
sonucu gelismektedir. En stk GORH’e bagl goriilmektedir. Reflii 6zofajiti olan hastalarin
cogu asit notralize edici tedavilerden fayda gormektedir ancak tedavi kesilirse yaklasik 30

hafta i¢inde %80 hasta niiks edebilmektedir. (20)

Reflii 6zofajiti non-eroziv ve eroziv 6zofajit olarak 2’ye ayrilmaktadir. Non-eroziv
0zofajitte mukoza hafif hiperemik ya da hiperemik degildir. Mukozada grantilositler ve
nadiren eozinofiller goriilmektedir. Eroziv 6zofajitte kizariklik, friabilite, yilizeyel lineer
iilserler ve eksudalarin oldugu net bir mukozal hasar vardir. Histolojide polimorfonuklear
veya hafif eozinofilik infiltratlar ve graniilasyon dokusu goriilmektedir. Eroziv 6zofajit Los

Angeles siniflamasinda yayginlik, boyut ve derinligine gore dorde ayrilmaktadir.

3.Cizelge: Ozofajit Los Angeles Siniflamasi

Ozofajitin LA Simiflanmasi
Grade A Ozofajit — 5 mm’den kisa bir veya daha fazla mukoza kayb1
Grade B — 5 mm’den uzun bir veya daha fazla mukoza kayb1 (mukoza kivrimlari
arasinda baglant1 yok)
Grade C — mukoza kivrimlari arasinda uzanan mukoza kaybi (6zofagus
cevresinin <%75 daha az1)

Grade D — 6zofagus ¢evresinin >%75’den fazlasin1 kapsayan mukoza kaybi

Ozofajt tedavisi etyolojiyi tedavi etmekle baglamaktadir. Reflii 6zofajitinde yasam
degisiklikleri (kilo verme, yatagin bas ucunu kaldirma (6ksiirtik, ses kisikligi, bogaz agrisi
gibi gece semptomlari olan hasta)), diyet diizenlemesi (baharath yiyecekler, sigara ve alkol,
yagl yiyecekler, ¢ikolata, gazli icecekler gibi baz1 diyet tetikleyicileri), PPI’lar ve H2RB’ler

ile asit baskilamasi temel tedavi secenekleri olarak kullanilmaktadir. (21)

Ozofagus Darlig1 (Peptik Striktiir): Peptik striktiir uzun siireli GORH’{in bir sonucu olarak
olusmaktadir. Bening 6zofagus darliklar1 arasinda yer almaktadir. Genellikle kendini disfaji
ile gdstermektedir. Ozellikle 1990’lardan sonra PPI kullaniminin artmasiyla birlikte
GORH’iin bu komplikasyonun goriilme siklig1 da giderek azalmaktadir. Bu hastalarda dogru

teshis icin iist GIS endoskopisi yapilabilir. Biyopsiler ile malign nedenler ekarte edilmelidir.
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Tedavisinde ise asit baskilayici tedaviler dncelikle uygulanmaktadir. Diger tedavi secenekleri

ise cerrahi, endoskopik dilatasyon ve endoskopik steroid enjeksiyonudur. (22)
2.1.7. Gastrit

Gastrit, mide mukozasiin inflamasyonudur. Ozellikle orta yas grubunda olmak iizere tiim
toplumlarda hafif ve orta dereceli gastritler siklikla goriilmektedir. (23) Mide ve duedonum
mukozasi, mukozaya hasar veren ¢oklu etmenler karsisinda onarim mekanizmalari ile stirekli
yenilenmektedir. Gastroduedonal mukoza hiicreleri karmagik sistemler ile bunu
gerceklestirmektedir. (24) Koruyucu bariyerlerin birincisi mukus-bikarbonat tabakasidir.
Mukus su, glikoprotein ve lipit tabakasindan olugsmaktadir. Epitel hiicrelerinden stirekli
salgilanmaktadir. Mukus tabakasi i¢ine sekrete edilen bikarbonat sayesinde mide liimeninde
1-2seviyelerinde olan pH, epitel ylizeyinde 6-7 seviyesine ulagmaktadir. Epitel hiicreleri
arasindaki sik1 baglantilar gastrik bariyerin bir diger koruyucusudur. Bu baglantilarin
hasarlanmas1 durumunda gastrik epitel o bolgeyi tamir etmeye baslamaktadir. Mukozanin ve
epitel hiicrelerinin yenilenmesi alkali pH ve kesintisiz kan akimi ile miimkiin olmaktadir.
Hiicre yenilenmesi prostoglandinler ve TGF, EGF basta olmak iizere biiyiime faktorleri ie

gerceklesmektedir. (25)

Prostaglandinler gastrik epitelin asidik ortamdan ve diger ¢evresel etmenlerden
korunmasinda, tamirinde merkezi rol oynar. Gastrik mukoza, prostaglandinlerden bol
miktarda igermektedir. Mukozal kan akiminin diizenlenmesi ve mukoza biitiinliigiiniin
siirdiirtilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Prostaglandinler, fosfolipaz A2 enzimi araciligi ile
arasidonik asitten elde edilmektedir. Prostaglandin sentezinde hiz kisitlayici anahtar enzim,;
her biri yap1, doku dagilimi ve ekspresyon acisindan farkli 6zellikte iki izoformu (COX-1,
COX-2) bulunan siklooksijenazdir (COX). COX-1, mide, trombositler, bobrekler ve
endotelyal hiicrelerin de bulundugu ¢ok sayida dokudan eksprese edilmektedir. Bobrek
fonksiyonunun biitiinliigli, trombosit agregasyonu ve gastrointestinal mukozal biitiinliigliniin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Aksine, COX- 2’nin ekspresyonu inflamatuvar
uyariyla indiiklenebilmektedir. Makrofajlar, 16kositler, fibroblastlar ve sinoviyal hiicrelerden
eksprese edilmektedir. Doku inflamasyonunda NSAIl’lerin yararli etkisi COX-2
inhibisyonuna baghdir. Bu ilaglarin yan etkileri COX-1 inhibisyonuyla iliskilidir. COX-2
selektif NSAII’lerin gastrointestinal sisteme olan toksisitelerini minimuma indirmektedir.

Ancak kardiyak yan etkileri olmasi sebepli kullanimi kisitlanmustir. (25)
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Nitrik oksit, gastrik mukoza biitiinliigiiniin saglanmasinda énemlidir. NO sentaz anahtar
enzimdir ve esas olarak mukozadan eksprese edilmektedir. Gastrik mukusu uyarir, mukozal
kan akimint arttirir ve epitelyal hiicre bariyer fonksiyonlarini stirdiiriir. Boylelikle

sitoprotektif etkiye katki saglamaktadir. (26)

Mukozadaki hasar; derin ya da yiizeyel olabilir. Uzun siireli gastritlerde ise tiim mukoza
atrofik hale gelebilmektedir. Gastritlerin ¢ogu mide mukozasindaki kronik bakteriyel
enfeksiyon sonucu olusmaktadir. Ayrica agiz yolu ile alinan alkol, aspirin basta olmak {izere
irritan maddeler hiicreler aras1 sik1 baglant1 noktalarina zarar verip agir akut ya da kronik

gastritlere sebep olmaktadirlar. (23)
Akut gastritler, eroziv, enfektif ve hemorajik olmak tizere lice ayrilmaktadirlar. (27)

Bir ndrotransmitter olan asetilkolin, kranial sisnirlerin onuncusu olan vagustan gelmektedir.
ACH, mide paryetal hiicrelerini H+ salgilamasi i¢in uyarir. Fosfolipaz hiicre duvarinda
uyarilir, kalsiyum iyonlarini sitoplazmaya salar. Sitoplazmaya salinan kalsiyum iyonlari
kalmodulin'e baglanir ve protein kinaz C'yi uyarir. PKC, H+/K+ ATPaz fosforilasyonuna ve
aktivasyonuna yol agarak asit salgilanmasini saglar. Gastrin, mide liimeninde amino asitlerin
ve ACH'nin varligiyla uyarilan G hiicreleri yoluyla salgilanir. Gastrin, ACH ile ayn1
mekanizma lizerinden H+/K+ ATPaz’1 aktive ederek hidrojen iyonu salgilanmasini uyarir.
Histamin de paryetal hiicreleri, cAMP yoluyla hidrojen iyonlar1 salgilamas1 ve H+/K+ATPaz’1
aktive etmesi i¢in uyarir. (28) Tiim bu mekanizmalar akut hastaliklar sonucunda

bozulabilmektedir. Bu durumda da akut eroziv ve hemorajik gastritler ortaya ¢ikabilmektedir.

Akut eroziv gastrit, mide mukozasinin yiizeysel olarak hasarlanmasidir.Hasarlanan
alanlarda mukozal kanamalar goriilebilmektedir. Mukozal kanamalarin eslik ettigi durum ise
akut hemorajik gastrittir. Alkol alimi, NSAI ilaclar, aspirin gibi sebepler mukozal bariyeri
bozarak hasarlanmay1 kolaylastirmaktadir. Ayrica akut eroziv gastritler hastanede yatan
hastalarda siklikla goriilmektedir. Bu hastalar genellikle agir travma, sok, sepsis, biiyiik
cerrahi operasyonlar, genis yaniklar, solunum, karaciger ve bobrek yetmezlikleri gibi

sebeplerle yogun bakim tinitesinde yatan hastalardir.

Enfektif gastrit, mide mukozasinin bakteriler basta olmak {izere diger mikroorganizmalar
tarafindan enfekte olmasi sonucu olusan histopatolojik tanidir. Enfektif gastritlerde en 6nemli
etken H.Pyloridir. Nadir de olsa enterokok, CMV, HSV, EBV, Tropenema Pallidum gibi
etkenlerle de mide mukozas1 enfekte olmaktadir. (29) (30) (31)
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Gastrit yapan diger sebepler ise ; CROHN hastalig1 tutulumu, vaskiilitler, graniilamat6z

hastaliklar, lenfositik gastrit ve eozinofilik gastrit olarak siralanabilmektedir. (31)
2.1.8. Helikobakter Pylori Enfeksyonu

H.Pylori gram negatif, mikroaerofilik, iireaz pozitif, 5200 y1l 6nce Tirol Alpleri'nde
yasayan Buz Adam Otzi'de genomu ¢ikarilan tarihi bir mikroorganizmadir. (32) Mide ve

duedonum mukozasini tutmakta ve gastrit ve duedonite sebep olmaktadir.

Prevalence of
Helicobacter pylori
[ Unknown

[ < 40%

[ 40 - 49%

B 50 - 69%

M >70%

The Bahamas and Guadeloupe Arabian Sea South China Sea

2.Cizim: Helikobakter Pylori yaygimligini gosteren kiiresel harita (33)

H.pylori genellikle erken ¢ocukluk doneminde ¢ogunlukla oral-oral ve fekal-oral yolla
bulagmaktdir. (34) Bulasta ile i¢i yayilma ¢ok énemlidir. (35) Konak¢inin bagisiklik
tepkilerini manipiile ederek yerlestigi dokularda kolonize olabilmektedir. (34)Bu durum
mukozal hasara ve inflamasyona neden olmaktadir. H. pylori gastriti bulasici bir hastaliktir ve
enfeksiyonlu hastalarin neredeyse tamaminda farkli siddette kronik gastrit ile sonuglanir.

(34) Akut/kronik inflamasyon, kronik atrofik gastrit, bagirsak metaplazisi, displazi ve
intraepitelyal neoplaziden, sonunda mide kanserine kadar giden ¢esitli komplikasyonlara

sebep olabilmektedir. (34) H. pylori enfeksiyonunun ciddi komplikasyon riskini en aza
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indirmek icin preneoplastik degisiklikler gelismeden 6nce H. pylori enfeksiyonunu ortadan

kaldirmaya yonelik tedavi onerilmektedir. (36)

H.pylori prevalansi diinya capinda, 6zellikle gelismis tilkelerde ve ¢ocuklarda diigmekte,
bazi etnik azinliklarda ve gd¢menlerde ise hala ytiksek seyretmektedir. (35) Ancak diinya
geneline bakildiginda diinya niifusunun neredeyse %50’sini etkilemektedir. (37) Bu durum

H.P. enfeksiyonunu kiiresel bir sorun haline getirmektedir.
2.1.9 Peptik Ulser

Peptik {ilser , sindirim kanalindaki asit peptik hasarin olusturdugu mukozal yirtilmanin
submukozaya ulagsmasiyla sonuglanan, mukozal biitiinliigiin bozuldugu aktif inflamasyon

tablosudur. (38) (24)

Genel popiilasyonda peptik iilser hastaliginin yasam boyu yayginliginin yaklasik %5-10
oldugu ve gériilme sikligmm yilda %0,1-0,3 oldugu tahmin edilmektedir. Ote yandan, peptik
iilser hastaliginin prevalansi ve insidans1 artik diinya ¢apinda azalmaktadir. Oliim oranlar,
cerrahi gereksinimi ve hekim ziyaretleri son 30 yilda %50’nin iizerinde azalmistir. (24)
Yiiksek gelitli iilkelerde PU insidansiin ¢ok daha diisiik oldugu tahmin edilmektedir. (38)

Peptik tlser, epigastrik agrinin yaygin bir nedenidir. (39) A¢likla siddetlenen ve yemek
yemeyle diizelen, yanici epigastrik agr1 peptik lilser hastaligiyla iligkili semptom kompleksi
olarak bilinmektedir. (24) Duodenal {ilserlerden kaynaklanan agri yemek yemeyle
diizelebilmekteyken, mide iilseri yemek sonrasi karin agrisina neden olmaktadir. Gece yarisi
uykudan uyandiran mide agris1 DU hastalarinda ayirt edici bir semptom olarak karsimiza
cikabilmektedir. (40) Mide lilseri olanlarda sikayetlere bulanti, kusma, kilo verme
eklenebilmektedir. (41) Ancak peptik iilseri olan hastalarin biiyiik bir kismi asemptomatik

olabilmektedir. (39)

Hastalarin fizik muayenesi siklikla normal olmakla birlikte epigastrik hassasiyet
goriilebilmektedir. Genelde hastalik komplike hale gelirse komplikasyonlar ile ilgili fizik

muayene bulgular1 olusmaktadir. (39)

Peptik {ilser hastaligi, en sik Helikobakter pylori enfeksiyonu veya NSAID kullanimiyla
iliskili olugsmaktadir. 1900’lii y1llarin ortalarina kadar asiri salgilanan asidik ortamin, diyet
faktorlerinin veya stresin peptik iilser hastaligina neden oldugu diistiniilmekteydi fakat
sonrasinda H.Pylori’nin ve NSAII’lerin etyolojide énemli yere sahip oldugu anlasilinca bu

alg1 degismistir. (38) Helicobacter pylori prevalansinin azalmasina ragmen, 6zellikle agriy1 ve
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inflamasyonu yonetmek icin NSAID'lerin kullaniminin artmasi ve aspirinin iskemik SVH ve
kardiyovaskiiler hastalik gecirmis veya yiiksek risk altinda olan kisiler i¢in antikoagiilan
olarak kullanimin artmas1 nedeniyle, yasl popiilasyonda peptik iilser hastaliginin prevalansi

artmaktadir.

Peptik iilserler genellikle midede veya proksimal duodenumda olugmaktadir. Nadiren de

olsa yemek borusu veya Meckel divertikiiliinde de bulunabilmektedirler. (38)

Duedonal iilserler en sik (>%95) olarak duodenumun ilk kisminda olusmaktadir, genellikle
pilorun 3 cm’lik kismina yerlesir. Siklikla <1 cm c¢apindadir fakat nadiren 3-6 cm’e ulasip
dev iilserler olusturabilmektedir. Ulserlerin sinirlar1 keskindir. Zaman zaman derinligi
muskularis propriaya ulasabilmektedir. Ulser taban1 siklikla, ¢evresinde fibrozis olan
eozinofilik nekroz alanindan olusmaktadir. Duedonal iilserlerin malignlesme ihtimali olduk¢a

diisiiktiir. (26)

Gastrik iilserler DU’lerin aksine malignite iliskili iilserler olabilmektedir. Benign GU’ler en
sik antrumda bulunmaktadir. Benign GU’ler mide fundusunda oldukga nadirdir ve histolojik
olarak DU’lere benzerler. H.pylori ile iliskili olan benign GU’ler antral gastrit ile de iliskilidir.
Aksine, NSAII iliskili GU’lere kronik aktif gastrit eslik etmez. H.pylori’nin eslik etmedigi
NSAII iliskili iilserlerde, foveolar hiperplazi, lamina propria ddemi ve epitelyal rejenerasyon

ile karakterize olan, kimyasal gastritin bulgularina rastlanabilmektedir. (42)

4.Cizelge: Non-Hp ve Non-NSAII Ulser Hastaliginin Patogenez (40)

H.PYLORI VE NSAii’NIN NEDEN OLMADIGI ULSER ETKENLERI

Enfeksiyon  Ila¢/Toksin Diger Nedenler Tliskilendirilmis
-CMV -Bifosfanatlar -Miyeloproliferatif Durumlar
-HSV -Kemoterapi hastaliklar da bazofili -Sigara
-Helicobacter -Klopidogrel -Duodenal obstiiriksiyon  -Alkol
heilmanni -Kokain -Infitratif hastaliklar -O kan grubu
-Glukokortikodiler -Iskemi -KBH
(NSAII ile birlikte -Radyoterapi -Mastositoz
alindiginda) -Sarkoidoz -Hiperparatiroidizm
-Mikofenolat mofetil -Crohn hastalig1 -Alfa-1antitripsin eksikligi
-Potasyum klorid -Zollingen-Ellison -KAH
sendromu -Obezite
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PU olusumunda genetik ve gevresel baska faktorler de rol almaktadir. PU, sigara ile
iliskilendirilmis ancak kanitlanmamustir. (43) (40) (44)DU gériilen kisilerin yakin
akrabalarinda da PU’niin sik goriilmesi genetik olabilecegini akla getirmis ancak
kanitlanamamustir. (40) Psikolojik stres ve diyet durumunun da etkili oldugu diistiniilmiistiir.

(40) Obezite ile PU iliskisi arastirilmistir. (43)
2.1.10. Peptik Ulser Komplikasyonlari

Peptik iilser hastaliginin dort ana komplikasyonu vardir: kanama, perforasyon, penetrasyon
ve obstriiksiyon. Etyolojiden bagimsiz olarak, peptik iilseri olan hastalarda komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilir. Tibbi tedavideki gelismelere ve PUH'nin genel insidansinin azalmasina
ragmen, potansiyel olarak yasami tehdit eden tilser komplikasyonlarmin insidansi hakkinda

celigkili veriler mevcuttur. (45)

Peptik Ulser Kanamasi: Peptik iilser kanamasi PU komplikasyonlar1 icerisinde en sik
goriilendir. (45) Diger komplikasyonlar azalma egiliminde iken kanama artis gostermektedir.
(45) Yasla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir. (41) (46) Hastalarin ¢ogunda kanamay1
ongordiirecek bir semptom goriilmemektedir. Hemodinamiyi bozmayan iist GIS kanamalari
kendini siyah renkte, kotii kokulu gaita yani melena olarak gosterebilir. Zaman zaman
kusmada taze kirmizi kan ya da kahve telvesi renginde sindirilmis kan goriilebilmektedir.
Eger kanama miktar1 ¢ok fazla ise melena yerine hematokeyza olabilmektedir. Tagikardi ve
ortostatik hipotansiyon, kusmaya veya aktif gastrointestinal kan kaybina bagli dehidratasyonu
diisiindiirmektedir. (41)

Hastalarin ¢ogunda kanama kendini sinirlar ve spontan durur. (46) Terapotik endoskopi,
kanayan iilserler i¢in tercih edilen tani ve tedavi yontemi olarak kabul edilir ve acil cerrahi
operasyon ihtiyacini azaltir. Anjiyografik embolizasyon da 6zellikle masif kanamanin kontrol
altina alinmasinda 6nem arz etmektedir. Transkateter arteriyel embolizasyon, 6zellikle
duodenal iilseri olan ve terapdtik endoskopi veya cerrahi sonrasi tekrar kanayan hastalarda da
etkili ve giivenli bir tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. (46)

Peptik Ulser Perforasyonu: Uzun siire tedavi edilmemis peptik iilserler perforasyon ile
komplike olabilmektedir. Siddetli sekilde hassas, tahta gibi bir abdomen perforasyonu
diigtindiirtir. (41) Perfore hastalarda cerrahi tedaviler uygulanmaktadir. (46)

Peptik Ulser Penetrasyonu: Siirekli hale gelen, yemekle veya antiasit ile artik gerilemeyen
veya sirta dogru yayilim gosteren dispepsi, penetre olmus bir iilseri isaret edebilir (41)

Penetrasyon tiim komsu yapilara, organlara olabilmektedir. Ozellikle duedonum posterior
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duvardaki tlserler karaciger, safra yollari, pankreas ve kolona penetre olabilmektedir. (46)
Semptomlar genellikle penetre olduklar1 organlar ile iligkili olabilmektedir.

Gastrik Cikis Obstriiksiyonu: Pilora ve duedonuma yerlesen {iilserler hastalarin %2-3’unde
gastrik ¢ikis obstriiksiyonuna yol agabilmektedir. Bu durum kronik skar olusumu, kronik
inflamasyon veya pilor spazmiyla birlikte 6demin neden oldugu bozulmus motiliteye bagh
gelisebilmektedir. Hastalar erken doygunluk hissi, bulanti, sindirilmemis besinleri kusma,
yemekle birlikte artan epigastrik agr1 ve kilo kaybi ile bagvurabilir. Mide retansiyonunu
diisiindiiren ¢alkanti sesi duyulabilmektedir. Hastanin rahatlatilmasi, iilserin iyilesmesine izin
vermek amagcli nazogastrik aspirasyon, IV hidrasyon ve nutrisyon, anti-sekretuvar ajanlarla 7-
10 giinliik konservatif tedavi uygulanir. Fonksiyonel bir obstriiksiyon ise uygulanan bu tedavi
rejimi ile diizelebilmektedir. Mekanik bir obstriiksiyon var ve devam ederse, tedavide balon
dilatasyonu ile birlikte endoskopik girisim diisiiniilebilir. Tedavi basarisizliginda cerrahi

girisim diisliniilmelidir. (41)
2.2. NSAI Ilaglar
2.2.1. NSAI llaglar Hakkinda Genel Bilgiler

NSAID'ler diinyada yaygin olarak kullanilan ila¢ gruplarindan biridir. (47) Diinya ¢apinda
en popiiler recetesiz satilan ilaglar arasindadir ve tiim regeteli ilaglarin %5'ini olusturmaktadir.
(48) Tarihi kokenleri aslinda giiniimiizden 3500 y1l 6ncesine, sdgiit kabugunun Stimerler ve
Misirhilar tarafindan, daha sonra da antik Yunan ve Roma'daki biiytlik doktorlar tarafindan agri
kesici ve ates diistiriicii olarak kullanildig1 zamanlara kadar uzanmaktadir. (49) 1763'te
antipiretik etkilerini ilk kez Rahip Stone tanimlamustir. (49) 19. Yiizyildaki kimyasal kesifler
NSAIil’lerin dogusunu hazirlamistir. 1990'li y1llarda, molekiiler ve hiicresel biyolojik
caligmalarda, prostanoidlerin (prostaglandinler ve tromboksan) iiretimini kontrol eden iki
siklooksijenaz enzim sisteminin bulunduguna dair 6nemli bir kesif yapilmistir.
Gastrointestinal, renal, vaskiiler ve diger fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen PG'leri ve
TxA2'yi iireten enzimin COX-1 oldugu ve iltihaplanma, agr1 ve atesle ilgili PG'lerin iiretimini
diizenleyen enzimin COX-2 oldugu tespit edilmistir. Bu tespitlerin ardindan NSAII {iretimi
hiz kazanmistir. Bu yiizyilin basinda, diisiik GI yan etkileri oldugu iddia edilen coxibler
(selekoksib ve rofekoksib) olarak bilinen yiiksek derecede selektif COX-2 inhibitorii piyasaya
siirilmiistiir. Bu amaclar1 kismen karsiladigi tespit edilse de 2004 sonlarinda ciddi
kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle rofekoksib ve valdekoksib diinya ¢apinda kullanimdan
kaldirilmistir. (50) Bu durum sonrasinda FDA, NSAII’lerin etiketlerine kardiyovaskiiler
etkilerinin yazilmasini 6nermistir.
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NSAI ilaglar kimyasal yapilari, farmakokinetikleri birbirinden farkl1 olan ilag grubudur. Bu
ilaglarin neredeyse hepsi zayif asittir. Iclerinden nabumeton zayf asit olmayip bir keton 6n
ilacidir, etkisini asit yapidaki aktif ilaca metabolize olarak gostermektedir. Cogu iyi
metabolize edilip gidalarla biyoyararlanimlar1 degismemektedir. Cogu karacigerde P450
enzimleri ile metabolize olmaktadir. Neredeyse hepsinin en 6nemli 1trah yolu bobreklerdir
fakat enterohepatik siklusa girip bir miktar safra ile de itrah edilmektedirler. Alt GIS yan
etkilerinin enterohepatik siklusa giren ila¢ miktari ile iliskili oldugu bilinmektedir.

Analjezik etkileri temelde prostoglandin sentezini inhibe etmelerine baglidir. Aspirin
trombositlerin siklooksijenaz enzimini geri doniigsiiz bloke etmektir, COX’a selektif olmayan
diger NSAIl’ler siklooksijenazi geri déniisiimlii bloke etmektedirler. Selektif COX2
inhibitdrleri trombosit fonksiyonlarini etkilememektedirler.

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglarin analjezik etkilerinin opioid analjeziklerden, anti-
inflamatuvar etkilerinin ise steroidlerden daha zayif oldugu bilinmektedir. (51) Bagimlilik
yapmamalari, biling durumunu etkilememeleri sebepli kronik kullanimlarda ve agrili
hastaliklarda tercih edilmektedirler. (51) (52) Tedavi edici etkilerine tolerans gelismemesi
uzun siireli kullanimlarda avantaj saglamaktadir Hafif ve orta dereceli, kiint ve yiizeyel
agrilarda ¢ok etkilidirler. Ozellikle bas agris1, miyalji, dis agrisi, artralji gibi genellikle lokal
inflamasyona bagli olusan agrilarda ¢ok etkili olup siklikla tercih edilmektedirler. Artritler
basta olmak iizere romatizmal hastaliklarda, kardiyak hastaliklarda bu ilaglarin uzun stireli
kullanimin1 gerekebilmektedir. (51). Anti-inflamatuvar ve analjezik etkilerinin yani1 sira
NSAI ilaglarin neredeyse hepsinde antipiretik etki de bulunmaktadir. Bu 6zellikleri ile atesli
hastaliklarda da kendilerine kullanim alan1 bulmaktadirlar. (51)

Aspirin basta olmak {izere bazt NSAIi’lerin uzun siireli (5 y1l ve daha uzun)
kullanimlarinda basta kolon kanseri olmak iizere GIS kanserlerinin riskini azalttig
gosterilmistir. (53) (54) Ancak mevcut yan etkileri sebebi ile rutin kullanimda

kemoprevensiyon amacli kullanimlart sinirhidir. (54)

2.2.2.NSAII Yan Etkileri

Agrn ve inflamasyonu azaltmadaki giiclii etkinlikleri nedeniyle, steroidal olmayan
antiinflamatuvar ilaglar (NSAID'ler), Diinya Saglik Orgiitii'niin Temel ilaglar Model
Listesi'ndeki en popiiler ilaglar arasindadir. 2016 Kiiresel Hastalik Yiikii verilerine bakilinca
artan kas-iskelet sistemi komplikasyonlar1 nedeniyle NSAID kullanim1 agikca kaginilmaz bir
hal almaktadir. Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkinliklerin yani sira, NSAID'lerin

ayrica kanser ve kalp krizleri de dahil olmak tizere ¢esitli kritik bozukluklara kars1 koruma
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sagladigi da belgelenmistir. Bu etkileri sebebiyle hastalarda uzun yillar kullanimi
gerekebilmektedir. Ancak bu durum gastrointestinal, kardiyovaskiiler, hepatik, renal, serebral
ve pulmoner komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir. (55)

Tiim NSAIl’ler dozdan ve siireden bagimsiz hepatotoksik etki gosterebilmektedir.

Tiim NSAII’ler nefrotoksiktir. Bu durumun kismen prostoglandinler tarafindan diizenlenen
renal kan akimina bagli oldugu bilinmektedir. Bazi1 bireylerde renal kan akimi ve GFR’yi
saatler i¢inde azaltmaktadir. (56) Yasanan bu renal iskemi sonrasi kreatinin, tire ve BUN
hizlica artis gosterip akut bobrek yetmezligine sebep olmaktadir. Bu durum genelde
NSAII’lerin kesilmesi ile diizelmekte ancak hemodiyaliz ihtiyac olacak kadar da ciddi
olabilmektedir. Akut intersitisyel nefrit genelde kendini sinirlamakta ve kroniklesmeden
diizelmektedir. Bunun aksine papiller nekroz ve kronik interstisyel nefrit ile kendini gosteren,
geri doniigsliz, analjezikle iliskili nefropati, yiiksek dozda analjezik karigimlarinin aylar veya
yillar boyunca uygulanmasini takiben ortaya ¢ikabilir. Kombinasyon analjeziklerinin bu tiir
bobrek hasarina neden oldugu mekanizma bilinmemektedir ve mediiller iskeminin bir sonucu
ya da reaktif bir metabolitin dogrudan etkisi olabilir. (56)

NSAIl’lerin GIS kanamalarla iliskisinin kesfi yaklasik 40 y1l siirmiistiir. Kompleks bir ¢ok
mekanizma barmdirmaktadir. (57) NSAII’ler hem lokal hem sistemik etki ile mukozal hasara
sebep olabilmektedir. Aspirin basta olmak iizere NSAII’lerin gastrointestinal toksisitesi,
siklooksijenaz-1'in inhibisyonuyla ilgili patogenez, mukozal akisin azalmasini, mukus ve
bikarbonat salgisinin azalmasini ve trombosit agregasyonunun bozulmasini
icermektedir. COX-2'nin inhibisyonu ile ilgili patogenez, anjiogenezin azalmasini ve 16kosit
agregasyonunun artmasini igermektedir. Dogrudan epitelyal hasarla ilgili patojenik
mekanizmalar asit geri difiizyonu ve bozulmus trombosit agregasyonu ile ilgilidir. (58)
Aspirin dahil cogu NSAI ilag, asit ortamda non-iyonize kalan lipofilik 6zellikteki zayif asit
molekiillerdir. Bu sebeple de mukoza i¢inden hiicre i¢ine iyonize formda girerek mukozal
hiicrelerde endoplazmik retikulum/mitokondriyal stres olusturup lokal etki ile epitelyal

vaskiiler bariyer hasarina sebep olmaktadir. (57)

Uzun siireli NSAII kullanimlar1 kanama ve iilserlerle birlikte gastroenteropatiye de neden
olabilmektedir. (59) NSAII ile indiiklenen kusma ve dispepsi prevalans1 %50-60 kadar yiiksek
rapor edilmistir. Dispeptik semptomlar, meydana gelmekte olan yan etkinin ciddiyeti ile
korelasyon gdstermeyebilir. Ulserli ve iilsersiz gruplar arasinda mide bulantisi, asit
regiirjitasyonu, mide yanmasi ve siskinlik gibi dispeptik semptomlarin siklig1 ve siddeti

acisindan anlamli bir fark bulunmadigi da ortaya konmustur. (58) Kullananlarin her yil %1,5
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kadarinda kanama veya perforasyonla komplike olmus, endoskopiyle dogrulanan peptik tlser
(diizenli olarak NSAII alan kisilerin %15-30"u) gibi ciddi gastrointestinal komplikasyonlar
goriilmektedir. Her yil yaklasik 20,000 hasta NSAIi’den kaynaklanan ciddi gastrointestinal
komplikasyonlardan dlmektedir. NSAII iliskili ciddi komplikasyonlar1 olan hastalarmn
%80’inden fazlasinda 6ncesinde dispeptik sikayetler gelismemektedir. (60)

Yeni goriintiileme teknikleri ile (6rn; kapsiil endoskopi) ince barsaklar da goriintiilenip
NSAII toksisitesi acisindan incelenme olana@ bulmustur. Aspirin ve proton pompa
inhibitdrlerinin birlikte recete edilmesi veya NSAID'lerin enterik kaplamast NSAID kaynakli
gastrit ve mide iilserlerine kars1 bir miktar koruma saglamakta ancak bu tedavi stratejileri
aslinda ince bagirsak tilseri goriilme sikligini artirabilmektedir. Enterik kaplama, parenteral ve
rektal uygulamanin tiimii gastroenteropatilerle sonu¢lanmaya devam ettiginden NSAID
kullaniminin topikal olmayan sistemik etkisinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Hem uzun siireli
(>3 ay) hem de kisa siireli (>1 hafta) NSAID/coxib kullanicilarinin en az tigte ikisinde

jejunum ve ileumda iilserler goriilebilmektedir. (57)
2.3. PPI’ler ve Yan Etkileri

1980’lerin sonundan beri diinyada asit baskin GIS semptomlarinin giderilmesinde kullanilan,
yapica H antagonistlerine benzeyen benzimidazol yapida olan ilag¢ grubudur. Proton pompa
inhibitdrlerinin, gece reflii ve uyku bozukluklarinda semptom yogunlugunu azaltmada, yasam
kalitesini ve is verimliligini artirmada etkili oldugu gosterilmistir. (61) Genellikle 1yi tolere

edilirler. (62) Etkinlik-giivenlik agisindan iyi bir profile sahiptirler. (63)

Omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol ve pantaprazol H+,K+-ATPase’a
kovalent olarak baglanan ve irreversibl olarak inhibe eden benzimidazol tiirevleridir. Bu
grupta esomeprazol, S ve R-optik izomerlerinin rasemik karisimi olan omeprazolun S-
enantiomeridir. Bu ilaglar gliniimiizde var olan en gii¢lii asit inhibe edici ajanlardir. (64)
Omeprazol ve lansoprazol en uzun siire kullanilmis olan PPI’lerdir. Ikisi de asit ortamda
labildir ve ince bagirsakta pH 6’da uzun siireli salinan enterik kapli graniiller seklinde
uygulanmaktadir. Enterik kapli kapstillerin emilim kinetigi normal kapsiil ve tabletlere benzer
sekildedir. Lansoprazolun su ile birlikte veya susuz alinabilen oral olarak ¢6ziinen
tabletlerinin bulunuyor olmasi, belirgin disfajisi olan hastalarda kullanim kolaylig1
saglamaktadir. Pantoprazoliin paranteral uygulanmas igin 1.V. formu da mevcuttur. (64) Oral
tedavi alamayan, bilinci kapal1 ya da siirekli infiizyon tedavisi almas1 gereken hastalarda bu

form tercih edilmektedir.
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PPI’ler lipofilik bilesiklerdir. Paryetal hiicreye girdikten sonra ve tiibiilovezikuler ve
kanalikiiler sistemin asidik ortaminda tutulmaktadirlar. Bu ajanlar gastrik asit sekresyonunun
tim fazlarin1 gliglii bir sekilde inhibe etmektedirler. Etkilerinin baglamasi hizhdir,
uygulanmalarindan sonra maksimum inhibitor etkiye 2 ile 6 saat arasinda ulasirlar ve inhibisyon
suresi 72-96 saat kadar devam eder. Tekrarlayan glinliik dozlarda, bir haftalik tedavi sonrasinda
bazal ve sekretagogla uyarilmis asit tiretimini %95’ten fazla inhibe edecek sekilde, progresif
asit inhibisyon etkileri gézlenir. PPI’lerin yarilanma dmiirleri yaklasik 18 saattir; bu yiizden, bu
ilaglar kesildikten sonra gastrik asit sekresyonunun normale gelmesi 2 ile 5 giin siirebilir. (64)
Gegen bu siirecte PPI’ler ile proton pompalari inhibe edilmis mukozal hiicreler dokiiliip yerini
inhibe olmamis hiicreler almakta ve asit salgisi yeniden baslamaktadir. Bu ajanlarin etkili
olabilmeleri i¢in pompanin aktif hale gelmesi gerektiginden, en uzun aclik siiresi yenilecek ilk
yemek Oncesi uygulanirlarsa etkileri maksimize edilmis olmaktadir.

Proton pompa inhibitdrleri, diinyada ve Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik kullanilan
ilaglar arasindadir. Gozlemsel galigmalar PPI kullaniminin zamanla arttigini ve hastalarin %7-
15'inin herhangi bir zamanda bu ilaglar1 kullandigini, prevalansin 70 yas ve iizeri hastalarda
%40'a yiikseldigini gdstermektedir. (65) (66) (67) PPI alan tiim hastalarin yaklagik dortte biri
bunlari en az 1 y1l boyunca kullanmaya devam etmektedir. PPi'ler, erozif 6zofajit ve peptik
tilser hastalig: gibi asit iligkili iist gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde tercih edilmelerine
ragmen, bu ajanlar, daha az net endikasyonlar i¢in giderek daha fazla sayida hastada ve daha
uzun siirelerde kullanilmaktadir. (68) Ayni zamanda bu ilaglarin lilkemiz basta olmak iizere
bir¢ok tilkede recetesiz satilmasi hastalarin bir hekime danismadan dogru olmayan
endikasyon ve siirelerde kullanilmasinin da 6niine gecememektedir. Bu baglamda bir¢ok
ulusal gastroenteroloji kurulusu PPI kullaniminin smirlandirilmasi yéniinde cagrida
bulunmaktadir. (69) AGA bu sebeple 5.Cizelgede belirtilen endikasyonlar1 ve kullanim
siireleri hakkinda 6nerilerde bulunmustur.

PPI kullanan hastalarda hafif-orta diizeylerde hipergastrinemi gozlenmistir.
Hipergastrinemi, Enterokromafin hiicre hiperplazisini indiikler ve gastrik polip olusumunu
tetikleyebilir. (70) Uzun siireli kullanimlarda enterokromafin hiicrelerden kéken alan
karsinoid tiimorler ve karsinomlarinin gelisimi ¢ok sayida vaka raporunda agiklanmistir. (71)
(72) (73) Gastrinin tek basina mide kanserini tetiklemek i¢in yeterli olup olmadigi veya
premalign degisiklikler tetiklendiginde bir kofaktdr olarak gérev yapip yapmadigi
tartismalidir. Insanlarda PPI'ler ile neoplazi arasinda nedensel bir iliski kurulmamis olsa da,

uzun siire yiiksek serum gastrin degerlerinden kaginilmasi tavsiye edilmektedir. Ilag
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kesildikten 1-2 hafta sonra gastrin diizeyleri normale gelmekte o sebeple en kisa ve etkin

kullanimlar onerilmektedir.

5.Cizelge: PPI Kullanim Endikasyonlar1 (69)

Uzun siireli
kullanim i¢in
kesin
endikasyonlar
(>8 hafta)

-Barrett
0zofagusu

Klinik olarak
anlamli (LA
Siniflandirma
derecesi C/D)
erozif 6zofajit
-GORH'den
kaynaklanan
0zofagus
darliklan (6.,
peptik darliklar)
-Zollinger-Ellison
sendromu
-Eozinofilik
0zofajit

-Yiiksek
gastrointestinal
kanama riski olan
ASA/nonsteroidal
antiinflamatuar
ilag
kullanicilarinda
gastroproteksiyon
-Idiyopatik
pulmoner
fibroziste
ilerlemenin
Onlenmesi

Uzun siireli
kullanim icin
rolatif
endikasyonlar

-PPi'ye yanit
veren endoskopi
negatif refli
hastaligi, PPI
kesildiginde
tekrarlayan
PPI'ya

yanit veren
fonksiyonel
dispepsi, PPI
kesildiginde
tekrarlayan
PPI'ya

yanit veren st
solunum yolu
semptomlari,
laringofaringeal
refliiye
atfedilen, PPI
kesildiginde
tekrarlayan
PPI'ye yanit
veren
fonksiyonel
dispepsi
-Enzim
replasmani ile
kronik pankreas
yetmezliginde
direncli steatore
-Es zamanli
antiplatelet ilag
kullanilmadan
mide ve
duodenal peptik
iilserlerin
sekonder
Onlenmesi

Belirtecler

Uzun siireli
kullanim i¢in
belirtilmemistir

-Yiiksek doz PPI
tedavisine kalict
yanit vermeyen
non-erozif reflii
hastalig1
semptomlari
-PPI tedavisine
kalic1 yanit
vermeyen
fonksiyonel
dispepsi
-ASA/NSATI ilag
tedavisi
yoklugunda
steroid tedavisi
-Asagidakiler
disinda
tekrarlayan iist GI
kanamanin
Onlenmesi:
Peptik Mide ve
duodenal
erozyonlar dahil
iilser hastalig1
Erozif 6zofajit
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Akut/kisa
siireli
kullanim i¢in
kesin
endikasyon
(<8 hafta)

-Helicobacter
pylori'nin yok
edilmesi

-Risk faktorleri
olan yogun
bakim
hastalarinda
stres iilseri
profilaksisi
-Arastirilmamais
GORH/dispepsi
NSAll ile
iliskili gastrik
ve duodenal
peptik
ilserlerin
tedavisi

Akut/kisa
siireli
kullanim i¢in
rolatif
endikasyonlar

-Endoskopi
negatif refli
hastaliginin
baslangi¢ veya
istege bagh
tedavisi
-Fonksiyonel
dispepsinin
baslangig
tedavisi
-Arastirilmamais
dispepsi
-Ozofagus
varislerinin
skleroterapisi
veya bant
ligasyonu
tedavisinden
sonra iilserin
Onlenmesi
-Mallory-Weiss
yirtiklarindan
tekrar
kanamanin
onlenmesi

Akut/kisa siireli
kullanim i¢in
endike degildir

-Laringofaringeal
semptomatolojinin
ampirik tedavisi
-Akut
farklilasmamais
karin agrist

-Akut bulanti ve
kusmanin
GORH/6zofajit ile
iligkili olduguna
dair kanit yoksa
-Herhangi bir
izole alt GIS
semptomatolojisi



PPI kullanimu ile intrinsik faktor iiretimi de inhibe olmaktadir, fakat muhtemelen depo B12
nedeniyle vitamin B12 eksikligi anemisi sik gériilmemektedir. (74) PPI’ler belirgin
hipoklorhidiye neden olarak Clostridium Difficile enfeksiyonu basta olmak iizere bakteriyel
barsak enfeksiyonlari, ince barsakta bakteriyel asir1 cogalma, toplum kaynakli pndmoni, asiti
olan hastada asit enfeksiyonu gibi enfeksiyon riskini arttirdig1 gosterilmistir. (75) (76) Ayrica
mide asiditesinin degismesi sebebi ile magnezyum, kalsiyum, demir gibi elementlerin de
emilimi bozulmaktadir. Bu durum osteoporoz ve buna bagl kirik olusumunu
kolaylastirmaktadir. (75). PPI ile demans arasindaki iliski de beta-amiloid proteinlerine
dayandirilmaktadir. Beta-amiloid proteininin beyinde birikmesi Alzheimer hastaliginin
patogenezinde en dnemli unsur olarak kabul edilmektedir. Teorik olarak, PPI'ler amiloid
sentezini arttirir ve bozulmasini azaltir ¢linkii beta-amiloid proteini, proton pompalar1
tarafindan asitlestirilen lizozomlarda parcalanir. PPI’ler bu asitlesmeyi engelleyerek
lizozomlarin proteinleri pargalamasini engellemekte ve bu proteinin beyinde birikmesine yol
acarak demansa da sebep olabilmektedir. (75) Ilk kez 1992 yilinda PPi’lerin akut intesitisyel
nefrite yol agt1g1 gdsterilmistir. (77) Yine uzun siireli kullanimlarda PPI’ler bébrek iizerine de
etkilidir. KBH, akut bobrek hasari, akut intersitisyel nefrit risklerini doz ve siire bagimli
olarak arttirdig1 gosterilmistir. (78)

Hepatik sitokrom P450 (agirlikli olarak CYP 2C19 ve 3A4) ile metabolize
edilmektedirler. Omeprazol, esomeprazol, lansoprazol CYP 2C19 ile yiiksek, rabeprazol ve
pantoprazol ise diisiik oranda metabolize olurlar. En bilinen ilag etkilesimi CYP 2C19
iizerinden klopidogrel ile olan etkilesimdir. Klopidogrelin etkinligi azalip kardiyak
koruyuculugu azalmaktadir. Bu yiizden klopidogrel ile en az etkilesime giren pantoprazoliin
kullanimi1 6nerilmektedir. (79) Diazepam, fenitoin, varfarin, sitalopram, vorikonazol,
amitriptilin gibi ilaglar da CYP 2C19 {izerinden metabolize olmakta ve ilag- ilag etkilesimine
girmektedir. PPI’ler diger ilaglarla kullanilirken ilag etkilesime dikkat edilerek kullaniimasi

Onerilmektedir.
2.4. H2RB’ler ve Yan Etkileri

Histamin, lokal olarak etki gdsteren ve diiz kas kasilmasina, vazodilatasyona, damar
gecirgenliginin artmasina, 6dem ve iltihaplanmaya neden olan ani asir1 duyarlilik
reaksiyonlarmin 6nemli bir aracisidir. Histamin, H1'den H4'e kadar dort tipe ayrilan spesifik
hiicresel reseptorler araciligiyla etki eder. Antihistaminikler, histamin tip 1 (H1) reseptorlerini
bloke eden bir ila¢ sinifin1 temsil eder. Diger H2 reseptorlerini 6zel olarak bloke eden ajanlara

genellikle antihistaminiklerden ziyade H2 blokerleri denir. (80)
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Secici H2 blokerleri ilk olarak 1990'larin basinda Sir James Black tarafindan gelistirilmistir.
Kendisi daha sonra klinik kullanim i¢in segici reseptdr antagonistleri (beta blokerlerin yani
sira H2 blokerleri de dahil) gelistirme ¢alismastyla Nobel Odiilii'nii almistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullanim i¢in onaylanan ilk H2 blokeri simetidin (1977) idi ve bunu ranitidin
(1983), famotidin (1986) ve nizatidin (1988) takip etmistir. Bu ajanlarin dordi de receteyle ve
regetesiz satilan oral formiilasyonlar halinde piyasaya siirtilmiistiir. Simetidin, ranitidin ve
famotidin i¢in intravendz ve intramiiskiiler formlar da kullanilmistir. Barsaktan hizla
metabolize olmaktadirlar. Simetidin, ranitidin ve famotidin barsaktan ilk gecis
metabolizmasina ugramaktadir. Biyoyararlanimlar1 yaklasik %50’dir. Yarilanma omiirleri 1-4
saat arasinda degigsmektedir. Orta ve ileri bobrek yetmezliginde, ileri karaciger yetmezliginde

dozunun azaltilmas1 gerekmektedir. (81)

H2 reseptor blokerleri, gastrik paryetal hiicrelerin bazolateral (antiluminal) yiizeyindeki
histamin tip 2 reseptorlerine baglanarak, gastrik asit liretim ve salgilama yollarina miidahale
ederek etki gosterir. Secici H2 blokerleri, asit {iretimini engellemede proton pompast
inhibitorlerine (asit salgilanmasinda ortak son adimi bloke eden) gore daha az etkilidir, ancak
yine de 24 saatlik mide asidi salgisin1 yaklasik %70-80 oraninda baskilarlar. H2 blokerlerin
etkisi bliyiik dl¢iide, peptik iilser iyilesmesinde 6nemli olan bazal ve gece asit sekresyonu
iizerinedir. (80) H2 reseptor blokerleri baslica 6zofajit, gastro6zofagial reflii, Zollingen-
Ellison sendromu, peptik iilserlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Ulser olamayan dispepsi
tedavisinde plasebodan iistiin goriilmemistir. (81) Uzun siireli tedavisinde histamin
reseptorlerinde tagiflaksi goriilmektedir. Bu sebeple ilaglarin asit baskilama etkisi giderek
azalmaktadir.

Yan etkiler nadirdir, genellikle hayati tehdit etmeyen; ishal, kabizlik, yorgunluk, uyusukluk,
bas agris1 ve kas agrilar1 gibi basit yan etkilerden olugmaktadir. H2 reseptor blokerleri
karacigerde sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilmektedir Dort ajan arasinda
simetidin, 6nemli ilag¢ etkilesimlerine yol acabilen P450 sisteminin (CYP 1A2, 2C9 ve 2D6)
giiclii inhibisyonuna sebep olmaktadir. Bu sebeple PPI’ler gibi simetidin icin de ilag
etkilesimine dikkat edilmelidir. Dort H2 reseptdr blokerinin tiimii, nadir de olsa klinik olarak
belirgin, akut karaciger hasarina yol acabilmektedir. Ayrica H2 reseptdr antagonistleriyle
bildirilen prevalans oranlar1 %0,01 ile %0,2 arasinda degisen nadir, reversibl hayati tehdit
eden sistemik toksisiteler; pansitopeni, ndtropeni, anemi ve trombositopeni goriilebilmektedir.

(81) Bu sebeple bu 4 ilag bazi iilkelerde kullanimlar1 kisitlanmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Uzmanlik tez calismasi olarak yiiriitiilen bu arastirma igin Kocaeli Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’dan 08.12.2022 tarihinde KU GOKAEK-2022/20.18

karar numarali, 2022/330 proje numarali izin alinmustir.

Arastirma prospektif bir anket ¢caligmasi olarak planlanip uygulanmistir. Calisma Kocaeli
Universitesinde i¢ Hastaliklar1 Anabilim dalina bagl yatakli servislerine yatis1 yapilan ve
aydinlatilarak onami alinan, géniillii bireylerde yapilmistir. Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim dalina bagli bilim dallarinin yatakli servislerinde yatarak
tedavi alan (endokrinoloji-gastroenteroloji-hematoloji-nefroloji-romatoloji yatakli servisleri),
18 yas tstiindeki hastalar caligmaya dahil edilmistir. Onkoloji servisinde yatan hastalar ve
malignite nedeni ile yatirilarak tedavi goren hastalar calismaya alinmamistir. Calismay1 kabul
eden hastalara bilgi verilmis ve sonrasinda 22 sorudan olusan anket, hastalarin beyanlari
dogrultusunda doldurulmustur. Ayrica hastalarin tanilari, endoskopik verileri hastane sistemi

ilizerinden incelenmistir.

Anket calismasinda hastalara toplam 22 soru yoneltildi. Ilk sorularda hastalara sirasiyla
cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimlar1 soruldu. Cinsiyet, kadin ve erkek olarak gruplandi.
Hasta yas1 65 yas ve iizeri, 64 yas ve alt1 olarak gruplandirildi. Sigara halen igmekte olan ve
sigaray1 birakali 6 ay1 doldurmamis olan hastalar aktif icici olarak degerlendirildi. Alkol
kullanimi, alkol kullananlar ve kullanmayanlar olarak 2 ye ayrildi. Diizenli alkol alanlar ve
sosyal i¢ici olarak nitelendirilenler alkol kullanan gruba dahil edildi. 5.sorudan itibaren
hastalara cerrahi oykiileri soruldu. Abdominal cerrahiler, 6nce mide operasyonlar ve diger
abdominal operasyonlar olarak 2’ye ayrildi. Diger abdominal cerrahiler ise yogunluguna gore
splenektomi, umblikal herniektomi, iirolojik cerrahiler, TAH+BSO ve diger jinekolojik
cerrahiler, apendektomi, kolon rezeksiyonu, kolesistektomi, sezaryen dogumlar ve diger
cerrahi islemler seklinde 8 grup seklinde siiflandirildi. Hastalara gegirdikleri abdominal
cerrahiler harici tim cerrahi operasyonlar1 soruldu. Mindr, major tiim cerrahi iglemler bu
grupta yer aldi. Hastanin hastaneye ne sebeple yattig1 ve hangi serviste yattig1 soruldu. Yatan
hastalarin servisleri endokrinoloji, gastroenteroloji, hematoloji, romatoloji, nefroloji olarak 5
farkli servise ayrilarak siniflandirildi. Onkoloji servisinde yatan hastalar maligniteye sekonder
iist GIS kanama gecirebilecegi, aktif iilser varliginin maligniteye sekonder olabilecegi ve
kullanilan kemoterapiler, iv uygulanan PPI’ler olabileceginden ¢aligmaya alinmadi. Sonraki 9
soru hastalarin PPI proflaksileri gerekip gerekmedigini degerlendirmek amaci ile risk
gruplarini belirlemek i¢in soruldu. Hastalarin daha dnce peptik iilser ge¢irip gecirmedigi,
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peptik iilseri olan hastalarin peptik iilser kanamasi gibi bir komplikasyon yasayip yasamadigi
ve bilinen aktif lilser varlig1 degerlendirildi. 12.sorudan itibaren hastalara komorbit hastalik
durumlari soruldu. Komorbit hastaliklar; KAH, SVH, KOAH, DM, HT, KBH ve diger
hastaliklar olarak 7 baglik altinda toplanarak soruldu. KAH i¢in hastanin CABG, koroner
anjiografide balon dilatasyon yapilan, stent yerlestirilen ya da medikal tedavi 6nerilen hastalar
alindi. SVH da gecici iskemik atak, sekelli ya da sekelsiz iskemik serebrovaskiiler olay
geciren hastalar alindi. KOAH i¢in hastalarin inhaler kullanimlar1 géz 6niine alindi. DM’de,
tip 1 ve tip 2 DM’ler birlikte degerlendirildi. Hipertansiyon igin, anti-hipertansif tedavi alan
hastalar ve anti-hipertansif tedavi verilip hipertansiyonu oldugunu bildigi halde tedavisini
kullanmayan hastalar dahil edildi. KBH olarak da GFR’si 60 altinda olup nefroloji takibi olan
ve nefroloji takibine bakilmaksizin GFR’si 30’un altinda olan, herhangi bir renal replasman
tedavisi almig, almakta olan hastalar alindi. Romatolojik hastalik grubuna romatolojide takip
edilen hastalar dahil edildi. Diger hastaliklar grubuna kronik her tiirlii hastalik dahil edildi.
Antiagregan ve antikoagiilan, yiiksek dozda ya da diizenli NSAII tedavileri kullanimlari
soruldu. 4 haftay1 gecen NSAII kullanimlar1 uzun siireli ve diizenli kullanim olarak
degerlendirildi. Kullanilan steroidal antiinflamatuvarin diizenli kullanim varligi soruldu. 4
hafta ve lizerinde kullanimlar diizenli kullanim olarak kabul edildi. Hastalarin ¢oklu ilag
kullanimlar1 soruldu. PPI haric 2 ve iizerinde herhangi bir ila¢ kullanan hastalar *’coklu ilag
kullanim1 vardir” seklinde kabul edildi. 18. soruda hastalara yatis siireleri boyunca iist GiS
endoskopik islemlerinden birinin (gastroskopi ve oral enteroskopi (¢ift balonlu endoskopi))
yapilip yapilmadig1 soruldu. Endoskopik islemlerin GIS kanama sebepli yapilma durumu da
degerlendirildi. Hastalarin kullandig1 medikal tedaviler 6grenildi. Hastalarin evde kullandig1
medikal tedaviler arasinda PPI tedavisin var olup olmadig1, varsa eger bu tedaviyi sikayeti
oldugu zaman ya da diizenli mi kullaniyor sorusuna cevap arandi. Her giin ya da giin asir1 PPI
kullananlarin diizenli PPI aldig1 kabul edildi. PPI tedavisi kullanan hastalarin da bu tedaviyi
onerilen zamanda, yani sabah kahvaltisindan 30-60 dk. 6nce, alip almadig1 soruldu. Son
soruda ise hastalara H2 reseptor blokeri kullanim durumlari soruldu. Hastalara yonelttigimiz

sorular1 igeren anket ve aydinlanmis onam formumuz ekte sunulmustur

Uzun siireli PPI kullanim endikasyonlari, asit ile iliskili hastaliklardan GORH ve
komplikasyonlar1 ile GIS proflaksisi amagli kullanimlar olarak belirlendi. (82) (82) (83) (84)

PPI proflaksisi degerlendirilmesi i¢in hastalar ‘yiiksek riskli’, ‘orta riskli’, ‘diisiik riskli’
olarak 3 risk grubuna ayrildi. Risk gruplar1 incelenen yayinlardaki ortak noktalara gore

belirlendi. Risk faktérleri belirlendi. Yiiksek ve orta riskli hastalar PPI proflaksisi almasi
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gereken, diisiik riskli hastalar ise PPI proflaksisi gerekmeyen grup olarak degerlendirildi. (85)
(86) (87) (88) (6) (89) (90) (91) (83) (84)

KAH ve SVH hastalarinin ¢ogunun antikoagiilan, antiagregan tedavi gerekliligi

diistintilerek orta risk grubuna dahil edildi.

Diyabet, hipertansiyon, KBH, KOAH hastaliklarinda peptik iilser goriilme ihtimali normal
popiilasyona gore daha fazladir ancak tek basina yeterli olmadigi i¢in bu hastaliklardan en az
2’sinin varlig1 orta riskli gruba dahil edildi. (92) (93) (94) (95) (96) (97) (98) (99) (100) (101)
(102)

6.Cizelge: PPI proflaksisi igin risk siniflamasi (6)

Yiiksek risk -Komplike peptik tilser oykiisi
-Orta risk faktorlerinden 2’den fazlasina

sahip olmak

Orta risk -Komplike olmamis peptik iilser dykiisii
-65 yas ve lizeri

-Yiiksek doz ya da diizenli NSAII
kullanmak

-Es zamanl aspirin, antikoagiilan,
antiagregan, steroidlerin kullanimi
-Komorbit hastaliklardan tek basina KAH
veya SVH’ye sahip olmak

yada

-KBH, KOAH, DM ve HT den en az 2 sine
sahip olmak(diger komorbit hastaliklar
olarak gruplandirild)

Diisiik risk Risk faktorii yok

Hastalarin hastanede yatarken yapilan endoskopileri ve eski endoskopileri incelendi. Grade
B,C,D 6zofajiti, Barrett’s Ozofagusu ve biiyiik hiatal hernisi (3 cm ve iizerinde) hastalar uzun

siireli ve devamli PPI kullanim endikasyonu olan hastalar olarak kabul edildi.

Etki biliytikliigii = 0.15, a = 0.05, Power (1-) = 0.95 i¢in PASS 11 programu ile gii¢ analizi
yapildiginda 6rneklem biiytikliigii 578 olarak hesaplandi.
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Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile yapildi.
Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gosteren degiskenler ortalama+tstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen degiskenler
medyan (25.-75. ylizdelik) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler frekans (yiizde) olarak
verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi belirlenmistir. Cok
degiskenli analizlerde lojistik regresyon modeli kullanildi. Hipotez testlerinde p<0,05

istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Yatan hasta servislerinde yatis dncesi mevcut tedavilerindeki PPI’ler ile hastalarin PPI
proflaksi alma gereksinimlerini degerlendirdigimiz bu ¢alismada toplam 569 hasta
degerlendirildi. 9 hasta veri eksikleri sebebi ile degerlendirmeye alinmadi. Tiim veriler 569

hasta tizerinden hesaplanarak elde edildi.

Hastalarimizin yas dagilimlar incelendi. Yas verilerimiz 25.-75. persentil degerlerine gore
hesaplandi. Medyan degerimiz 61°di. Hastalar 65 yas ve lizeri, 64 yas ve alt1 olarak
kategorize edildi. 65 yas ve lizeri toplam 235 hasta (%41.3), 64 yas ve alt1 334 (%58.7) hasta
vardi. Hastalarimizin 304’1 (%53.4) erkek, 265°1 (%46.6) kadindi.

Hastalarimizin 437°si (%76.8) sigara kullanmiyor, 132’si (%23.2) sigara kullanmaktaydi.
543(%95.4) hastanin alkol kullanimi1 yoktu, 26 (%4.6) hasta ise alkol kullanmaktayda.

7.Cizelge: Hastalarin demografik verileri tablosu

Say1 n (%)*

Yas
65 yas ve iizeri 235 (41.3)
64 yas ve alt1 334 (58.7)
Medyan yas 61
Cinsiyet
Kadin 265 (46.6)
Erkek 304 (53.4)
Sigara kullanma durumu
Sigara kullanan 132 (23.2)
Sigara kullanmayan 437  (76.8)
Alkol kullanma durumu
Alkol kullanan 26 (4.6)
Alkol kullanmayan 543 (95.4)
Toplam 569 (100)

Toplam 569 (%100) hastanin 301’1 (%52.9) gastroenteroloji, 80’1 (%14.1) nefroloji, 32’si
(%5.6) hematoloji, 105’1 (%18.5) endokrinoloji, 51°1 (%9) romatoloji servisinde yatmaktaydi.

33



3.Cizim: Hastalarin tedavi aldig1 yatakli servislerin grafigi

Yatakli Servisler

P

m Gastroenteroloji = Nefroloji = Hematoloji m Endokrinoloji = Romatoloji

Hastalarin 15’inde (%2.6) mide operasyonu gec¢irme Oykiisii vardi. Bu hastalarin 5
tanesinde (%0.87) mide cerrahisini de kapsayan abdominal cerrahi 6ykiisii vardi. Toplamda
217 hasta (%38.1) her hangi bir abdominal cerrahi anamnezine sahipti. Toplam 352 hastanin
(%61.9) ise abdominal cerrahi dykiileri yoktu. Abdominal cerrahi dykiisii olan 217 hastanin
18’inde(%38.2) tirolojik cerrahi, 3’linde (%1.3) splenektomi, 13’iinde (%5.9) umblikal herni,
44°1inde (%20.2) TAH+BSO ve diger jinekolojik cerrahi operasyonlar, 19’unda (%8.7)
parsiyel ya da total kolon rezeksiyonu, 43’iinde (%19.8) apendektomi, 45’inde (%20.7)
sezaryen dogum cerrahisi, 58inde (%26.7) kolesistektomi 21 (%9.6) hastada ise diger

abdominal cerrahi dykdileri vardi.

8.Cizelge: Mide cerrahisi tablosu

Mide cerrahisi dykiisii Say1 n (%)*
Var 15 (2.6)
Yok 554 (97.4)
Toplam 569 (100)
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9.Cizelge: Abdominal cerrahi Oykiisii olanlarin gegirdigi cerrahi ¢esitlerinin tablosu

Abdominal cerrahi oykiisii Say1 n (%)*
Urolojik cerrahi 18 3.1
Splenektomi 3 (0.5)
Umblikal herni 13 (2.3)
TAH+BSO ve diger jinekolojik cerrahi operasyonlar 44 (7.7)
Parsiyel ya da total kolon rezeksiyonu 19 (3.3)
Apendektomi 43 (7.5)
Sezaryen dogum cerrahisi 45 (7.9)
Kolesistektomi 58 (10.2)
Diger abdominal cerrahiler 21 (3.7)
Toplam 217 (38.1)
Abdominal cerrahi Diger cerrahi oykisd
. e olan hastalar
6ykusu olan hastalar \
171 ‘
\ //\\ /
Tum hastalar 7

171 N

Mide cerrahisi

~| gecirenler

4.Cizim: Hastalarin gegirilmis tiim cerrahi operasyonlarin sematik degerlendirilmesi
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Abdominal cerrahi haricinde gegirilen mindr ya da major cerrahi dykiisii olan 257 (%45.2)
vardi. Gegirilmis herhangi bir cerrahi operasyon oykiisii olmayan 178 hasta vardi. Toplam

popililasyonun %31.2’sine denk gelmekteydi.

Hastalarimizin gegmisteki peptik tlilser oykiileri soruldugunda toplam 51 (%9) hastanin
peptik iilser Oykiilerinin var oldugu 6grenildi. Peptik iilser komplikasyonu soruldugunda
kanama geciren 30 (%35.3) hasta vardi. Hastane yatisinda yapilan endoskopik veriler ve hasta

beyanlar1 sonucunda aktif peptik iilseri olan 33 (%5.8) kisi saptandi.

10.Cizelge: Peptik {ilser ve peptik tilser kanamasi dykiileri ve aktif peptik iilseri olan

hastalarin tablosu

Say1  n (%)*

Peptik tilser dykiisii
Var 51 &)
Yok 518 (91)
Peptik tiilser kanamas1 dykiisii
Var 30 (5.3)
Yok 539  (94.7)
Aktif peptik tilseri olanlar
Var 33 (5.9)
Yok 536 (94.2)
Toplam 569 (100)

Hastalarin komorbit hastaliklar1 incelendi. Tiim bu hastaliklar1 toplam popiilasyonu temsil
eden 569 kisi lizerinden degerlendirildi. KAH’si olan 82 (%14.4), SVH 06ykiisii olan 19
(%3.3), KOAH’si olan 21 (%3.7), DM’si olan 199 (%35), HT’si olan 262 (%46), KBH’si olan
66 (%11.6), romatolojik hastaligi olan 37 (%6.5) hasta vardi. Bu hastaliklar haricinde
herhangi bir hastalig1 olan 322 (%56.6) hasta vardi. Risk gruplarimizi belirlerken
kullandigimiz KBH, DM, HT, KOAH hastaliklarindan 2 ve daha fazlasina sahip olan hasta
grubu ise 181 (%31.8) hastadan olusmaktaydi.
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5.Cizim: Hastalarin ek hastaliklarinin grafigi

Toplam 138 (%24.3)hasta aspirin ve klopidogrel basta olmak {izere anti-agregan tedavi
almaktaydi. Bunlarin 116’sinda (%20.38) aspirin, 38’inde (%6.6) klopidogrel kullanimi
vardi. Hem aspriin hem klopidogrel kullanan 16 (%2.8) hasta vardi. Antikoagiilan toplam 41
(%7.2) hasta vardi.

Diizenli ya da yiiksek dozda NSAII kullanan toplam 52 (%9.1) hasta vardi. Steroid
kullanan 54 (%9.5) hasta, SSRI kullanan ise 42 (%7.4) hasta var.

160 138

80 54
60 3 42 41

24,3
o0 9,1 9,5 7,4 72

0 I I — — -

NSAii STEROIDAL ANTIi iNF. SSRI ANTIKOAGULAN ANTIAGREGAN
iLAC

ESAYl mYUZDE

6.Cizim Hastalarin kullandig1 medikal tedavilerin grafigi
Toplamda 2 ilag¢ ve iizeri kullanim1 olan 412 (%72.4) hasta vardi.

Servise iist GIS kanama siiphesi ile yatan 90 (%15.8) hasta vardi. Bunlarm 21 (%3.7)

tanesini varis kanamasi olusturmaktayd. Kalan 69 (%11.9) hasta varis dis1 iist GIS
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kanamaydi. Endoskopik olarak peptik iilser kanamasi tespit edilen 68 (%11.9) hastanin
30’uydu. (%5.3)

Serviste yatan hastalarin farkli sebeple toplamda 141’ine (%24.8) yatis esnasinda iist GIS
endoskopisi yapildi. Kalan 428 (%75.2) hastanin ise endoskopi ihtiyaci olmadi.

Yatis dncesi kullandig1 medikal tedaviler arasinda PP olan toplam 270 (%47.5) hasta, PPI
kullanmayan ise 299) hasta vardi. PPI alan 270 hastanin 185 (%68.5) tanesi bu tedaviyi
diizenli almaktaydi. Sikayeti oldugunda kullananlarin sayisi ise 85°ti (%31.5). 173 (%64.1)
hasta PPI tedavisi kullanirken dogru zamanda (en uzun aglik siiresi sonrasi yapilacak ilk

oglinden 30-60 dk dnce) almakta, 97 (%35.9) hasta ise uygun zamanda almamaktadir.

11.Cizelge: Hastalarin PPI kullanim durumlari tablosu

PPI kullanan PPI kullanmayan
Diizenli Sikayeti oldukca

Say1 185 85 299

n(%) (32.5) (14.9) (52.5)

Toplam 569
(100)

Yatan hastalarin yatis 6ncesi tedavilerinde sadece dort hasta H2 reseptor blokeri

kullanmaktadi.

PPI kullanan 270 hastanin 127°si (%47.9) erkek, 138’ (%52.1) kadind1. Sigara
kullanan 132 hastanin 59°u (%44.7) PPI almakta, 73’ii (%55.3) almamaktaydi. Alkol kullanan
26 hastanin yaris1 PPI almakta, yaris1 almamaktayd1. Cinsiyet, sigara kullanimi ve alkol

kullanim ile PPI kullanimi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Peptik {ilser anamnezi ve peptik iilser komplikasyonu olan hastalar, olmayanlara gore
PPI tedavisini daha ¢ok kullanmaktaydi. Aktif peptik iilseri olan hastalar ile olmayanlarda

PPI kullanim oranlar1 agisindan anlamli bir iligki saptamadik.
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12.Cizelge: PPI kullanimi ve peptik iilser ykiisii, peptik iilser komplikasyonu, aktif peptik

iilser durumu iligkisi tablosu

Toplam say1 n(%) | PPI kullanan | PPI kullanmayan | P

Peptik iilser oykdisii 0,006

Var 51 (100) 34 (66.7) 17 (33.3)

Yok 518 (100) 236 (45.5) 282 (54.5)
Peptik {ilser 0,048
komplikasyonu

Var 30 (100) 20 (66.6) 10 (33.4)

Yok 539 (100) 250 (46.3) 289 (53.6)
Aktif peptik tilser 0,257

Var 33 (100) 12 (36.4) 21 (63.6)

Yok 536 (100) 258 (48.1) 278 (51.8)

KAH’1 olan 82 hastanin 49’u PPI kullanmakta, 33 tanesi kullanmamaktaydi. PPI kullanimi

ile KAH’1 olmas1 arasinda anlamli bir iliski vardi. SVH’i olan 19 hastanm 10’u PPI

kullanmaktaydi, 9°’u almamaktaydi. SVH agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmedi.

Risk gruplari i¢in kullandigimiz diger komorbit hastaliklar tanimlamasina uyan 181

hastanin 112’si PPI kullanmakta, 69°u kullanmamaktayd.

13.Cizelge: KAH, SVH ve diger komorbit hastaliklarla, PPI kullanimu iliskisi tablosu

Toplam say1 n(%) | PPI kullanan PPI kullanmayan | p*
KAH 0,017
Var 82 (100) 49 (59.7) 33 (40.3)
Yok 487 (100) 221 (45.4) 266 (54.6)
SVH 0,821
Var 19 (100) 10 (52.6) 9(47.4)
Yok 550 (100) 260 (47.2) 290 (52.7)
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Diger komorbit <0.01
hastaliklar 181 (100) 112 (61.8) 69 (38.2)
Var 388 (100) 158 (40.7) 230 (59.3)
Yok

*K-kare testi

Antiagregan alan 138 hastanin 84°ii PPI kullanmakta, 54’ kullanmamaktayd1 (p<0.01).
Aspirin kullanan 116 hastanin 69°u PP kullanmakta ve aspirin alan hastalar almayanlara gore
anlaml1 derece yiiksek PPI kullanmaktaydi. Ayni1 durum klopidogrel basta olmak iizere diger
antiagreganlar kullananlar icin gegerli degildi. Antikoagiilan tedavi alan 41 hastanin 29°u PPi
kullanmakta, 12°si kullanmamaktaydi. Klopidogrel tedavisi alan 38 hasta ayrintil
incelendiginde hastalarin 7 tanesi pantoprazol, 5 tanesi esomeprazol, 10 tanesi lansoprazol, 3

tanesi de rabeprazol kullanmaktaydi. Hastalardan 5 tanesinin regetesiz PPI aldig1 ve isimlerini

de bilmedigi i¢in PPI etken maddesine ulasilamadi. Hastalardan 8 tanesi ise PPI proflaksisi

almamaktaydi.

14.Cizelge: PPI kullanimi ve antiagregan, antikoagiilan ilaglarla iliskisi tablosu

Toplam say1 PPI kullanan | PPI kullanmayan | p
n(%)
Antiagregan kullanan
Var 138 (100) 84 (60.8) 54 (39.2) <0.01
Yok 431 (100) 186 (43.2) 245 (56.8)
Aspirin kullanan 116 (100) 69 (59.4) 47(50.6) 0.005
Antikoagiilan 41(100) 29 (70.7) 12 (29.3) 0.003

NSAII kullanan 52 hastanin 35°i PPI almakta, 17’si almamaktaydi. Steroidal

antiinflamatuvar kullanan 54 hastani 39’u PPI kullanmaktaydi.
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15.Cizelge: PPI kullanimi ve NSAI ve steroidal antiinflamatuvar ilaglarla iliskisi tablosu

Toplam say1 | PPI kullanan | PPi kullanmayan | p
n(%)
NSAII kullanimi 0.04
Var 52 (100) 35(67.3) 17 (32.7)
Yok 517 (100) 235 (45.4) 282 (54.5)
Steroidal antiinflmatuvar
kullanim1 olan 54 (100) 39 (72.2) 15 (27.8) <0.01

Mide operasyonu gegiren 15 hastanin 9’u (%60) PPI almakta, 6°s1 (%40) almamaktaydh.
Abdominal cerrahi geciren 217 hastanin PPI kullanimlari ile cerrahi olmalarinin ya da cerrahi

cesitlerinin herhangi bir iliskisi tespit edilmedi.

Ozofajiti olan veya biiyiik sliding hiatal hernisi olan 123 (%21.6) hasta devamli1 PPI
kullanim endikasyonu olan GORH olarak tanimlandi. Bu gruptaki hastalarin 60°1 (%48.8) PPI
almakta 63’ii (%51.2) almamaktaydi. GORH ile PPI alma arasinda anlaml bir iliski
saptanmadi. P degeri 0.760 idi.

Hastalar PPI proflaksisi endikasyonu acisindan risk gruplarma ayrildi. Risk gruplarina gére
PPI kullanim durumlar belirlendi. Risk gruplar1 ile PPI kullanimlar1 korelasyon
gostermekteydi. Yiiksek risk grubu orta risk grubuna, orta risk grubu diisiik risk grubuna gore

daha ¢ok PPI kullanmaktayd.

16.Cizelge: PPI proflaksisi gerekliliginin belirlendigi risk gruplar tablosu

Risk gruplar Toplam say1 n(%) | PPI kullanan PPI kullanmayan p
<0.01

Diistik riskli 188  (100) 49 (26) 139(74)

Orta riskli 196 (100) 107 (54.6) 89 (45.4)

Yiiksek riskli 185 (100) 114 (61.6) 71 (38.4)
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Orta ve yiiksek riskli grubun PPI proflaksisi almas1 dnerilmektedir. Bu gruplar

birlestirildiginde ortaya ¢ikan tablo su sekildedir.

17.Cizelge: PPI proflaksisi gerekliligi tablosu

Risk gruplari Toplam say1 n(%) | PPi kullanan | PPi kullanmayan | P
<0.01
PPI proflaksisine gerek | 381 221 160
var (100) (58) (42)
188 49 139
PPI proflaksisine gerek | (100) (26) (74)
yok

Hastanemize iist GIS kanama sebebiyle basvuran ya da yatarken iist GIS kanama gegiren

toplam 90 hasta vardi. Bunlarin 21 tanesi 6zofagus varis kanamasiydi. Geri kalan 69 hasta PPI

proflaksisi alma gereksinimi ac¢isindan incelendi. Ust GIS kanama ile gelen hastalarin

cogunda PPI proflaksisi endikasyonu olmasina ragmen bu hastalarin neredeyse yaris1 PPI

kullanmamaktaydi. Kanama ile gelen grupta proflaksi gerekmeyenlerin sayis1 oldukea diisiik

oldugu i¢in bu grubun istatistiksel degerlendirilmesinde anlamli bir iligki saptanmadi.

18.Cizelge: Non-varikdz iist GIS kanamali hastalarin profilaksi gerekliligi ve PPI kullanimlar:

durumu tablosu

Ust GIS kanama ile gelen | Toplam say1 | PPI kullanan | PPI kullanmayan | P
hastalardan n(%)
0.151
PPI proflaksisine gerek var | 60 32 28
(100) (53.3) (46.7)
PPI proflaksisine gerek 9 2 7
yok (100) (22.2) (77.8)
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Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda evde PPI kullanan ve kullanmayan hastalar

arasinda yas, NSAII kullanimi, antikoagiilan kullanimi, PU 6ykiisii, PU kanama ve KAH

bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Bu parametrelerin evde PPI

kullanim1 iizerinde etkilerini belirlerken karistirict (confounding factor) etkileri ortadan

kaldirmak amaciyla ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi. Coklu regresyon analizi

sonucunda yas, NSAII kullanimi, antikoagiilan kullanimi1 ve PU dykiisii evde PPI kullanimi

icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

19.Cizelge: PPI proflaksisi gerekliligi acisindan kullanilan risk faktdrlerinin lojistik regresyon

analizi tablosu

Tek degisken Cok degisken
OR(%95 GA) p aOR(%95 GA) p
Yas
65 yas ve lizeri 1.99 (1.42-2.79) <0.001 | 1.71 (1.19-2.45) 0.003
64 yas ve alti 1.0 1.0
NSAIi
Var 2.47 (1.34-4.52) 0.003 | 2.41(1.28-4.53) 0.006
Yok 1.0 1.0
Antikoagiilan
Var 2.87(1.43-5.76) 0.003 | 2.55(1.24-5.25) 0.011
Yok 1.0 1.0
Gegirilmis PU dykiisii
Var 2.39 (1.30-4.38) 0.005 | 2.50 (1.32-4.70) 0.005
Yok 1.0 1.0
PU Komplikasyonu
Var 0.839 (0.40-1.76) 0.643 | 0.45 (0.19-2.34) 0.057
Yok 1.0 1.0
KAH
Var 1.78 (1.11-2.87) 0.017 | 1.41(0.85-2.34) 0.181
Yok 1.0 1.0

OR: Odds Ratio
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aOR: Adjusted Odds Ratio

%95 GA: %95 Gliven Araligi
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S.TARTISMA

Diinyamiz iizerindeki niifus giderek yaslanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gére artik
18-65 yas aras1 geng popiilasyon olarak nitelendirilmistir. (103) Calismamizda hastaneye
yatig1 yapilan hastalarn yast medyan 61°di. Geng niifusun sonuna yaklasan bir yast1. Ulkemiz
de TUIK in verilerine gére yaslanmakta ancak halen geng bir niifusa sahip oldugumuz goze
carpmaktadir. 1935’te medyan yas 21 iken 2021°de 33’e kadar yiikselmistir. (104) Bu
degerlere bakilinca bizim ¢alisma yaptigimiz popiilasyonun yas ortalamasinin epey iizerinde
kaldigin1 gormekteyiz. Bu durum bize yas ortalamasi arttik¢a ek hastaliklarin, hastaneye

yatislarin fazlalastigini diistindtirmektedir.

Ulkemizde TUIK verilerine gore kadin erkek orani neredeyse esittir. Calisma

popiilasyonumuzda kadinlarin erkeklere gore %6.8 daha az oldugu belirlendi.

Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan Saglik Bakanligi’nin is birligi ile 15 ilde, 540 merkezde,
26.499 kisinin katilimiyla gercgeklestirilen TURDEP-2 ¢alismasindan elde edilen verilere gore
sigara igenlerin oraninin son 12 yilda %30’dan %17.3’e geriledigini gérmekteyiz. (105)
Ancak ¢aligma grubumuzda sigara igenlerin oran1 %23.2 idi. Ulkemiz verilerine gore sigara

kullananlarin hastaneye yatisinin daha fazla oldugunu géstermektedir.

Tiirk Kardiyoloji Derneginin TEKHAREF ¢aligmasinda yetigkin érneklemin %19.5’unun
(erkeklerin %351, kadinlarin %4.2°si) alkollii icki kullandigin1 bildirmistir. (106) Calisma
popiilasyonumuzda ise 26 (%4.6) hasta alkol kullanmaktaydi. Ulke ortalamasinin oldukga

altinda kalan bir rakam olarak goriilmektedir.

Peptik iilser insidansi etyolojisine gore diinya tizerindeki her toplumda farklilik
gostermektedir. Avrupa ve ABD’de enfeksiydz nedenlerle olusan PU azalmakta iken medikal
tedaviler sonucu olusan {ilserler artis gostermekte; enfeksiyoz sebeplere bagli olusan peptik
iilserler ise az gelismis ve gelismekte olan tilkelerde halen sik goriilmektedir. (38) (24) Peptik
iilser Oykiisii olan hastalarimizin orani1 %9’du. Literatiirde peptik iilser insidans1 %0.2 ile %29
arasinda degismektedir. (107) (108) (109) (110) (111) (112) Popiilasyonumuzun PU 8ykiisii

literatiirle benzerlik gostermektedir.

Peptik tilser komplikasyonlar1 hastaneye ulasmanin kolayligi, peptik iilserlerin etkin tedavi
edilmesi ile giderek azalmistir. Hatta perforasyon, penetrasyon, gastrik ¢ikis obstriiksiyonu
artik neredeyse goriilmemektedir. Ancak kanama goriilmeye devam etmektedir. Artan coklu

ilag tedavisi, NSAII ve antiagregan-antikagiilan ilaglarin artan yas ve komorbit hastaliklar
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sebebi ile daha sik kullanilmalar1 kanama komplikasyonunu arttirabilmektedir. Lanas ve
arkadaslarmin Ispanya’da 1996-2006 yillari arasindaki Ust GIS kanamalarini inceledikleri
calismaday; iist GIS iilser kanamasi ve perforasyonu nedeniyle hastaneye yatislarin 100.000
kisi y1l1 basina goriilme sikliginin zamanla azalmis oldugunu bildirmislerdir (sirasiyla 1996'da
54,6 ve 3,9'dan 2005'te 25,8 ve 2,9'a) (113) Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada ise 2000-
2008 yillar1 aras1 PU’lii hastalar takip edilmis, komplikasyonlar ve etyoloji agisindan
incelenmistir. Mide ve duodenal peptik iilserlerin tiim komplikasyonlarinin, 6zellikle de
kanamalarin goriilme sikli§inin azaldig1 saptanmustir. (114) Baska bir makalede ise peptik
iilser komplikasyonu goriilme oran1 %2-5 olarak belirtilmistir. (115) Calismamizda peptik
iilser komplikasyonu olarak sadece kanama tespit edilmis olup, calisma grubumuzun
%035.3’liikk bolimiinii (30 hasta) olusturmaktaydi. Yukaridaki ¢aligmalardaki oranlardan hafif
yiksek bir sayiya ulastik.

Hastalarin komorbit hastaliklar1 incelendi. Tiim bu hastaliklar1 toplam popiilasyonu temsil
eden 5609 kisi lizerinden degerlendirildi. Hastalarin %14.4 KAH’1 vardi. Tiirk Kardiyoloji
Dernegi’nin verilerine gére 1990 yilinda yapilan arastirmada erigkin popiilasyonda koroner
kalp hastalig1 goriilme oran1 %3.8°di. 2017 yilinda yayinlanan TEKHARF calismasinda da
koroner kalp hastalig1 goriilme siklig1 erkeklerde %13.9, kadinlarda %12.1 olarak tespit
edilmistir. Yasam tarzinin degismesi ve yasam beklentisinin uzamasi ile orantili olarak
koroner kalp hastaliginin yillik yaklasik %3 artacagi 6n goriilmiistiir. (116) (106)
Popiilasyonumuzdaki koroner kalp hastalig1 gériilme yiizdesi Tiirk toplumu ile benzer

rakamlardadir.

Aderinto ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Afrika'da serebrovaskiiler hastalik goriilme
insidans1 yillik 100.000 kisi bagina 316 bilgisi verilmistir. (117) Quin Zhu ve arkadaslariin
2021°de 40 yas iizeri bireyleri inceledigi bir prevelans ¢calismasinda SVO prevelanst %4.5
olarak saptanmistir. (118) Caligma popiilasyonumuzda SVH 6ykiisii olan 19 (%3.3) hasta

vardi. SVO prevelansimiz caligmalar ile benzerlik gosteren bir araliktaydi.

2019°da Mehdi Varmagani ve arkadaslarinin diinyadaki prevelansi inceledikleri meta
analizde KOAH goriilme siklig1 erkeklerde %15,70 (%13,80-18,59) ve kadinlarda %9,93
(%8,73-11,13) olarak saptanmis. Tiim DSO bélgeleri arasinda en yiiksek prevalans Amerika
Bolgesi'nde (%14,53), en diisiik prevalans ise Glineydogu Asya Bolgesi/Bati Pasifik
Bolgesi'nde (%8,80) kaydedilmis. (119) Tiirk Toraks Dernegi ise KOAH prevelansinin
diinyanin farkli bolgelerinde %5 ile %20, Tiirkiye’de ise %19.2 oldugu bilgisini paylagmistir.
(120) (121) Calismamizda KOAH’1 olan 21 (%3.7) hasta vardi. Tiirkiye verilerine gore
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caligma grubumuzdaki prevelans oldukea diistik olarak bulundu. Sigara ve KOAH’1n yakin
iligkisi diistintildiigiinde %3.7 nin iizerine tan1 almamis bir ¢cok hasta olabilecegi dncelikle

diistiniildii.

TURDEP-2 verilerine gore tilkemizde diyabet siklig1 %13.7 olarak saptanmistir. (105)
CREDIT ¢alismasinda diyabetin genel prevalansmin %12,7 oldugunu tespit etmislerdir. (122)
Calismamizda 199 (%35) hastanin DM’si vardi. Bu durum bize diyabetik hastalarin daha ¢ok

hastaneye yattigin1 gostermektedir.

Hastalarin 262 tanesinde (%46) esansiyel hipertansiyon vardi. Yine TURDEP-2"de
hipertansiyonun goriilme siklig1 %31.4 olarak saptanmistir. (105) CREDIT ¢alismasinin 4
yillik takibinde Tiirkiye'de hipertansiyon goriilme oraninin %21,4 oldugu ve bu oranin 65 yas
tstll bireylerde %43,4'e kadar ¢iktig1 goriilmistiir. (122) Calisma verimiz diyabette oldugu
gibi hipertansif hastalarin hastaneye yatiglarin fazla oldugunu desteklemektedir. Ayrica yasla
artan hipertansiyon siklig1 nedeniyle, medyan yasin 61 olarak hesaplandigi ¢alisma

popiilasyonumuzda hipertansiyonun beklenen araliga yakin oldugu da diisiiniilebilir.

TURDEP-2’de toplumun %2.6-3.4’iinde kronik renal yetersizlik oldugu saptanmistir. (105)
ABD'de, Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi (NHANES) 1999-2004 verilerinin
sonuclarina gore, evre 1-4 KBH prevalans1 %13,1 saptanmis. (123) Tiirk Nefroloji Derneginin
de destegi ile yapilan CREDIT calismasinda 18 yas iizeri taranan toplumda KBH prevalansi
%15,7 saptanmustir. (122) KBH’si olan 66 (%11.6) hasta vardi. Calisma grubumuzda KBH

diger prevelans calisma grubu sonuglari ile benzer sikliktaydi.

Romatolojik hastalig1 olan 37 (%6.5) hasta vardi. Bu hastaliklar haricinde herhangi bir
hastalig1 olan 322 (%56.6) hasta vardi. Risk gruplarimizi belirlerken kullandigimiz KBH,
DM, HT, KOAH hastaliklarindan 2 ve daha fazlasina sahip olan hasta grubu ise 181 (%31.8)
hastadan olugsmaktaydi. Hi¢ ek hastalig1 olmayan ise 86 (%]15) kisi vardi.

Hastalarin demografik verileri ve mevcut ek hastaliklar incelendiginde 569 kisilik ¢calisma
popiilasyonumuzun aslinda toplumun geneline yakin aralikta degerlere sahip oldugu dikkati
cekmektedir. Bu durum elde ettigimiz sonuglarin ve yaptigimiz yorumlarin giivenilirligini

arttirmaktadir. Calisma grubumuz toplumun kiigiik bir 6rnegi olmaya aday bir gruptu.

Hastalarin ilag¢ kullanim durumlari incelendiginde ¢alismamiz igin risk gruplarini
belirlemede kullanilan tedaviler degerlendirildi. Bunlarin basinda NSAII’ler gelmekteydi. 569
hastada diizenli ve yiiksek doz NSAII kullanimi %9.1 olarak tespit edildi. NSAI ilaglarin
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diinyadaki yaygim kullanim diisiiniince %9.1 diisiik bir say1 olarak goriinebilir ancak NSAI
ilaglar ¢ogu hasta tarafindan kisa siireli ve diisiik dozlarda kullanilmaktadir. 65 yas tistii
kisiler arasinda NSAID kullanimina iliskin bir anket, %70'inin haftada en az bir kez NSAID
aldigin1 ve bunlarin yarisinin her giin bir NSAID aldigin1 gosterdi. (124) (125)) Almanya’da
yapilan bir arastirmada ise analjezik kullanim1 %21olarak saptanmis. Receteli kullanimlar
ayn1 kalmustir. (126) ispanya’da 2018°de yayimlanan bir ¢alismada aile hekimligi sisteminden
rastgele hastalar secilmis ve ilag kullanimlari sorgulanmustir. Aspirin dis1 NSAII kullanimi
kadinlarda %38, erkeklerde %22 bulunmustur. Ozel popiilasyonlarda da NSAII kullanimlar
degerlendirilmistir. Ornegin COVID-19’1u hastalarda %19 civarinda NSAII kullanimi
saptanmistir. (127) ABD’de 1988-1994 yillar1 arasinda 16554 hasta incelenmis, aspirin dahil
NSAII kullanim oran1 %16 olarak tespit edilmis. Devaminda 1999-2004’te de 13744 hasta
incelenmis, aspirin dahil NSAII kullanimi1 %26.1 olarak tespit edilmis. Recetesiz NSAII
kullaniminin da giderek arttig1 saptanmais. (128)

Toplam 138 (%24.3)hasta aspirin ve klopidogrel basta olmak {iizere anti-agregan tedavi
almaktaydi. Bunlarin 116’sinda (%20.38) aspirin, 38’inde (%6.6) klopidogrel kullanimi1
vardi. Hem aspriin hem klopidogrel kullanan 16 (%2.8) hasta vardi. KAH ( %14) ve SVH
(%3.5) olan bir hasta popiilasyonunda aspirin kullanan bireylerin daha fazla oldugunu
gormekteyiz. Ispanya’daki prevelans calismasinda aspirin kullanimin yasla artti181, erkeklerde
kadinlara gore daha fazla oldugu, yasla birlikte bu oranlarin %1,7'den (<45 yas) %12,4'e (=75
yas) ¢ciktig1 gorilmiistiir. (127) ABD’de yapilan ¢alismada regetesiz kullanimlarin fazlalastigi
tespit edilmis olup %20 olan aspirin kullaniminin bir kisminin regetesiz olabilecegi ihtimalini

akla getirmektedir.

Diinyada warfarinden bagka yeni nesil oral antikoagiilanlarin kullanimindan sonra 6zellikle
kardiyak cerrahiler sonrasinda hekimler tarafindan bu ilag gruplari tercih edilmektedir.

Calisma grubumuzda antikoagiilan kullanan toplam 41 (%7.2) hasta vardi.

Glokokortikoidler yaklasik 60 yildir hekimve hastlarin kullanimima sunulan ilaglardir. On
planda romatizmal hastaliklarda uzun siireli ve sik kullanimlar1 mevcuttur. (129) Calisma
grubumuzda steroid kullanan 54 (%9.5) hasta vardi. 2020 yilinda yayinlanan bir ¢alismada
genel popiilasyonun %1-3’{inlin uzun zamanl oral glukokortikoid kullandig1 bilgisi
verilmistir. (129) 2000 yilinda Birlesik Krallik’ta yapilan genis bir kohortta 18 yas
iizeri 244.235 oral kortikosteroid kullanicisi incelenmis, 1,6 milyondan fazla oral
kortikosteroid regetesi verilmis. Herhangi bir zamanda, toplam yetiskin popiilasyonunun
%0,9'u oral kortikosteroid kullandigi tespit edilmis. En yliksek kullanim %2,5 ile 70 ila 79 yas
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arasindaki kisilerde tespit edilmis. Birlesik Krallik kohortunda en sik endikasyon iist solunum
yolu inflamasyonu ve enfeksiyonu olarak saptanmis. Bu kohortta tiim oral steroid
kullanimlar1 dahil edilmis ve uzun siireli kullanimlara bakilmamastir. (130) ABD’de 2013
yilinda yapilan bir ¢alismada ise 20 yas iizeri hastalar rastgele incelenmis. Goriisiilen 20 yas
ve lizeri 26.248 kisiden 356's1 halihazirda oral glukokortikoid kullandigini bildirmis ve ABD
genel niifusunun %1,2'sini temsil ettigi sonucuna ulagilmis. (131) Calisma grubumuzda
kortikosteroid kullaniminin yiiksek olmasinin sebebi; ileri yas, komorbit hastaligi ¢ok olan bir

grupla ¢alismamiz ve romatoloji servisindeki hastalarin da degerlendirmeye alinmasi olabilir.

Diinyada SSRI kullanan hastalarin sayis1 her gegen giin artmaktadir. Bir ¢ok calismada bu
dogrulanmistir. Giderek artan depresyon, anksiyete gibi tanilar, hekimlere ulagsmada kolaylik,
ilaglara ulasmada kolaylik, uzun siireli tedaviler bunlarin basinda gelmektedir. (132)Ornegin
Birlesik Krallik’ta 2008'de 36 milyon, 2018'de 70,9 milyon antidepresan regetesi verildigi
tespit edilmis. 2016'da 64,7 milyon, 2017'de ise 67,5 milyon regeteyle yillik bazda istikrarl
bir sekilde artis gostermis. (133) Diinyada oldugu gibi benzer durum tilkemizde de vardir.
Calismamizda da SSRI kullanan 42 (9%7.4) hasta vardi.

Ozofajiti olan ya da biiyiik sliding hiatal hernisi olan 123 (%21.6) hasta GOR hastas1 olarak
kabul edildi, bu hastalarin yaris1 PPI almaktaydi. GORH prevelans ve epidemiyoloji
arastirmasinda endoskopik 6zofajit ve/veya anormal asit maruziyetine veya 24 saatlik pH
testlerinden pozitif semptom iliskisi olasiligina dayali olarak hastalarin %66’nda GORH
tespit edilmis. (134)Yaslar1 16-89 arasinda degisen 275 hastada 3 yil siire ile semptom
anketleri, endoskopi ve 6zofagus biyopsileri, 6zofagus motilitesi, 24 saatlik ayaktan 6zofagus
pH monitorizasyonu kullanilarak incelenmis ve 2013 yilinda yayinlanan ¢aligmada,
hastalarin %40’ 1nda erozif olmayan reflii hastalig1 ve %19'nda erozif 6zofajit saptanmas.
(135)GORH yiizdemiz yapilan diger ¢alismalara gore diisiik sonuclanmistir. Bu sonug
calismamizda inceledigimiz verilerin sadece endoskopik veriler iizerinden incelendigi igin
%21.6 ¢cikmis olabilir. Eger hasta semptomlarini sorgulayan, manometri ve motilite testlerini
de igeren bir inceleme yapsaydik GOR hastalarinin yiizdesi ¢ok daha yiiksek sayilarda

olabilirdi. Reflii hastalarinin incelenmesi konusunda ¢alismamiz eksik kalmistir.

PPI’lar iilkemizde ve diinyada kullanimi giderek artan ilaglarin basindadir. Danimarka’da
2016 yilinda yayinlanan iilke capinda PP kullanimimin arastirildig1 bir calismada 2002 ile
2014 yillar1 arasinda PPI regete edilen 1.617.614 hasta tespit edilmis ve 2002°den 2014’¢
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dogru gidildik¢e PPI kullaniminin 4 kat arttig1 bildirilmistir. Bu ¢calismada Danimarkali
yetiskin bireylerde PPI kullaniminin %7.4 oldugu sonucuna ulasilmis. (65) 2013-2016 yillari
arasinda Avusturalya’da tiim popiilasyonun incelendigi bir calismada PPI kullanim orani
%12.5 saptanmis olup bu siirecte yillik 100 kisi basina yaklasik 9.5 olmus. (66). Bizim 569
kisilik hasta grubumuzda 270 (%47.5) kisi PPI kullanmaktayd:. Bunlarin 185’ yani toplam
popiilasyonun %32.5’lik kismi1 bu tedaviyi diizenli (her giin ya da giin asir1) kullanmaktaydi.
Calisma grubumuzun medyan yasinin 61 olmasi, hastaneye yatis gerektiren ve komorbid
hastaliklar ile ¢oklu ilag kullanimi diger calismalara gére PPI kullanim oranimizin yiiksek
olmasin1 agiklayabilir. Ayn1 zamanda bu ¢alismalar yaklasik 10 y1l 6ncesine ait olup PPI
kullaniminin halen artis gosterdigini de degerlendirmemiz gerekmektedir. Amerika’da 2010
yilinda yapilan bir ¢alismada hastaneden taburcu edilen hastalarda PPI recetelenmesi
degerlendirilmis, taburcu olan hastalara %68.8 oraninda gereksiz PPI recetelendigi ve saglik
sistemine ciddi bir mali yiik getirdigi gosterilmistir (136) Portekiz’de 2019°da yayinlanan bir
makalede hastaneye yatis ve ¢ikista PPI regeteleri incelenmis ve hastalarin ilk basvuruda
%46’sinin PPI tedavisi kullandig1 belirlenmistir. (90) Bizim ¢alismanmizda da bu calismaya
cok benzer sekilde hastaneye yatista hastalarin %47.5 nin PPI kullandigin1 belirledik.
2018’de yayinlanan bir arastirmada PPI’lerin klinik olarak yanlis ve gereksiz
kullanimlarindan ayrintili sekilde bahsedilmistir. (137) Tiim bu veriler 1s181nda da iilkemizde
de diinyada oldugu gibi PPI kullanimlarmin yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak PPI’ler
gercekten gerekli hastalarda, yeterli stire ve dozda mi1 kullaniliyor sorularinin yanitlari ise

celiskilidir.

Serviste yattig1 siirece yapilan endoskopik islemlerde aktif iilseri olan toplam 33 hasta
vardi. Bu hastalarin 12 tanesi PPI kullanmakta ve kalan 21 tanesi PPI tedavisi
kullanmamaktaydi. Bu hastalarin yalnizca 5 tanesi risk grubunda degildi. Bu 5 hastanin 2’si
PPI kullanmakta 3 tanesi kullanmamaktaydi. Geriye kalan 28 hasta risk grubundaydi ve PPI
kullanim gereksinimi olmasina ragmen bunlarin yaklasik 1/3’ii (9 hasta) PPI

kullanmamaktaydi.

SVH’si olan 19 hasta vardi. Bunlarm 10’u PPI kullanmakta, 9’u almamaktaydi. SVH1
olan hastalarin dolayli yoldan risk grubunda olmasi1 gerektigini diistinmekteyiz. Clinkii
Iskemik SVH hastalar1 antikoagiilan ya da antiagregan kullanimi 6nerilen hastalardan

olusmaktaydi. Bu nedenle 19 hastanin da PPI almasimin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Calisma grubumuzda peptik iilser oykiisii olan toplam 51 hasta vardi. Bu hastalarin 34
tanesi PPI almakta, 17 tanesi PPI almamaktaydi. NSAII veya antiagregan kullanimi gereken
hastalarda peptik iilser dykiisii varlig1 hastay1 PPI proflaksisi almasi agisindan orta riskli gruba
dahil etmekteydi. Bu 51 hastanin tamaminin PPI almasi gerekmesine ragmen yalnizca %66’s1
PPI almakta kalan %34’ii ise PPI proflaksisi ihtiyaci olmasina ragmen kullanmamaktaydi.
Ayrica PU anamnezi olan bu 51 hastanin 30 tanesinde komplike PU 6ykiisii de vardi. Bu
durum 30 hastay yiiksek risk grubuna dahil etmekteydi. Bu 30 hastanin da %66’s1 PPI
almaktaydi.

NSAII kullanan 52 hastanin 35’1 (%67.3) PPI almakta, 17’si (%32.7) almamaktaydi.
Steroidal antiinflamatuvar kullanan 54 hastanin 39 (%72.2) tanesi PPI almakta, 15(%27.8)
tanesi PPI almamaktaydi. NSAII ve steroidal antiinflamatuvar ilag kullanimi orta risk

siniflamasindaydi.

KAH’si olan ve antiagregan kullanan 82 hastanin 49°u (%59.7) PPI kullanmakta, 33’ii
(%40.3) kullanmamaktaydi. Calismamizda koroner arter hastaligi PPI proflaksisi gerekliligi

acisindan orta riskli grupta yer aldi.

Risk gruplarina ayirirken belirledigimiz diger komorbit hastaliklar tanimlamasina uyan 181
hastanin 112’si (%61.8) PPI kullanmakta, 69’u (%38.2) kullanmamaktayd:. Hastalarin
%38 nin PPI almamas yine hastalarin komorbit hastaliklar1 agisindan iyi

degerlendirilmedigini géstermekteydi.

Antiagregan alan 138 hastanin 84°ii (%60.8) PPI kullanmakta, 54°ii (%39.2)
kullanmamaktaydi. Aspirin kullanan 116 hastanin 69°u (%59.4) PP kullanmaktaydh.
Antikoagiilan tedavi alan 41 hastanin 29°u (%70.7) PPI kullanmakta, 12’si (%29.3)

kullanmamaktaydi.

Tiim bu verileri birlikte inceledigimizde ¢aligma grubumuzda risk faktorii olmayan 188
hasta vardi. Bunlarm 49 tanesi PPI almaktaydi bu durum hig risk faktdrii olmayan 188

hastanin %26’sinin gereksiz PPI tedavisi kullandigini gdstermekteydi.

Calismamizda orta risk siniflamasinda yer alan 196 hasta vardi. Bunlarin 107
(%54.5) tanesi PPI almakta, 89 (%45.4) tanesi almamaktaydi. Bu veriler 196 hastanin
%45.4’{iniin PP proflaksisine gerek oldugu halde kullanmadigini, %54.6 hastanin gerekli
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korunma tedavisini aldigin1 gostermekteydi. Yiiksek riskli grupta yer alan 185 hastanin ise

%61.6’s1 PPI tedavisi almakta, %38.4’{i almamaktayd.

Toplamda proflaksi gereken ve gerekmeyen hastalar1 degerlendirdigimizde; proflaksi
gereken 381 hasta, proflaksi gerekmeyen 188 hasta vardi. Proflaksi gereken 381 hastanin
221’1 (%58) PPI proflaksisi almaktaydi. Hastalarin 160°s1 (%42) PPI proflaksisi gerektigi
halde almamakla birlikte 49 (%26) hasta endikasyonu olmadig1 halde PPI kullanmaktaydi. Bu
sonuca bakarak PPI proflaksisi gereken hastalarin %42’sinin PPI kullanmadig1, PPI kullanim
endikasyonu olmayan hastalarin %26’sinin ise gereksiz PPI kullandig1 goriilmektedir.
Bulgularimiz hekimlerin PPI proflaksisi ve devamli PPI kullanimini gerektiren asit ile iliskili

hastalik endikasyonlar1 agisindan daha dikkatli davranmalar1 gerektigini gostermektedir.

Cift kor randomize kontrollii bir calismada yiiksek risk altindaki NSAII kullanicilarinin
koruyucu PPI tedavi stratejileri incelenmistir. Burada risk faktorleri olarak 65 yas ve lizeri
olmak, daha énce PU ve kanamas1 yasamis olmasi, sistemik kortikosteroid kullanima,
antikoagiilan kullanimi, diisiik dozda aspirin kullanimlarinin olmasi durumlar: belirlenmistir.
(91) Ulkemizde 2019°da yayinlanan bir makalede iist GIS kanama ile yatan hastalar
retrospektif olarak risk gruplari ve PPI proflaksisi agisindan degerlendirilmistir. Diisiik riskli
grup, hig risk faktérii olmayan gruptur. Orta riskli grup i¢in belirtilen risk faktorleri; 65 yas ve
lizeri olmak, yiiksek doz NSAII kullanmak, komplike olmamus iilser dykiisiine sahip olmak,
birlikte aspirin, kortikosteroid, antikoagiilan bir ila¢ kullanmaktir. Bunlardan birine sahip
olmak hastay1 orta riskli gruba sokup proflaksi kullanmasini gerekli kiliyordu. Yiiksek risk
grubu ise dzellikle yakin zamanda bir PU komplikasyonu yasamis olmak ve orta risk
faktorlerinden 2 ve daha fazlasina sahip olan hastalardan olusmustur. (84) Burada
calismamizdan farkli olarak komorbit hastaliklar yer almamstir. Yatan hastalarda asit
baskilayici tedavilerin kullanimin degerlendirildigi 2005 yilinda yayinlanan bir ¢alismada da
hastalarin risk siniflandirmasi gastrointestinal toksisitesi bilinen ilaglarin kullanimina (NSAII,
aspirin, kortikosterid, antikoagiilan), 60 yas ve iizeri olmasimna, PU ve GIS kanama 6ykiisiine
gore yapilmustir. (138) 2011 yilinda yayinlanan bir kohortta ise 2008 y1l1 boyunca hastanede
dahiliye servislerinde yatarak tedavi goren 65 yas ve iizeri hastalarin PU ve GORH igin regete
edilen ilaglarin uygunlugu incelenmistir. Bu calismada da GORH ve PU disindaki PPI
kullaniminda oral kortikosteroidlerin, NSAII, diisiik doz ASA ve antitrombotik tedavi
alimlarinin oldugu durumlar uygun endikasyon olarak degerlendirilmistir. (82) Burada sadece

yasl bireyler ele alinmus, ek hastaliklar, antikoagiilanlar, gecmis PU durumlari risk grubu

52



degerlendirilmeye alinmamistir. Gamelas ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir makalede
hastaneye yatis ve ¢ikista PPI regeteleri incelenmistir. Proflaksi igin risk smiflandirmasinda,
65 yas ve lizeri veya es zamanl kortikosteroid veya antikoagiilan kullanim1 veya daha 6nce
peptik iilser hastalig1 dykiisii, NSAII kullamimi dikkate almmustir. (90) Burada ise peptik iilser
komplikasyonlari, aspirin dig1 antiagregan kullanimi ve diger komorbit hastalik durumlar1 risk
faktorleri igerisine alinmamustir. Bagka bir ¢aligmada risk faktorii olarak 65 yas ve tlizeri
olmak (75 yas ve iizeri olmak ¢ok riskli), dnceden PU gegirmis olmak, PU kanamas1 yasamis
olmak, aspirin ve klopidogrel, steroid ile es zamanli kullanimlari, komorbiteler belirtilmistir.
(89) Burada tedavilerin es zamanli kullanimlarina da 6nem verilmis ve antikoagiilan tedaviler
risk gruplari igerisine dahil edilmemistir. NSAII’nin GIS yan etkilerinin incelendigi bir
calismada risk faktorii olarak yiiksek doz NSAII kullanimz, 65 yas iistii olmak, mide veya
duodenal iilser veya gastrointestinal kanama oykiisii bulunmasi, hem alkol hem de tiitiiniin
yogun kullanilmasi ve bir kortikosteroid, antiplatelet ilag, antikoagiilan veya SSRI ile es
zamanli tedavi aliyor olmak durumlari belirlenmistir. (88) Burada kendi arastirmamizdan
farkli olarak SSRI kullanimu, tiitlin ve alkol kullanimlarina da yer verilmistir. 2003 yilinda
yayinlanan bir kohort verisinde NSAII kullanicilari iist GIS sistem yan etkilerinin
misoprostol, PPI ve selektif COX-2 inhibitérleri ile kiyaslanarak etkinliklerinin
karsilastirldig1 bir ¢alismada NSAIQ’ye sekonder PU olusumu igin risk faktorleri 65 yas ve
lizeri, iist GIS yakinmas: dykiisii (gastroduodenal iilser, iist GIS kanamasi, dispepsi) ve eslik
eden ilaglar (antikoagiilanlar, aspirin, oral kortikosteroidler) olarak tanimlanmistir.. (139)
Calismamizdan farkli olarak risk faktorlerinde hastanin dispeptik yakinmalarina da yer
vermislerdir. Cok merkezli bir ¢alismada risk faktorleri olarak kisisel veya ailede
gastrointestinal rahatsizlik dykiisii, Helikobakter pylori enfeksiyonu varligi, yiiksek risk veya
yiksek doz NSAID kullanimi, antitrombosit ajanlarin es zamanli kullanima, ikili antitrombosit
tedaviye maruz kalma, oral antikoagiilanlarin es zamanli kullanimu, steroid kullanim1 ve SSRI
antidepresanlarin kullanimi durumlarina bakilmistir. (140) Bu arastirmada ise hastanin
semptomlarina, H.pylori enfeksiyonuna, SSRI ve diger antidepresan kullanimlarina da dikkat

edilmistir.

Calismamizda tiim bu risk faktorleri diger nedenlerin etkisinden arindirarak istatistiksel
olarak tekrar incelendi. Yapilan regresyon analizi sonucunda peptik iilser komplikasyonu
oykiisii ve KAH gegirmek istatistiksel olarak 6nemli goriilmedi. Yas faktorii diger
nedenlerden armdirildiginda 1.71 kat, NSAII 2.41 kat, antikoagiilan kullanim1 2.55 kat,
gecirilmis PU dykiisiiniin varligin ise 2.5 kat PPI kullanim durumunu arttirdig gériildii. 2006

53



yilinda yayinlanan bir incelemede, 2002 ile 2006 yillar1 arasinda yayinlanan klinik
arastirmalar ve epidemiyolojik ¢aligmalar ve 2004 ve 2005 yillarindaki dnemli uluslararasi
toplantilarin 6zetleri dahil edilerek antiinflamatuvar ilaglarin yararlar1 ve riskleri ele alinmus.
Burada NSAII kullanan hastalarda gelisen iilserler igin tiim risk faktdrlerinin esit derecede
onemli olmadig1, daha énce PU kanamas1 gegirmis hastalarin en yiiksek risk altinda oldugu,
mevcut NSAII ve PPI birlikte kullaniminin bile bu hastalarda yetersiz kalabilecegi
vurgulanmistir. Risk grubunda olan hastalarm PPI tedavisi ile NSAII komplikasyonlarinin en
az %50 azalma sagladig1 paylasilmistir. (89) Frank Lanza ve arkadaslarinin 2009°da
yayinlanan NSAII yan etkilerinin énlenmesi i¢in yayinlanan kilavuzda Romatoid artritli
8.000'den fazla hastada yapilan bir baska biiyiik prospektif, ¢ift kor, randomize kontrollii
calismada; kardiyovaskiiler hastalik durumu, NSAID kullaniminin iist GI komplikasyonlari
icin 6nemli bir risk faktorii olarak tanimladi (odds ratio 1,84). Ayni ¢calismada, 75 yasin
iizerindeki hastalar (odds ratio 2,48), daha once peptik iilseri olan hastalar (odds ratio 2,29) ve
daha Once gastrointestinal kanama geciren hastalar (odds ratio 2,56) yine artan riskle
iligkilendirilmistir. (6) Bizim ¢alismamizda da koroner arter hastaligi olan bireylerin ¢cogunun
antiagregan kullandigini diistinerek degerlendirmeye komorbit hastalik alindi fakat
istatistiksel degerlendirme sonrasi koroner arter hastaliginin degil kullanilan tedavinin riski

arttirdigin1 saptadik.

Proflakside yan etki ve ilag etkilesimlerine bakildiginda en uygun secenek PPI’lerdir.
2018’de Lancet’te yayinlanan bir meta-analizde PU hastalig1 ve komplikasyonlarin1 énleme
ve mide koruyucu ilaglarin etki ve yan etkileri incelenmis. 1950 ile 2015 sonuna kadar yapilan
mide koruyucu ilaglarin genel olarak tilser gelisimi, kanama ve mortalite tizerindeki
etkilerinin es zamanli NSAII kullanimina 6nem vermeksizin incelendigi tiim ¢alismalarin
meta-analizi yapilmis. Bunlarin sonucunda mide koruyucu ilaglarin iilser gelisimini([OR]
0.27, %95 C1 0.25-0.29; p<0.0001), ve kanamay1 azalttig1 (0-40, 0-32-0-50; p<0-0001),
mortaliteyi etkilemedigi (0-85, 0-69-) 1.04; p=0.11), PPI’lerin diger mide koruyucu ilaclara
gore iist GIS kanamalarinda daha etkili bir azalma sagladigi (PPI'lar 0.21, %99 CI 0.12-0.36;
prostaglandin analoglar1 0.63, 0.35-1.12; H2RA'lar 0- 49, 0-30-0-80; p net =0-0005)., PPI’ler
daha belirgin olmak iizere tiim mide koruyucularin PU iyilesmesini arttirdign (PPI’ler 5-22,
%99 GA 4:00-6- 80) (prostaglandin analoglar1 2-:27, 1-91-2-70) (H2RA'lar 3-80, 3-44-4-20;
P 1et<0-0001), akut kanamal1 hastalarda H2RA’lara gore endoskopik (0-56, 0-45-0-70;
p<0-0001) ve cerrahi girisimlerde (0-72, 0-61-0-84; p<0- 0001), kan transfiizyonunda (0.75,
0.65-0.88) daha etkili bulunmus ancak mortaliteye (OR 0.90, 0.72-1.11; p=0.31) etkisi
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goriilmemis. (141) NSAII’lerin sebep oldugu gastropatili hastalarin yonetimi ile ilgili 2018
yilinda Avrasya Hepatogastroenteroloji dergisinde yayimlanan konsestusta NSAII’lerin
dikkatli kullanilmasi gerektigi, baglamadan 6nce H.Pylori enfeksiyonun da diisiiniilmesi
gerektigini, uzun siireli kullanilacak hastalarda tercihen bir PPI regete edilmesinin uygun
olacagi ve istenmeyen yan etkiler agisindan takip edilmesinin uygun olacagi belirtilmistir.
(142) NSAIl’lerin yan etkilerinin 2011°de ele alindig1 bir makalede misoprostol, PPI ve H2
reseptdr blokerleri ele alinmus, yapilan ¢alismalar incelenmis ve NSAIi nin GIS yan etkileri
i¢in PU ve komplikasyonu dykiileri olan hastalarin PPI proflaksisi ile korunmasi sonucuna
varilmistir. (88) Ruiz.B ve arkadaslarinin ¢ok merkezli bir ¢alismasinda NSAII ve anti-
platelet ilaglara bagl iist GIS kanamal1 hastalarm basta PPI olmak iizere bir gastroprotektif
ajanla korunma saglanmasi gerektigi anlatilmistir. (140) Kam-Chuen Lai ve arkadaglarinin
NSAII’ye sekonder gastrointestinal iilser komplikasyonlarini dnlemek i¢in selekoksib,
lansoprazol ve naproksen ile karsilastirilmis ve lansoprazol yan etkiler ve etkinlik anlaminda
daha iistiin ¢ikmustir. (143) NSAII’ye sekonder yan etkiler agisindan bircok ¢alismanin
incelendigi bir makalede sonug olarak omeprazol tedavisi yan etki ve etkinlik acisindan en

giivenli tedavi secenegi olarak belirtilmistir. (144)

2020 de komorbitesi olan hastalarda NSAII tedavisini kilavuzlarin énerileriyle sunan bir
calismada da 2018’den 6nce yayinlanan tiim ¢aligmalar ve 329 makaleden olusan veriler
incelenmis. Hastalardan direngli HT’si olan, kardiyovaskiiler hastalik riski yiliksek olan ve
ciddi KBH’si olan hastalarda NSAII kullanimindan oldukga kaginilmas: gerektigi,
kaciilamayan hastalarda naproksen ya da selekoksib tercih edilmesinin daha dogru olacagi,
orta derecede peptik iilser hastalik riski olanlarda NSAIl ve PPI kombinasyonunun
kullanilmasi, PU riskinin yiiksek oldugu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskine bakilarak
miimkiinse selektif COX-2 inhibitdrii ve PPI kombinasyonunun daha uygun olacagi sonuglari
elde edilmistir. (87) Calismamizda toplamda proflaksi gereken ve gerekmeyen hastalar

degerlendirdigimizde; proflaksi gereken 381 hasta, proflaksi gerekmeyen 188 hasta vardi.

PPI proflaksisi gereken hastalarin %42’sinin PPI kullanmadig1, PPI kullanim endikasyonu

olmayan hastalarin %26’sinin ise gereksiz PPI kullandig1 goriilmektedir.

NSAIi’ye bagli iist GIS kanama hastalarinin ila¢ kullanim tiirleri ve hasta profilleri 2017°de
bir ¢alismada incelenmis. Hastalarin az bir kismi1 kronik romatizmal hastalik sebepli, kalan

hastalarin diizensiz, genelde akut kas iskelet ve bas agrilar1 icin NSAII ve ASA aldig tespit
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edilmis. Diizenli kullananlarm PPI kullanimlar1 daha yiiksek bulunmus. Diizenli ve yiiksek
doz NSAII kullanan hastalarin {ist GIS komplikasyonlarini dnleme stratejilerinin aslinda genel
poplilasyon i¢in yetersiz kaldig1 da vurgulanmistir. (86)Cogu yayinda diizenli ya da yliksek
dozda NSAII kullanimi risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Bizim uzmanlk tez
arastirmamizda da kisa siireli ve diizensiz, ihtiyac halinde kullanilan NSAII tedavileri
degerlendirilmemistir. Ancak 2020’deki bu ¢alisma bizlere kisa siireli ve diizensiz NSAII

kullanimlarinin da iist GIS toksisitesi agisindan risk olusturabilecegini gostermistir.

Calismamiza benzer 2008 yilinda yayinlanan prospektif bir ¢alismada Hollanda’da bir
tiniversite hastanesinde ve periferde bir gogiis hastaliklari kliniginde; 300 hastanin %29u
hastane yatis1 ncesi PPI kullanmaktaymuis, %15’ine yatarken PPI tedavisi eklenmis.
Toplamda PPI kullanan 130 hastanin %60’ inda gegerli bir PPI kullanim endikasyonu varken,
%40°1 gereksiz PPI tedavisi almaktaymis. Ug yiiz hastani %6’sina ise endikasyon oldugu
halde tedavi verilmedi saptanmis. PPI kullanan hastalarin %40’nin endikasyonlari
sorgulandiginda ise en sik ilag yan etkisini nlemek amaci ile PPI baslandig1 6grenilmis.
Hastalar 3 ay sonra tekrar sorgulandiginda ise %35’inde bu tedavinin halen devam ettigi de
kaydedilmistir. (85) Bu ¢alisma g6giis hastaliklar kliniginde yapildigindan endikasyon dis1
PPI kullanan hastalar fazla ¢ikmus olabilir. Bizim ¢alismamiz dahiliye kliniklerinde yapildig1
ve bu kliniklerde hekimlerin PPI konusunda daha dikkatli oldugu ayrica PPI proflaksi
endikasyonu olan hastalarin daha fazla oldugu diisiiniildiigiinde 6ngoriilmektedir. 2005 yilinda
yatan hastalarda asit baskilayici tedavilerin kullanimin degerlendirildigi bir ¢calismada da
uygunsuz kullanima dikkat cekilmis ve diisiik riskli hastalarda ¢ok fazla PPI ve diger asit
baskilayici tedavilerin verildiginin, asil proflaksi gereken hastalarda tedavinin atlandiginin
sonucuna varilmstir. (138) Vincenzo Savarino ve arkadaslarinin PPi’lerin klinik ortamda
yanlis kullanimlarinin ele alindig1 2018°deki bir makalede, PPI'lerin yanls kullaniminin
baslica nedenleri; risk faktorii olmayan hastalarda mide ve duodenal iilserlerin dnlenmesi,
yogun bakim dis1 tinitelerde stres iilseri profilaksisi, tek basina steroid tedavisi, risk faktori
olmayan hastalarda antiagregan veya antikoagiilan tedavisi, mide hasar1 ve fonksiyonel
dispepsinin asir1 tedavisi olarak siralanmistir. (137) Yayinlanan bir kohortta ise 2008 y1l1
boyunca hastanede dahiliye servislerinde yatarak tedavi géren 65 yas ve iizeri hastalarm PU
ve GORH icin regete edilen ilaglarin uygunlugu incelenmis. 1155 hastanin basvuruda %62si,
taburculukta %63’ii GORH ve PU i¢in uygunsuz tedavi gordiigii tespit edilmis (82) .
Portekiz’de 2019°da yayinlanan bir makalede hastaneye yatis ve ¢ikista PPI receteleri

incelenmis. Toplam 318 hasta verisi toplanmis bu hastalarin ilk basvuruda %46°s1 PPI tedavisi

56



kullanmakta, taburculukta %55’ine PPI tedavisi kullanmasi i¢in regete verilmis. Burada da
verilen regetelerde uygunsuz endikasyon olarak en sik diisiik riskli hastalarin proflaksisine
rastlanmustir. (90) Baska bir calismada NSAII kullanicilart incelenmis. NSAII kullanicilar:
arasinda gastrointestinal risk faktorleri olan hastalarin %50’sinden azina proflaksi verildigi
goriilmiistiir. (145) Bu calismalarda hastalara yatis esnasinda verilen PPI tedavileri ve
devamliliklar1 da incelenmistir. Bizim ¢alismamizda ise yatis tedavileri ve sonrasi degil yatis

oncesi tedavileri incelenmistir.

Hastanemize iist GIS kanama sebepli basvuran ya da yatarken iist GIS kanama gegiren
toplam 90 hasta vardi. Bunlarin 21 tanesi 6zofagus varis kanamasiydi. Geri kalan 69 hasta PPi
proflaksisi almasi gerekliligi agisindan incelendi. Ust GIS kanama ile gelen hastalarin 60’mda
PPI proflaksisi alma gereksinimi vardi ancak bu hastalarin 32’si PPI almakta, 28°i PPI
kullanmamaktaydi. Kanama ile gelen grupta proflaksi gerekmeyenlerin sayis1 9 hasta ile
oldukea diisiiktii. Bu sebepten p degerinin anlamli sonuglanmadig: diisiiniildii. Hastalarin
proflaksi gereksinimi agisindan yeterince sorgulanmasi, eger proflaksi almazsa ek hastaliklar
ve ila¢ kullanimlar1 sonucunda ne gibi komplikasyonlar gelisebilecegi ayrintili olarak
anlatilmalidir. GIS kanama gegiren hastalarm yarisiin proflaksi ihtiyaci var oldugu halde
kullanmamasi ve sonucunda biiyiikliigiine gére hayati tehdit edebilecek bir komplikasyon

yasamasi bu konunun iyi ele alinmadiginin bir gostergesidir.

Tiirk Gastroenteroloji dergisinde 2019°da yayinlanan bir makalede iist GIS kanama ile
yatan hastalar retrospektif olarak risk gruplari ve PPI proflaksisi kullanimlar agisindan
degerlendirilmis. Kanama gegiren tiim hastalarin PPI kullanim oranlar1 %20 saptanmis. Ancak
risk faktdrlerine gore incelendiginde hastalarin %86 ’smin NSAII ve antiagreganlara bagl iist
GIS kanama agisindan riskli grupta oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarmn da %81°i PPi
kullanmaktaymis. Daha nce PU dykiisii olan 20 hastanin 15 tanesine proflaksi verilmemistir.
(84) Ayni yazarn tilkemizde yaptigi1 2006 yilindaki ¢aligmasinda ise yine non-varikoz iist
GIS kanamalar incelenmis. %73 hastada aspirin de dahil NSAII kullanimi saptanmis ve bu
hastalarin sadece 2 tanesi PPI, 1 tanesi de H2 reseptdr blokerleri kullanmaktaymis. Risk
grubundaki bu hastalarda PPI kullammlarinin ¢ok diisiik oldugunu gosteren bir ¢alisma
olmustur. (83) NSAII ve anti-platelet ajanlarin sebep oldugu iist GIS kanamali hastalar
2018’de incelenmis ve basta PPI olmak iizere bir gastroprotektif ajanla korunma saglanmasi
gerektigi anlatilmistir. (140) GIS kanamali hastalarda PPI proflaksisinin atlandigi bu

calismalarca desteklenmistir.
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Klopidogrel, perkiitan koroner anjiografilerin sonrasinda tekrarlanan kardiyak olaylarin
biiyiik 6l¢lide 6nlenmesini saglayan bir ilagtir. Agirlikli olarak hepatik sitokrom P450
izoenzimi CYP2C19 tarafindan metabolik aktivasyona ihtiya¢ duyarken proton pompa
inhibitdrleri de CYP2C19 izoenzimi tarafindan genis 6l¢iide metabolize edilir. CYP2C19’u en
az inhibe eden pantoprazol ve rabeprazoldur. Potansiyel bir klopidogrel-PPI etkilesimini
arastiran bir¢ok farmakodinamik ¢aligmada, omeprazol i¢in klopidogrelin trombosit
antiagreganasyon etkisinde anlamli bir azalma bulmus, ancak pantoprazol i¢in bu azalmay1
bulamamuslardir. ilk olarak 2009 yilinda yapilan bir kohortta klopidogrelin kardiyak
koruyuculugunun PPI kullanim ile azaldig1, kardiyovaskiiler olay riskinin arttig1
bulunmustur. (79) Sonrasinda bu konu ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Dogrulayan ya da
etkilemedigini bildiren calismalar vardir. Ornegin NEJM’de 2016 da yapilan 3761 kisinin
dahil edildigi bir arastirmada 109 kardiyovaskiiler olay gerceklesmis ve bu 109 hastanin olay
oranlar1 omeprazol ile %4.9 plasebo ile %5.7 olarak sonuclanmis. Ve bu sonuca gore
omeprazol ile plasebo arasinda anlamli fark bulunamamis. (146)Yine NEJM’de 2010 yilinda
yayinlanan bir derlemede omeprazoliin klopidogrelin etkinligini azaltmadigini1 gosteren
caligmalarin yetersiz yonleri vurgulanmis ve bu 2 tedavinin es zamanli kullanilmamasinin
onerildigi belirtilmistir. (147) 2016 yilinda yayinlanan bir meta-analizde randomize kontrollii
calimalar ve gézlemsel ¢calismalarin retrospektif analizleri yapilmis. Perkiitan koroner girisimi
takiben eszamanl klopidogrel-PPI kombinasyonunun kardiyovaskiiler olay riskini anlamli
derecede arttirdig1 sonucuna varilmistir. (148) 2015 yilinda yapilan randomize kontrollii bir
calismada hastalarin CYP2C19 genetik allelleri, homozigot, heterozigotluk durumlari
incelenmistir. Bu ¢alismada bu genetik degisikliklerden en az etkilenme pantoprazolde
goriilmiis. Esomeprazol ve omeprazolde ise bu genetik varyasyonlar ile birlikte klopidogrelin
etkin doza ulagabilmesi i¢in 900 mg’a kadar ¢ikildig1 gosterilmistir. (149) Tiim bu caligmalar
1s1nda klopidogrel alan hastalarda GIS kanama proflaksisi agisindan dncelikle pantoprazol
veya rabeprazoliin tercih edilmesi gerektigi sonucuna varilmaktadir. Ancak ¢aligma
grubumuzda Klopidogrel tedavisi alan 38 hastanin 7 tanesi pantoprazol, 5 tanesi esomeprazol,
10 tanesi lansoprazol, 3 tanesi de rabeprazol kullanmaktaydi. Hastalardan 8 tanesi ise PPI
proflaksisi almamaktaydi. Bu verilere dayanarak hastalarm PPI tercihlerine yeterince dikkat
edilmedigini gormekteyiz. Meslektaslarimizin ilag etkilesimleri konusunda daha fazla

bilgilendirilmelerinin gerektigi kanaatine varmaktayiz. (85)
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6.SONUC VE ONERILER

Giderek niifusu artan diinyamizda uzayan yasam siiresi, artan komorbit hastaliklar, bu
hastaliklarin tedavileri diisiiniildiigiinde NSAII, antiagregan ve antikoagiilanlar ve PP basta
olmak iizere diger ilaclarin kullanimlarinin da artmasi beklenilen bir durumdur. ilaglarn
kullanimlar1 beraberinde bir takim sonuglar da dogurmaktadir. NSAII’ler ile en biiyiik sorun
basta GIS ve renal yan etkileridir. GIS yan etkileri dispepsiden, kanama, perforasyona kadar
genis bir yelpazededir ve hastalarin yakinmasi ile iist GIS komplikasyonu arasinda iliski
yoktur. O sebeple yasanacak GIS yan etkisi dngériilememektedir. Ongériilemeyen bu yan
etkiler igin en riskli bireyleri ayirt edip dnlem almak akillica bir yaklagimdir. NSAIi’lerin ist
GIS komplikasyonunu &nlemek icin birgok molekiil ile calismalar yapilmis ve yan etki ve
etkinlik agisindan en uygun proflaksi seceneginin PPI’ler oldugu ¢ogu bilim insani tarafindan
kabul edilmistir. Cogu meslektasimiz tarafindan PPI proflaksisi uygulanmaktadir. Ancak
PPI’lerin ¢1§ gibi biiyiiyen saglik maliyetlerinden bahsedilirken riskli hastalara PPI
recetelendirilmesi maalesef yetersiz kalmaktadir. En sik diisiik riskli hastalara proflaktik
tedavi baslanmas ile kars1 karsiya kalinmaktadir. Buradan da anlasilacag iizere PPI’ler ¢ok
sik recete edilmekte fakat yanlis hastalara regete edilmektedir. Maalesef risk faktorleri ya
hekimler tarafindan iyi bilinmemekte, degerlendirilememekte ya da goz ardi edilmektedir. Bu

durum iilkemizde oldugu gibi diinyada da sik rastlanan bir durumdur.

Yiiriittiiglimiiz bu prospektif tez caligmasinin temel sonuglari incelendiginde proflaksi
ihtiyact olmayan 188 hastanin %26’sinin gereksiz PPI kullandigy, risk grubunda olan 381
hastanin da %42’sinin PPI ihtiyaci oldugu halde kullanmadigin1 gérmekteyiz. Risk
grubundaki hastalarin yarisina yakimi GIS komplikasyonlarina karsi savunmasiz oldugu

verisine ulasmis bulunmaktayiz.

Calismamizin eksik yonlerine bakacak olursak en basta anket sorularimizda
hastalarin GOR hastaligina yonelik semptom/sikayet sorgulamasinin olmamasiydi. Sadece
endoskopik veriler iizerinden yapilan bu degerlendirmede GORH olan hasta sayisinin
diisiikliigiiniin bu sebeple oldugu diisiiniilebilir. Buna bagli olarak asit iliskili PP kullanim
orani ¢caligma grubumuzda diisiik kalmistir. Yine ¢alisma grubumuzda {ist GIS kanama
nedeniyle yatirilan hastalar igerisinde PP proflaksisi agisindan diisiik riskli grupta yer alan

hasta sayimizin az olmas1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

59



Meslektaslarimizin PPI’lerin kullanimlar1 agisindan daha dikkatli olmas1 gerekmektedir.
Hastalarin anamnezleri, PU dykiileri, kullandiklari ilaglar, komorbit hastaliklar1 ¢ok iyi
sorgulanmalidir. Risk faktorlerine gore hastanin hangi risk grubunda oldugu belirlenmelidir.
Risk grubuna gore degerlendirilerek NSAII ve iist GIS i¢in riskli ilaglar baslanacaksa
proflaktik PPI tedavisi ile birlikte baslanmalidir. Risk faktorii olmayan hastalara, ya da risk
faktorii olup mide i¢in irritan olmayan ilaglari, sirf ¢oklu medikal tedavi aliyor diye riskli
grupta oldugunu diisiiniip yanls degerlendirme yaparak gereksiz PP proflaksisi

verilmemelidir.
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OZET

PPI’ler, diinyada en sik kullanilan ilaglar arasindadir. Benzimidazol halkas1 iceren, mide
asit salgilanmasin1 spesifik olarak inhibe eden ilag grubudur. PPI’ler asit semptomlarinin
baskilanmasi disinda uygun olamayan endikasyonlarda da ¢ok sik recete edildigi ¢esitli
caligmalar ile ortaya konmustur. Bu ¢alismada hastanemiz i¢ hastaliklarina bagh yatakli
servislerde 13.12.2022-13.12.2023 tarihleri arasinda yatan 569 hastanin demografik
ozellikleri, bagvuru sikayetleri, komorbid hastaliklar, ilag kullanim 6ykiileri, bilinen peptik
iilser oykiileri, endoskopik bulgulari, uygulanan endoskopik tedavi yontemleri ile ilgili giincel
verilerini elde etmek, literatiirle karsilagtirmak, hastalarin mortalite ve morbiditelerini
etkileyen faktorleri aragtirmak, dogru endikasyonda kullanim ya da lizumsuz kullanim
durumlarin1 tespit etmek amaclanmistir. Calisma prospektif anket calismasi olarak planlanip
uygulanmistir. Hastalarin yas ortalamasi 61 olup, % 53.4°1i erkek %46.6’°s1 kadin idi. En sik
rastlanan hastalik %46 orani ile hipertansiyondu. %9.1 hasta diizenli NSAII kullanmaktaydi.
%7.2 hasta antikoagiilan tedavi, %24.3 hasta antiagregan tedavi almaktaydi. %9.5 hastanin
steroid kullanim durumu séz konusuydu. Ellibir (%9) hastanin PU &ykiisii bunlarm da 30
tanesinin PU komplikasyon dykiisii vardi. Hastalarin 90(%15.8) kadar1 GiS kanama sebepli
yatmus ya da servislerde tedavisi siiresince GIS kanama gecirmisti. Bunlarin 69 tanesi

varisdist iist GIS kanamastydi.141 hastaya iist GIS endoskopisi uyguland.

Hastalarin toplami degerlendirildiginde 270(%47.5) hasta PPI almaktaydi. H2RA alanlar
sayica ¢ok azdi. Ek hastaliklar, yas, NSAII, steroid, antikoagiilan, antiagregan kullanimlari
degerlendirildiginde 381(%66.9) hasta PPI proflaksisi almas1 gerekliydi. Ancak PPI proflaksis
almasi gereken hastalarin yalnizca %58’1 PPI kullaniyordu. PPI kullanim endikasyonu
olmayan 188 hastanin %26’smin gereksiz PPI kullandig1 saptandi. Ayrica PPI kullanan

hastalarin yalnizca %66°s1 dogru zamanda kullanmaktaydi.

Tiim bu veriler incelendiginde; hekimler olarak devamli kullanilmak {izere PPI recete
ederken, hastay1 PPI endikasyonu acisindan iyi degerlendirmemiz gerektigini ve PPI recete
ettigimiz hastalara ilagtan maksimum fayda goérmeleri a¢isindan da kullanim zamanini iyi

anlatmamiz gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Proton pompa inhibitérleri, NSAII proflaksisi
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ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) are among the most commonly used drugs worldwide. They
constitute a group of medications that contain a benzimidazole ring and specifically inhibit
gastric acid secretion. Various studies have shown that PPIs are frequently prescribed for
indications other than the suppression of acid symptoms. This study aimed to obtain current
data on the demographic characteristics, presenting complaints, comorbid diseases,
medication histories, known peptic ulcer histories, endoscopic findings, and applied
endoscopic treatment methods of 569 patients hospitalized in our internal medicine wards
between 13.12.2022 and 13.12.2023, compare this data with the literature, investigate the
factors affecting the mortality and morbidity of patients, and identify the correct indications
for use or unnecessary use. The study was planned and implemented as a prospective
questionnaire study. The mean age of the patients was 61 years, with 53.4% male and 46.6%
female. The most common disease was hypertension, with a rate of 46%. 9.1% of the patients
were regular NSAID users. 7.2% of the patients were undergoing anticoagulant therapy, and
24.3% were receiving antiplatelet therapy. 9.5% of the patients were using steroids. Peptic
ulcer history was present in 9% of the patients, with 30 of them having a history of peptic
ulcer complications. 15.8% of the patients had gastrointestinal bleeding during hospitalization
or treatment in the wards, with 69 of them having non-variceal upper gastrointestinal
bleeding. Upper gastrointestinal endoscopy was performed on 141 patients. When all patients
were evaluated, 47.5% were taking PPIs, while the number of those taking H2RA was very
low. When comorbidities, age, NSAID use, steroids, anticoagulants, and antiplatelet use were
evaluated, 66.9% of the patients needed PPI prophylaxis. However, only 58% of patients who
needed PPI prophylaxis were actually taking PPIs. It was found that 26% of the 188 patients
who did not have an indication for PPI use were using PPIs unnecessarily. Additionally, only
66% of patients taking PPIs were using them at the right time. In light of all these data, it is
evident that as physicians, when prescribing PPIs for continuous use, we need to evaluate the
patient well in terms of PPI indication and also explain to the patients the importance of using

the medication at the right time for them to derive maximum benefit from it

Keywords: Proton pump inhbitors, NSAID prophylaxis
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Ekler

1.Ek.: Anket formu

KOCAELI UNIVERISTESI TIP FAKULTESI HASTANESI

iG HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

Amag: Bu ¢alismada i¢ hastaliklari servisinde yatan hastalardan;

Hangi orandaki hasta populasyonu bu tedaviyi uygun endikasyonda kullanmaktadir?
Hangi orandaki hasta populasyonu belirtilen risk siniflandirmasina gére tedavi icin uygun
endikasyonu var olup proton pompa inhibitori tedavisi almamaktadir?

Bu tedaviyi kullanan hastalardan yizde kagi gereksiz oldugu halde bu tedaviyi almaktadir?

Sorularina cevap bulmak amag edinilmistir.

Kaynak: Bu ¢alismada risk gruplarinin belirlenmesi, endikasyon taramasi gibi arastirma sorularinda 2
¢alisma esas alinmistir.

NSAID-related upper gastrointestinal bleeding: are risk factors considered during prophylaxis? D. DINCER, 1 A.
DUMAN, 1 H. DIKICI, 1 C. ARICI, 2 I. SULEYMANLAR, 1 F. ISITAN1 Division of Gastroenterology,1 Division of
Surgery,2 Medical Faculty, Akdeniz University, Antalya, TurkeyNSAID-related upper gastrointestinal bleeding: are
risk factors considered during prophylaxis? D. DINCER, 1 A. DUMAN, 1 H. DIKICI, 1 C. ARICI, 2 I. SULEYMANLAR, 1
F. ISITAN1 Division of Gastroenterology,1 Division of Surgery,2 Medical Faculty, Akdeniz University, Antalya,
Turkey

Guidelines for Prevention of NSAID-Related Ulcer Complications Frank L. Lanza , MD, FACG 1,2, Francis K.L. Chan ,
MD, FRCP, FACG 3, Eamonn M.M. Quigley , MD, FACG 4 and the Practice Parameters Committee of the American
College of Gastroenterology

Hasta grubu: Bu tez calismasina ...../...../ ...... = ...../...../...... tarihleri arasinda Kocaeli Univeristesi Tip
Fakiltesinde bulunan i¢ hastaliklari ana bilim dalina bagh bilim dallarinin yatakli servislerinde yatarak
tedavi alan (endokrinoloji-gastroenteroloji-hematoloji-nefroloji-romatoloji yatakh servisleri), tim
yas grubundaki hastalar dahil edilmistir.
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HASTANIN UYGUN PPI PROFLAKSISi ALMASI iCiN ENDIKASYON SORGULAMASI;

Hastanin cinsiyeti:

Yasl:

Sigara:

Alkol:

Gegcirilmis abdominal cerrahi anamneazi:

Gegcirilmis diger cerrahi anamnezi:

Hastanin hastaneye yatis nedeni:

Servisi:
Daha 6nce gegirilmis peptik Glser oykisu: VAR YOK
*Var ise;
Daha 6nce gecirilmis peptik lilser kanamasi: VAR *(...) YOK

(* CEVABINIZ VAR iSE KAC KERE OLDUGUNU KUTUCUK iCiNE BELIRTINiZz)

Aktif gastrik ya da duedonal Ulser varhgi: VAR YOK

Komorbit hastaliklar: VAR* YOK

*Komorbid Hastaliklari:

Kardiyovaskiiler hastalik anamnezi:

Serebrovaskiiler hastalik anamnezi:

KOAH:

DM

HT:

KBH:

Digerleri:

Antiagregan tedavi kullanimi?: VAR* YOK

* CEVABINIZ VAR ISE ILAGC ADI-DOZ-SURE:

Antikoagtilan tedavi kullanimi?: VAR* YOK

* CEVABINIZ VAR ISE ILAG ADI-DOZ-SURE:

Yiiksek doz ya da diizenli NSAIi kullanimi : VAR * YOK

* CEVABINIZ VAR iSE DOZ: KULLANIM SURESI:
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Sistemik kortikosteroid kullanimi var mi? VAR* YOK
*VAR ise doz ve siire:
Coklu ilag kullanimi : VAR* YOK
* CEVABINIZ VAR iSE ILAG ADLARI-DOZ-SURE:
Endoskopi yapildi mi? EVET HAYIR
* Yapildi ise raporun bir kopyasi konulacak
Hpylori: POZITIF NEGATIF BAKILMAMIS
Servis yatisindan 6nce kullandigi medikal tedaviler (son 3 ay):
SSRI:
Digerleri
Yatis &ncesi PPi (proton pompa inhibitérii) kullanma durumu: EVET* HAYIR
* Hasta PPi kullaniyorsa bu tedaviyi nasil almakta
SIKAYETi OLDUGUNDA DUZENLI 1X1 2X1
Uygun zamanda aliyor mu? : EVET * HAYIR
(*SABAHLARI KAHVALTIDAN EN AZ YARIM SAAT ONCE)
Hastanin yatis ncesi H2 reseptor blokeri kullanma durumu: EVET HAYIR
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2.Ek.: Aydinlanmis onam formu
ARASTIRMALAR iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
HAZIRLAMA KILAVUZU

Toplum ya da bilimin yarari adina katilimci bireyin yararinin goéz ardi edilmesi tehlikesi arastirma
katilimcilarinin géndlliliginin mutlaka saglanmasini gerektirmektedir. Aydinlatilmis onamin temel parcasi
olan bireyin gondlluluga ve yeterliligi ancak ona yeterli bilginin verilmesi ve bu bilginin anlasildigindan emin
olunmasi ile gerceklesir. Bu amagla olusturulacak bilgilendirme ve onam formunun amaci arastirmanin
muhtemel katihmcilarinin arastirmaya katilip katiilmamak konusunda aydinlatilmis segimler yapabilmelerine
olanak tanimaktir. Bu da bireylere arastirmanin amaci ve islemleri, katiimci olarak haklari ve olasi risk ve
rahatsizliklarin belirtildigi yazili bir belge ile saglanir. Bireyin onaminin yazili olarak kanitlanmasi da

gerekmektedir.

Arastirmalar icin aydinlatilmis onamin gerekliligi Dinya Tabipler Birligi Helsinki Bildirgesi (2013) gibi

uluslararasi sdézlesmeler yaninda basta TC Anayasasi Madde 17 olmak {izere Avrupa Konseyi insan Haklari ve

Biyotip S6zlesmesi’nin Onaylanmasina Dair Kanun (2003) Madde 16-17, Tirk Ceza Kanunu (2005) Madde 90,

Hasta Haklari Yonetmeligi (1998) Madde 32-33, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu (2015) Madde 10 gibi ulusal

mevzuat ve diizenlemelerle de garanti altina alinmistir.

Asagida bilgi ve onam formlarinin ¢ogunda gerekli olan genel 6zellikler ve bazi 6zel bilgiler listelenmistir.

GENEL OZELLIKLER:

1. Asagidakilerden her biri igin ayri bilgilendirme formu hazirlanmalidir:
a. Her bir katilimci (okuma bilen gocuklar dahil)
b. Gerekiyorsa vekil/ebeveyn
¢. Eger katthmcilar bir kurulusun goézetimi altindaysa (yatih okul, ¢ocuk bakimevi, dariilaceze, okul,
hastane, bolim...) kurulus yetkilisi/vasi
2. Form agcik, anlasilr, ilkokul diizeyinde makul bir insanin anlayabilecegi ifadelerle, kisa climleler
kullanilarak, resmi olmayan bir dille yazilmahdir.
3. Arastirmacilar tarafindan gelistirilmis olan bilgilendirme formlari insan Arastirmalar Etik Kurulu (IAEK)

tarafindan onaylandiktan sonra karar numarasi yazilarak ¢cogaltiimalidir.
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GONULLU BiLGILENDIRME FORMU:

1. Gahigmanin adi:
“I¢ hastaliklari servislerinde yatan hastalarda proton pompa inhibitérii ne siklikla kullaniimakta ? ”

Bu calismada hastanemizde i¢ hastaliklari servislerinde yatarak tedavi alan hastalarda bu ilaci nasil
temin ettigini, neden kullandigini ve kullanim gerekliligini sorgulamak, oransal degerlerini bulmak
amaglanmistir.

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralari.
Prof. Dr. Altay CELEBI : KOUTF Gastroenteroloji Bilim Dali, 05324256651

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet agiklamasi: Mide koruyucu ilaglar toplumda kullanim sikhgi
giderek artan ilaglardir. Hastalarin sikayetlerini gidermedeki basarisi nedeniile mide yanmasi, mide
agnisi, refli gibi durumlarinda bireyler tarafindan tercih edilmekte. Yani sira midede ve on iki
parmak bagirsaginda Ulser(yara) varligi, gecirilmis mide kanamalari sonrasi, birlikte kullanilan bazi
ilaclarin midedeki yan etkilerini 6nlemek amach (6rnegin; agri kesici, kas gevsetici, kan sulandirici,
pihti engelleyici ilaglar) hekimler tarafindan da sik¢a recete edilen ilaglardir. Regetesiz satisi da olan
bu ilaglari temin etmek oldukga kolaydir.

Sizler bu calismaya katilarak bu ilacin nasil elde edildigi, gerekli durumlarda mi verildgini
saptamamiz konusunda yardimci olarak elde edecegimiz sonuglar ile farkindalik olusturmamiza
yardimci olmus olacaksiniz.

4. Neden ben segildim?
ic hastaliklari servisinde yatarak tedavi aldiginiz icin bu calismaya secildiniz.

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda miyim?

Bu calismaya katilmakta gondullilik esastir. Katilmayi reddetmeniz herhangi bir cezaya ya da elde
edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine yol agmayacaktir. Calismaya katilmayi kabul ettikten sonra
da arastirmanin herhangi bir yerinde hi¢bir neden géstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi
beklenen bir yarar kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

6. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?

Bu calismaya katilmayi kabul ederseniz size 22 soruluk bir anket ¢alismasi uygulanacak ve bunlara
cevap vermeniz istenecek. Yaklasik 10 dakika slirecek. Hastane bilgi sisteminden saglik bakanligi e-Nabiz
sistemine girilip gdsterdiginiz ilaglar ile regeteleriniz karsilastirilacak. ilaglariniz anket formuna yazilacak.
Anket formunda sizin kisisel bilgileriniz (ad soy ad, T.C. kimlik numarasi, telefon numarasi, adres vs.)
sorgulanmayacak ya da kayit altina alinmayacaktir.

7. Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlari ve riskleri nelerdir?
Bu calismaya katilmadiginizda fiziksel, psikolojik, sosyal, duygusal, ekonomik anlamda herhangi bir risk
ya da zarar gérmeyeceksiniz. Size olasi bir dezavantaji yoktur.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir?
Arastirmaya katilarak mide koruyucu ilacinizi gerekli bir durum igin mi kullaniyor oldugunuzu
ogreneceksiniz. Sorulari yanitlarken akliniza takilan sorulari sorabilme imkaniniz olacaktr.
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9. Arastirma masraflari: Bu arastirmanin size herhangi bir maliyeti yoktur. Calismanin masraflari
tarafimizca karsilanacaktr.
10. Arastirmada ters giden bir sey olursa?
Bu calismada herhangi bir olumsuzluk durumunda zarar goreceginiz bir husus yoktur.

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Bu calismada size ait herhangi bir kimlik bilgisi sorgulanmayacaktir. Anket formlari galisma
sorumlusu Altay Celebi tarafindan kilitli bir dolapta saklanacaktir.

Elde edilen veriler bilimsel calismalarda kullanilabilir.

12. Aragtirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Arastirma sonunda dilerseniz arastirma sonucunun kopyasini elden alabilirsiniz.

13. Aragtirma sonuglarina ne olacak?

Arastirma sonuclari uzmanlik tezi olarak kimlik bilgileriniz kesinlikle yer almaksizin yayinlanacaktr.
Ardindan bilimsel platformlarda bildiri ve yayin olarak paylasilacaktir. Eger arastirma sonuglari hakkinda
bilgi almak isterseniz asagidaki telefonlardan arastirmacilara ulasabilirsiniz.

14. Daha ayrintili bilgi igin,
Prof. Dr. Altay CELEBI

Ars.Grv.Dr. Aysegiil KURTAR CIRPINIR 0535 517 21 67

15. Tesekkiir:
Arastirmaniza katildiginiz ve zaman ayirdiginiz igin tesekkir ederiz.

16. IAEK onay::
17. Sikayet icin basvuru adresi;
Kocaeli Universitesi Klinik Arastirmalar Kurulu: 02623037164.

Her tir sikayetiniz gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve sonug hakkinda tarafiniza bilgi verilecektir.
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ONAM FORMU (D?)

Arastirmanin Adi: “i¢ hastaliklari servislerinde yatan hastalarda proton pompa inhibitérii ne siklikla
kullanilmakta ? ”

Evet Hayir

Gondlla Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozIi olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin arastirmadan

cekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuclarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Arastirmada elde edilen biyolojik 6rneklerin madde 6'da belirtilen sartlarda gelecekte de

kullanilmasina onay veriyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan aciklandi?

Gondlli Arastirmaci
imza: imza:

Adi / Soyadi: Adi / Soyadi:
Tarih: Tarih:
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