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OZET

Okutan, E. i¢ Hastaliklari Servislerinde Yatan Hastalarda Uygun Olmayan
Endikasyonlarda Oral Proton Pompasi inhibitorleri Kullaniminin Tespit Edilmesi ve
Hasta Uyuncunun Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Klinik Eczacilik Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2017. Diinyada ve
ilkemizde proton pompasi inhibitérii (PPi) gereksiz kullanimi ¢ok yaygindir. Bu
durum pek cok advers reaksiyonu ve ilag etkilesimi riskini artirmaktadir. Bu nedenle,
tedavinin optimize edilmesi icin, endikasyonlarin genis tutulmasi ve uygunsuz PPI
kullaniminin 6niine gecilmesi kurali benimsenmistir. Bu ¢alismada, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Bélim 75 Yatan
Hasta Servisi'nde, klinik eczacinin katkisi ile uygun endikasyonda olmayan PPi’lerin
recetelenmesinin oniine gecilmesi ve PPi kullanimina devam eden, taburcu olan
hastalarin ilag kullanimi konusunda bilgilendirilmesi amaglanmistir. Calismaya Yatan
Hasta Servisi'nde (Bélim 75) bulunan 208 hastadan PPi recetelenen, yaslari 20-95
arasinda degisen 122 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 32 (%26,2)’sinde PPI
kullanimi icin uygun endikasyon bulunmamis, PPi'nin regeteden c¢ikarilmasi
hususunda hekime 6neride bulunulmus ve bu 6nerilerin %65,6’s1 kabul gérmustr.
PPi kullanarak taburcu olan 78 hastadan 40’ina danismanlik hizmeti verilmis, kontrol
grubunu olusturan 38 hastaya ise danismanlik hizmeti verilmemistir. Tim hastalarin
takipleri 1 ay sonra telefonla aranarak yapilmis, egitim verilen hastalarin %100’Gnde
PPi kullaniminin dogru oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Akilci ila¢ kullanimi
konusunda egitimli ve donanimli olan klinik eczacinin multidisipliner ekip icerisinde
yer almasi ile uygun olmayan endikasyonda kullanilan PPi’lerin tespit edilip, hekim
tarafindan receteden cikartiimasi ve gereksiz PPi kullaniminin engellenmesi
hususunda katki saglamis oldugu; PPi kullanimina devam eden hastalarda da, egitim
verilen hastalarda uygun PPi kullanim oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Proton Pompasi inhibitérleri, Klinik Eczaci, Uygun Olmayan

Endikasyon, Polifarmasi, ilag Etkilesimi, Hasta Uyuncu
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ABSTRACT

Okutan, E. Determination of Patients’ Oral Proton Pump Inhibitor Usage with
Inappropriate Indication in Internal Medicine Services and Evaluation of Patient
Compliance, Hacettepe University Faculty of Pharmacy Department of Clinical
Pharmacy Master Thesis, Ankara,2017. The use of unnecessary proton pump
inhibitors (PPIs) is very common in the world and in our country also. This situation
increases the risk of many adverse reactions and drug interactions. For this reason,
in order to optimize the treatment, it is important to avoid keeping the indications
wide and use of inappropriate PPls. The aims of this study are to prevent the
prescribing of inappropriate indications of PPIs with the contribution of the clinical
pharmacist and to ensure the discharged patients are well informed about the use
of PPIs in Hacettepe University Hospital’'s Department of Internal Medicine
Inpatient Settings. A total of 122 patients aged 20-95 years, who were prescribed
PPIs in one of the Inpatient Services, were included in the study. Thirty-two (26,2%)
of these patients were found not to have appropriate indications for the use of PPI,
accordingly recommendations were given to physicians to deprescribe PPI, and
65,6% of these recommendations were accepted by them. Forty of 78 patients who
were discharged using PPl were given counseling services for their medicines, while
38 patients who constituted the control group were not counseled. All patients’
follow-ups were made by phone call after 1 month, and 100% of the educated
patients were found to use PPl correctly (p<0,001). The fact that, with the
involvement of the clinical pharmacist in the multidisciplinary team and
contributions to the detection of PPIs that are used in inappropriate indications, the
removal of them from the prescriptions by the physicians, and prevention of
unnecessary PPl use have been achieved. It has also been found that the
appropriate use of PPIs is significantly higher in patients who were briefed by
clinical pharmacists.

Keywords: Proton Pump Inhibitors, Clinical Pharmacist, Inappropriate Indication,

Polypharmacy, Drug Interaction, Patient Compliance
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1. GiRiS

Gastroenterolojik hastaliklarda rastlanan klinik belirti ve bulgularin biyulk bir
kismini mide sikayetleri olusturmaktadir. Mide yanmasi, Ozefajit ve peptik Ulser
rahatsizliklarinin meydana gelmesinde asidin énemli bir yeri oldugu farkedilince,
gastrik icerigin pH’sinin arttirilmasina yonelik ilag arastirmalarina baslanmistir (1).
Boylece midenin pariyetal hiicrelerinde Uretilen asidin kontroliini saglayan birkag
asit supresani ajan gelistirilmistir (2). Asitle iliskili hastaliklarda kullanilan tedavi
ajanlar iki ana sinifta toplanabilir: Histamin, reseptoér antagonistleri (H,RA) ve
proton pompasi inhibitérleri (PPi). Histamin, reseptdr antagonistleri midenin
pariyetal hiicrelerindeki histamin reseptoriinii bloke ederek hidrojen iyonu (H")
salimini azaltirken, PPi’ler membran reseptor stimiilasyonundan bagimsiz olarak
direkt pariyetal hiicrelerdeki H* pompasini inhibe ederler (3, 4).

Gastrik asit salgilanmasi Gizerindeki etkinlige bakildiginda, H,RA’lar ve PPi’ler

arasindaki farkhliklar Tablo 1.1.”de 6zetlenmistir (5-8).

Tablo 1.1. H,RA ve PPi farkliliklari

H,RA PPi

Bazal asit sekresyonunda azalma saglar. Hem bazal, hem de 6glinlerde uyariimis asit
Ancak 6glnlerde uyariimis asit sekresyonu sekresyonunu kontrol eder.
Uzerine etkileri yoktur.

Onbes glinden daha uzun sire Tolerans gelisimi gbzlenmez.
kullanildiklarinda, hastalarda tolerans
gelisimine sebep olur.

Etki stireleri daha kisadir (4-8 saat). Bu Asit supresif etkisi 10-18 saattir. Tek doz
slrecte postprandial gastrik asit yeterli olabilir.

salgilanmasinin inhibisyonu
tamamlanmadigindan iyi bir asit kontrolu
saglanmasi amaciyla glinde en az 2 doz
alinmalari gerekir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) (9) ve
ingiltere’de, Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmellik Enstittisii (NICE) (10) tarafindan
kabul edilmis tedavi ve profilaksi amacli PPi kullanim endikasyonlari;

e Gastro 6zefajial refli hastaligi (GORH),

e Non-erozif refli hastaligi (NERH),




e Aktif gastrik veya duodenal Ulser,
e Gastrointestinal sistem (GiS) kanamasi,
o Peptik tlser (PU) tedavisi ve tekrarlamamasi icin profilaksi,
e Helicobacter pylori (H. pylori) eradikasyonu,
e Patolojik asit hipersekresyonu (Zollinger-Ellison Sendromu (ZES)),
e Histopatolojik inceleme ile tani konulmus gastrit,
e ilaca bagl lser gelisimine karsi koruyucu tedavi (65 yas Ulzeri non-
steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAIi) kullanan hastalar, kortikosteroid
(KS) ve NSAIi kullanimi, NSAIi ve varfarin kullanimi, NSAii kullanimi ve PU
ve/veya GIS kanama 6ykiisui, asetilsalisilik asit (ASA) ve KS kullanimi),
e Yiksek riskli hastalarda (sepsis, koagulopati, siddetli nérolojik bozulma)
dislik doz ASA kullanimidir.
Tedavi amagh PPi kullanim endikasyonlari (11, 12);
e GIS kanamasi,
e Aktif duodenal veya gastrik Ulser,
e Aktif erozif gastrit veya H. pylori gastritidir.
Profilaksi amagli kullanim endikasyonlari (13-15) ise;
e Mekanik ventilatordeki hasta,
e Koagulopati (INR>1,5; trombosit<50000),
e Sunlardan ikisinin varligi:
o Karaciger veya bobrek yetmezligi,
o Goklu travma,
o GIiS kanama hikayesi,
o Yanik (vicut ylzey alani (VYA) > %35),
o Sok,
o Kafa veya omurga travmasi
o llaglar (250mg’dan fazla hidrokortizon, NSAIi).
Yogun bakimdaki kritik hastalar icin PPi kullanim endikasyonlari (14, 15);
e Solunum yetmezligi,

e Koagilopati,



e Sepsis,

e Ciddi hipotansiyon,

e  Akut bobrek yetmezligi,

e Son 1 yilda GiS kanama veya iilser hikayesi,

e Karaciger yetmezligi,

e Major travma,

e Yanik,

e Spinal kord hasari,

e Organ transplantasyonu,

e 10’dan dislik Glasgow Koma Skoru (GKS),

e Cerrahi,

o Yiksek doz KS tedavisi,

e Yogun bakimda 6 giin veya daha fazla yatis.

Serviste yatan hastalar i¢in PPi kullanim endikasyonlari da (12);

e Ulser veya gastrit hikayesi ve NSAIi veya antiplatelet tedavisi,

e Antiplatelet ve/veya antikoaglilan ve steroid alimi.

1980’li yillarda kullanilmaya baslanan PPi’ler, pek cok peptik asit hastaliginin
tedavisinde basariyla kullanilmistir. Hastalar tedavi edilmeye galisilirken, bir yandan
da endikasyonlarin genis tutulmasinin ve uygunsuz kullanimin éniine gegilmelidir.

Proton pompasi inhibitorlerinin kronik kullanim sireleri arttikca yilksek
oranda sistemik advers etkiler ortaya c¢ikar. Bunlar, bagirsak enfeksiyonlari
(Clostridium difficile (C. difficile) ile iliskili enfeksiydoz kolitler), toplum kokenli
pnoémoniler, osteoporoz ve kemik kiriklari, demir emiliminde bozulma,
hipomagnezemi, Bi, vitamini eksikligi, mide fundusunda polipoid lezyonlar,
karsinoid olusumu, gastrik bakterilerde asiri ¢ogalma, interstisyel nefrit ve kolon
kanseri gelisimidir (16).

Bu calismanin birincil amaci, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ic
Hastaliklari Anabilim Dali Bolim 75 Yatan Hasta Servisi’nde, klinik eczacinin katkisi
ile uygun endikasyonda olmayan PPi’lerin istem verilme oranlarinin saptanip,

recetelenmesinin éniine gecilmesi; ikincil amaci da, PPi kullanimina devam eden ig



hastaliklar Gnitesindeki yatan hastalarin, taburcu olurken ila¢ kullanimi konusunda

bilgilendirilmesi ve gereksiz uzun siire PPi kullaniminin takip edilip énlenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Gastro-Ozefajial Reflii Hastalig

Gastro-ozefajial reflii hastaliginda (GORH), antisekretuvar ila¢ seciminde,
PPi’ler H,RA’lardan daha etkilidir. Bunun nedeni, PPi’lerin dzefagus erozyonunu
iyilestirmenin yanisira  tipik refli semptomlarini rahatlatmada da fayda
saglamalaridir (17). Bu iki asit supresif ilagtan etkili olanin tespit edilmesi icin erozif
Ozefajitli hastalarla mukozal lezyonlarin iyilesmesi Uzerine g¢alismalar yapilmistir
(18). Gastro-ozefajial refli hastaligi olanlarda amag, hastanin yasam kalitesini
iyilestirmeyi hedefleyen tedavi ve semptomlarin rahatlamasini saglamaktir. Bu etkiyi
de en iyi PPI’lerin yaptigi gdrilmistir (19). Son yillarda GORH’li hastalarin ¢ok az bir
kismini erozif hastaliklarin olusturdugu, %70’ini de endoskopi ile 0Ozefajial
lezyonlarin goridlmedigi non-erozif reflii hastaliginin (NERH) olusturdugu tespit
edilmistir (20). Yirmi dort saat pH monitorizasyonu ile asit ve non-asit refli ayirimi
yapilabilir (21). Non-erozif refli hastaligi ciddi bir heterojenik patofizyolojiye
sahiptir. Uc alt grupta toplanabilir: 1- Ozefagusta asiri asit birikimi ile gercek NERH;
2- Normal Ozefajial asit ile asit veya non-asit refliilere karsi hipersensitif 6zefagus; 3-
Fonksiyonel mide yanmasi ki 6zefagusta fazla asit olmadigi icin GORH grubuna dahil
degildir (22). Bu siniflandirma PPi tedavisinin basarisi agisindan énem tasir ¢iinkii
PPi’ler sadece gercek NERH’de ve aside karsi hipersensitif 6zefagusta ise yararken,
asidin hicbir patogenetik roliiniin olmadigl non-aside karsi hipersensitif 6zefagus ve
fonksiyonel mide yanmasinda ise yaramazlar (23-26). Anlasiliyor ki, son iki durumda
PPi tedavisi uygun olmayan kullanima girmekte, bunun yerine cerrahi yéntemler
tercih edilmektedir (27). Gastro-6zefajial reflii hastaligi icin PPi’ler tim gercek
patofizyolojik mekanizmayi etkilemediginden kesin tedavi saglamaz, sadece
mideden salgilanan asidi baskilamaktadir. Dolayisiyla PPi’ler relapslar, mukozal
lezyon ve semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasini dnlemede sik kullanilan bir tedavi
haline gelmektedir. Proton pompasi inhibitorlerinin kronik kullanimi Amerikan

Gastroenteroloji Birligi (AGA) ve Gastroenteroloji Amerikan Cemiyeti (ACG) ve FDA



tarafindan sadece GORH igin degil, baska durumlar icin de gegerli kilinmistir. Bu
durumlar;

e Erozif 6zefajitin iyilesmesini saglamak,

e GORH semptomlarindan veya reflii 6zefajitten bagimsiz olarak Barrett

ozefagus (BE),

e Yiksek riskle NSAIi kullanan hastalar,

e Yiksek riskle antiplatelet ajan kullanan hastalar,

e ZES gibi patolojik hipersekretuvar durumlardir (28).

Proton pompasi inhibitérleri tedavisi ya devaml ya da ihtiyag¢ slresince
kullanilabilir. Hangi yontemin secilecegine; erozif Ozefajitin siddetine, ekstra
Ozefajial semptomlarin PPi’'ye verdigi cevaplara, BE’de relapslara, ozefajial
erozyonlarin varligina goére karar verilir. Proton pompasi inhibitérlerinin ihtiyag
suresince kullanimi, semptomlarin hafiflemesi ile ilacin sonlandiriimasi seklinde olur.
Gastro-ozefajial refli hastaligi olanlarin PPi kullaniminin ihtiya¢ iizerine oldugu,
NERH hastalarinin da uzun sireli kullanimi tercih ettikleri ispatlanmistir (29). Bazi
calismalar  PPi’lerin, BE’nin  uzunlugunu azaltmaktan ziyade 6zefagus
adenokarsinomu gelisiminin azalmasinda etkili oldugunu goéstermistir (30, 31).
Barrett metaplazisi olan hastalarda iki retrospektif ve bir prospektif calisma displazi
gelisimini PPi kullanan ve kullanmayan gruplarda arastirmis, giinde bir kez PPi
kullaniminin metaplazinin displazi ve neoplaziye donlsimiini engelledigi goérilmis

ve kullanimi 6nerilmistir (32-35).
2.2.  Helicobacter pylori Enfeksiyonu ve Eradikasyonu

Helicobacter pylori (H. pylori) diinyanin en yaygin bakteriyel enfeksiyonu
olup, kronik aktif gastritin nedeni olarak dislintliir (36). Dinya popilasyonunun
ortalama %60’inin bu bakteri ile enfekte oldugu hesaplanmaktadir. Bu oran, gelismis
Ulkelerde %35, gelismekte olan Ulkelerde ise %75'dir. Gelismis (ilkelerde prevalans
cocuklukta dusiktir, yasla artar, 50 yas civarinda %50 olur (37). Helicobacter
pylori'nin mide asidinden etkilenmeden gecebilmesi Ureaz aktivitesi sonucudur.

Bakteri Ureyi hidrolize ederken amonyak ve karbondioksit olusturur. Amonyak H,0



ile birlesip amonyuma dénisiirken, H* iyonlarini alarak cevresini alkalilestirir ve
bakteriyi mide asidinin zararli etkisinden korur (38). Bakteri olusturdugu
proteinlerden adezinler ile mide ylizey epiteline yapisir, proteaz ile koruyucu
mikUsl parcalayarak, lipaz ile fosfolipidden zengin epitel ylizeyinde hasar yaparak H
iyonlarinin geri difflizyonunu ve zararl etkisini artirir (39, 40). Bakteri mukis ile
epitel hucrelerinin arasinda kolonize olur, mide mukozasina invaze olmadan
enflamasyon yapar. Helicobacter pylori platelet aktive edici faktor (PAF) salgilar,
ylzey proteinleri ile mukozaya nétrofil ve monosit toplanmasini saglar, monositleri
aktive eder ve enflamasyonu baslatir (40). Bu kronik aktif gastrittir. Helicobacter
pylori akut veya kronik gastrit ve duodenal Ulserli vakalarin ¢ogundan sorumlu
tutulur (41, 42). Helicobacter pylori eradikasyonu duodenal llser i¢in kalici tedavi
saglarken rekirrensi ve komplikasyonlari da yok eder (43).

Proton pompasi inhibitorlerinin cesitli antibiyotiklerle birlikte kullanimi H.
pylori tedavisinde dayanak noktasi olmaktadir. in vitro ¢alismalarda bakterinin pek
cok antibiyotige hassas olmasina karsin in vivo sonuglar farkli olmustur. Bakterinin
mikis tabakasinin altinda kolonize olmasi antibiyotigin direkt etkisini azaltmaktadir.
Bakteri mukozaya invaze olmadigl icin de antibiyotigin kan yolu ile bakteriye
ulasmasi gi¢ olmaktadir. Mide asidinin antibiyotigin etkisini azaltmasi, bakterinin
kolayca antibiyotiklere diren¢ olusturmasi tedavide basarisizliklarin nedenleri
arasinda sayilabilir. Tek antibiyotikle yapilan tedaviler basarisizdir, bu ylizden ¢ok
cesitli kombinasyonlar denenmistir. Terapotik rejim en az iki antibiyotik ve 7-14 giin
boyunca giinde iki doz PPi kullanimini énermektedir (44). Proton pompasi
inhibitorlerinin ve antibiyotiklerin sinerjik etkisi eradikasyon basarisini %80-90’lara
cikarmistir (45). Baslangictan itibaren amoksisilin, son yillarda da klaritromisin tim
kombinasyonlara eklenen tedavinin basarisini  yikselten ilaglar olarak
kullanilmaktadir. Ugli ilag tedavisi olarak, bir veya iki hafta siire ile sabah aksam
uygulanan PPi + klaritromisin 2x500 mg + amoksisilin 2x1000 mg kombinasyonu
onerilmektedir. Penisilin allerjisi varsa amoksisilin yerine metronidazol tercih edilir.

Dortli ilag tedavisi olarak da 10-14 giin PPi + bizmut + tetrasiklin + metronidazol



kombinasyonu kullanilir. Bu rejimler H. pylori enfeksiyonu eradikasyonu igin

etkilidirler (46).
2.3.  Helicobacter pylori — Negatif Duodenal Ulser

Helicobacter pylori enfeksiyonu NSAIi kaynakli olmayan duodenal ilserde
onemli bir etiyoloji olmasina ragmen asit sekresyonundaki artis, defektif mukozal
koruma mekanizmalari gibi baska faktorler de 6nemsenmelidir (47). Helicobacter
pylori eradikasyonuna ragmen asidin rol oynadigi duodenal (lser relapsi
gorilmistir (48). Helicobacter pylori — negatif duodenal (lserli hastalar PPi
tedavisine iyi yanit vermislerdir ve dlseri iyilestirmek amaciyla uzun doénemli

tedavide bu ilaglara devam edilmesi 6nerilmistir (49-51).
2.4. Non-Steroidal Antiinflamatuvar ilaglar

Mide ve duodenum NSAIi tarafindan en cok etkilenen organlardir ve énemli
klinik morbiditeye yol agarlar. En sik gozlenen lezyonlar mide Ulseri, duodenal Ulser,
bunlara bagl kanama, perforasyon ve daralma sayilabilir. Bir yil siiresince NSAIi alan
hastalarin %2-4’inde semptomatik gastrointestinal Ulser gelisir. Endoskopik
calismalarda ise NSAIii’lerin ti¢ aylik kullanimi sonrasinda yeni gelisen gastrik (lser
sikhginin %10-40, duodenal ulser sikhginin ise %4-15 arasinda oldugu gosterilmistir
(52). Zayif ve hasarli mukoza, NSAIi ile iliskili Glser egilimini agiklayabilir. Romatoid
artritli hastalarin bir aylik NSAIi kullanimi ile, prostaglandin sentezinin inhibisyonu ve
intragastrik asiditenin belirgin sekilde artmasi mekanizmasi gdzlemlenmistir (53).
Gastrik Ulserin medikal tedavisi hasar verici faktorlerin ortadan kaldiriimasi ve asit
sekresyonunun azaltilmasini hedefler. Pek ¢ok klinik arastirma gostermistir ki 8-12
hafta kullanilan PPI’ler gastrik Ulserin iyilesmesini saglamistir (54, 55). Ayrica
mukozal lezyon olmadan NSAIi ile iliskili dispepsi kisa siireli PPi tedavisinden fayda
gorebilir (56).

Non-steroidal antiinlamatuvar ila¢ ve antiplatelet ajanlarla tedavi goren
hastalarda kisa ve uzun sireli PPi kullanimini destekleyen risk faktorleri sunlardir:

Yetmis yas lizeri, 6nceden gecirilmis Ulser, Ulser komplikasyonlari hikayesi (kanama),



yiiksek doz NSAIi ve diger ilaclarla kombinasyonu (steroidler, selektif serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI), varfarin), yasli hastalarda diisiik doz aspirin kullanimi veya
diger ilaclarla kombinasyonu (NSAIi, steroidler, antikoagiilanlar, klopidogrel), yiiksek
riskli hastalarda tiklopidin veya klopidogrel kullanimi, herhangi bir antikoagilan
ilacin kronik kullaniminin s6z konusu oldugu hastalarin akut NSAii alimi (57, 58).
Randomize kontrollii calismalar PPi ile birlikte NSAIi kullaniminin (disiik doz aspirin
kullanimi ile beraber) endoskopik Ulserleri ve rekirren tlser kanamalarini azalttigini

gostermektedir (59-61).
2.5. Patolojik Hipersekretuvar Durumlar

Zollinger-Ellison sendromu, gastrin salgilayan timorin (gastrinoma) neden
oldugu gastrik asit hipersekresyonu ile agiklanir. Gliniimiizde asit antisekretuvar
tedavisinde PPI’lerin limitsiz olarak kullanimi dnerilmektedir (62). Zollinger-Ellison
sendromu, pankreatik endokrin timorla ve hiperparatiroidizmli hastalarda yuksek
doz ilag alimina gerek duyuyor olsa bile, bu hastalarda PPi kullanimi asit

sekresyonunu onlemekte ve komplikasyonlari azaltmaktadir (63).
2.6.  Uzun Siire Mekanik Ventilatorde Kalmig Kritik Hastalar

Stres Ulseri, genelde mide proksimaline yerlesir ve yogun bakim hastalarinda
iskemik hasar ve degisen mukozal koruma mekanizmalari sonucu ortaya cikabilir.
Boylece asit sekonder faktor olarak etki eder. Alaninda uzmanlasmis bir komite
tarafindan, ACG kontroliinde gelismis kilavuzlar, 48 saatten fazla mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan, GiS kanama icin yiiksek risk tasiyan veya koagiilopatisi olan
yogun bakimdaki hastalarda stres (lseri profilaksisi (SUP) icin PPi kullanimini

onermektedir (64, 65).
2.7.  Fonksiyonel Dispepsi

Dispeptik yakinmalarla basvuran olgularda yapilan Ust gastrointestinal
endoskopide yakinmalara neden olacak bir bulgu saptanmaz ise olgu fonksiyonel

dispepsi (FD) olarak kabul edilir. Fonksiyonel dispepsi icin Roma-IIl kriterlerine gore
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su semptomlardan bir veya daha fazlasi son 3 ayda yasanmis olmalidir, ayrica
semptomlarin tanidan 6 ay once baslamis olmasi da gereklidir: Epigastrik agri,
epigastrik rahatsizlik, erken doyma, epigastrik yanma, postprandial dolgunluk pozitif
olmali, Ust gastrointestinal endoskopide semptomlari agiklayici  patoloji
bulunmamali, semptomlari agiklayici sistemik-metabolik bir hastalik olmamalidir.
Fonksiyonel dispepsili hastalarda PPi tedavisinin etkisi tartismalidir (66). Ulusal
Saghk ve Bakim Mikemmellik Enstitiisii kilavuzu, kisa sireli ve disiik doz PPi
kullanimini 6nermekte, kronik tedaviden kaginilmasini tavsiye etmektedir (67).
Epigastrik agrisi olan %10-15 hasta antisekretuvar tedaviden yarar saglamakta,

ancak FD nedenli PP’ler gereginden fazla recetelendirilmektedir (68).
2.8.  Proton Pompasi inhibitorleri ve Etki Mekanizmasi

Proton pompasi inhibitorleri ilk kez 1980°li yillarda klinik kullanima sunulan
bir ila¢g grubu olup, gastrik asitle iliskili hastaliklarin tedavisinde sikhkla tercih
edilmektedir (69). Bu gruptaki ajanlar, asit sekresyonundaki son basamak olan
H*/K*-adenozintrifosfataz (ATPaz) fonksiyonlarini bloke ederek gastrik asit
sekresyonunun en potansiyel inhibitorleri olarak bilinir. Piridin veya benzamidazol
analoglandir ve zayif baz 6zellikte 6n-ilag yapisindadir. Asidik ortamda tiofilik
sulfenamid veya sulfenik asit bilesiklerine donusturalir. Aktive edilen form proton
pompasinin sistein-sulfidril gruplari ile kovalent bag olusturur ve sonucta pompa
molekilu geri donlstiimsiiz olarak inhibe edilir (69).

H*/K"-adenozintrifosfataz (proton pompasi), membranda proton ve
potasyum iyonunun yer degisimini katalize eden kolon, bébrek ve esas olarak da
midede bulunan bir enzim sistemidir. Proton pompasi gastrik mukozanin pariyetal
hiicrelerinin apikal yiziinde, aktif olmadigi durumdayken de pariyetal hicrelerin
sitoplazmasinda bir vezikil icinde bulunur. Besinlerin alinmasi ile histamin, gastrin
ve asetilkolin serbest hale gecer ve boylece proton pompasi uyarilmis olur (Sekil 1).
Asit-labil 6n-ilag yapisinda olan PPi’leri gastrik l[imende hizli yikimdan korumak icin
aside direncli enterik kapli formdilleri mevcuttur. Mideden alkali intestinal l[imene

gectikten sonra, enterik kaplh ila¢ ¢6zlinlr ve 6n-ila¢ absorbe edilir. Bu 6n-ilaglar
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zayif lipofiliktir (pKa: 4-5). Bu ylizden kolaylkla hiicrenin lipid membranindan asidik
kompartmanlara (pariyetal hiicre kanalikulleri gibi) difflize olur ve pariyetal hiicre
kanalikillerinde ylksek konsantrasyona ulasir. Hicre igi asidiktir ve hizla aktif
molekiiler degisime ugrar. Bu asidik ortamda molekiile bir proton (H') baglanir ve
molekil aktif hale donlsir. Daha sonra aktif molekil proton pompalarinin sistein
rezidllerine kovalent bagla geri donlisiimsiiz baglanir ve pompalar fonksiyonlarini
yitirir.  Bu kovalent baglanma PPi’lerin etki siirelerinin plazma yarilanma
omdrlerinden (bir iki saat arasi) daha uzun olmasini saglar. Yeni proton pompasi
sentez edilene kadar da asit salgisi durur (70). Gastrik asit sekresyon fizyolojisi Sekil

2.1’de, PPi etki mekanizmasi ise Sekil 2.2’de gésterilmistir (58).

Asit
MUKOZA

LUMEN
H /K ATPaz

cAMP . \

1 \ \
Pariyetal Hiicre

Gastrin R

L ) ACh

/ pH ' Hist?min Vagus siniri

ECL:
HUCRE

s
Hiicre

—> Gastrin :L ACh

Negatif Feedback Mekanizmasi

HUCRE

— > Somatostatin

Sekil 2.1. Gastrik asit sekresyon fizyolojisi



12

Azalan Asit PPI MUKOZA

LUMEN X” ‘
H/ K ATPaz \
cAMP

Pariyetal Hiicre .

k i ACh
Artan pH ¢ Histamin

| . !

|

‘ G . HUCRE ,

Gastrin

Vagus siniri

Hiicre
‘. ~~ Gastrin ACh -

‘_ . | Negatif Feedbéck Mekanizma
\ yikilir

Hiicre Dahaaz
= Somatostatin

Sekil 2.2. PPi etki mekanizmasi

Ulkemizde klinik kullanimi olan PPi’ler, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
esomeprazol, ve rabeprazoldiir. Bu bes PPi ¢esidinin hepsi benzimidazol tiirevi olup,
yapisal olarak birbirlerine benzemekle beraber aktivasyon mekanizmalari

birbirlerinden oldukga farklidir.
2.8.1. Omeprazol

Proton pompasi inhibitorleri icerisinde ilk bulunan (1989 yilinda), mide asit
salgisini K'/H'-ATPaz enziminin silfidril gruplarina geri dénisimsiiz baglanarak
bloke eden bir ilagtir. Omeprazol bir saatte gastrik asit supresyonuna baslar, etkisi
iki saatte maksimuma ulasir ve inhibisyon li¢c gline kadar uzayabilir. Yiizde 95
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Standart bir tedavi rejimi giinde iki kez 20
mg seklindedir. Karacigerde CYP2C19 enzimi tarafindan metabolize edilir, inaktif
metabolitleri de safra ve idrar yoluyla da atilir (70, 71). ilag etkilesim riski yiiksektir.
Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasina gerek yoktur. Diyare,
bulanti, bas agrisi, asteni, artralji, eklemlerde sisme, midede bakteri kolonizasyonu,

karsinoid timor advers etkileri arasinda sayilabilir.
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Bu calismanin yapildigl tarihte piyasada bulunan mistahzarlar sunlardir:
Erbinna 40 mg flakon, Eselan 40 mg flakon, Losec 40 mg flakon, Loseprol 40 mg
flakon, Omeprol 40 mg flakon, Omeref 40 mg flakon, Demeprazol 20 mg kapsiil,
Gastromax 20 mg kapsiil, Losec 20 mg kapstil, Omefix 20 mg kapsiil, Omegast 20 mg
kapsil, Omeprazid 20 mg kapsil, Omeprol 20 mg kapsil, Omesek 20 mg kapsiil,
Prosek 20 mg kapsil (72).

2.8.2. Lansoprazol

Lansoprazol de omeprazol gibi karacigerde CYP450 enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir. Yarilanma Omri omeprazolden daha uzundur. Mutlak
biyoyararlanimi %80’in lizerindedir ve plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir
(70, 73). Lansoprazoliin patoloji siddetine bagl olarak glinde 15, 30 ve 60 mg
alinmasi tavsiye edilir. Bulanti, mide agrisi, diyare, konstipasyon, bas agrisi, kasinti
olasi advers etkileri arasindadir.

Bu calismanin yapildigl tarihte piyasada bulunan mdistahzarlar sunlardir:
Aprazol 30 mg kapsiil, Degastrol 15 mg, 30 mg kapsul, Gastrodex 15 mg, 30 mg
kapsul, Helicol 15 mg, 30 mg kapsil, Lansara 30 mg kapsul, Lansazol 15 mg, 30 mg
kapsiil, Lansoprol 15 mg, 30 mg kapstil, Lansor 15 mg, 30 mg kapsiil, Lansoter 30 mg
kapsitl, Lanzedin 30 mg kapsiil, Lapilori 15 mg, 30 mg kapsul, Lasotab 15 mg, 30 mg
kapsil, Lukazrol 30 mg kapsiil, Ogastro 15 mg, 30 mg kapstil, Opagis 30 mg kapsiil,
Pepticer 15 mg, 30 mg kapsiil, Vogast 30 mg kapsil, Zoprol 30 mg kapsil, Duolans
SR 15 mg, 30 mg kapsiil, Lacombi 15 mg, 30 mg kapslil, Helipak Tedavi Paketi 30 mg,
Napro-Pac Tedavi Paketi 15 mg, Trilevo Tedavi Paketi 30 mg, Trio Tedavi Paketi 30
mg (72).

2.8.3. Pantoprazol

Pantoprazol iki heterosiklik piridin ve benzimidazol halkasindan olusur.
Karacigerde CYP450 enzim sistemi araciligi ile metabolize olur ve metabolitleri renal

ve fekal yolla atilir (70). Etkilesim riski diger PPi’lerden daha dusuktir. Advers
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etkileri arasinda; bas agrisi, ates, grip semptomlari (bogaz agrisi, burun tikaniklig,
hapsirma), mide agrisi, gaz, bulanti, kusma, hafif diyare, eklem agrisi sayilabilir.

Bu calismanin yapildigl tarihte piyasada bulunan mistahzarlar sunlardir:
Gastrazol-L 40 mg flakon, Pandev 40 mg flakon, Panto 40 mg flakon, Pantonix 40
mg flakon, Pantpas 40 mg flakon, Progas 40 mg flakon, Protaz 40 mg flakon, Ulsepan
40 mg flakon, Abpax 40 mg Tb., Arinna 20 mg, 40 mg Th., Gastblok 40 mg Tb.,
Pandev 20 mg, 40 mg Tb., Panocer 40 mg Tb., Panref 20 mg, 40 mg Tb., Pantactive
20 mg, 40 mg Tb., Panthec 20 mg, 40 mg Tb., Panto 20 mg, 40 mg Th., Pantpas 40
mg Th., Penzol 40 mg Tb., Protech 20 mg, 40 mg Tb., Protinum 20 mg, 40 mg Th,,
Protonex 20 mg, 40 mg Tb., Pulcet 20 mg, 40 mg Th.,Stamic 40 mg Tb., Ulcoreks 40
mg Tb., Ulsepan 40 mg Th. (72).

2.8.4. Rabeprazol

Rabeprazol de omeprazol, lansoprazol, pantoprazol gibi CYP450 enzim
sistemi ile ylksek oranda metabolize olur. Metabolitleri idrarla atilir. Rabeprazoliin
asit supresif etkisinin diger PPi’lere gére fazla olmasinin nedeni, daha genis bir pH
araliginda aktive olmasi ve ayni zamanda proton pompalarina kismi dontsimli bir
sekilde baglanmasidir (69).

Bu calismanin yapildigl tarihte piyasada bulunan mistahzarlar sunlardir:
Rabiza 20 mg Th., Ragi 20 mg Tb., Raneks 20 mg Tb., Razogen 20 mg Tb., Rabelis
DDR 50 mg kapsil, Rabedic MR 10 mg, 20 mg kapsiil, Pariet 10 mg, 20 mg Tb.,
Peptyra 20 mg Tb., Prabex 10 mg, 20 mg Tb., Rabelis 20 mg Th. (72).

2.8.5. Esomeprazol

Esomeprazol zayif bir baz olarak omeprazoliin S-izomeridir. ilk gecis etkisinin
daha az ve plazma klerensinin daha yavas olmasi sonucu biyoyararlanimi
omeprazole gore ¢ok daha fazladir (69). CYP450 sistemi ile tamamen metabolize

olur ve metabolitlerinin cogu idrarla, geri kalani fekal yolla atilir.



15

Bu calismanin yapildigl tarihte piyasada bulunan mistahzarlar sunlardir:
Esoblok 40 mg flakon, Esomen-L 40 mg flakon, Nexium 40 mg flakon, Refastil 40 mg
flakon, Esom 20 mg, 40 mg kapsul, Esopro DR 20 mg, 40 mg kapsul, Mesperin DR 20
mg, 40 mg kapsul, Esmara 20 mg, 40 mg Tb., Esopral 40 mg Th., Nexium 20 mg, 40
mg Th., Nexomep 20 mg, 40 mg Tb., Nexstep 20 mg, 40 mg Tb., Nexium 10 mg sase
(72).

2.8.6. Tenatoprazol

Ulkemizde olmayan, en son tanimlanan bir PPi tiirevidir. Ancak diger
PPi’lerde bulunan benzimidazol yerine imidazopiridin halkasi tasimaktadir. Daha
yavas aktive olur ancak geri donlisime daha dayanikli bir inhibisyon etkisine
sahiptir. Buna ek olarak da digerlerine kiyasla plazma yarilanma émri ¢ok uzundur.
Bu uzun yarilanma 6mri sayesinde de antisekretuvar etkisi esomeprazole gére daha
fazladir. Tenatoprazoliin bu kimyasal ve farmakolojik karakterleri ona benzimidazol
bazli PPi’ler lizerinde avantaj saglar. Ayni zamanda asit kontroliinii aksam
saatlerinde daha iyi sagladigi bilinmektedir (70, 74).

Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol ve rabeprazol kendi aralarinda
kiyaslandiklarinda, en az potent PPi pantoprazol olmus, intragastrik pH’nin dérdiin
Uzerine ¢ikmasinda en hizli etkiyi esomeprazol goésterirken, bunu lansoprazol ve
rabeprazol takip etmistir (75).

Bir baska calismada da esomeprazol en hizli antisekretuvar aktiviteyi
gostererek en cabuk semptom rahatlatici olarak karsimiza c¢ikmaktadir (76).
Endoskopi ile kanitlanan 6zefajit reflili hastalardaki mide yanmasi semptomlarinda
gunlik kullanilan esomeprazol 40mg; omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg ve
lansoprazol 30 mg’dan daha hizli rahatlama saglamistir. Semptom rahatlamasinda
birkag giin sonra, dzefajit refliide de iyilesme orani sekiz hafta sonra tiim PPi’lerde

ayni olmus, etki bakimindan karsilastirildiklarinda hicbir farkliik bulunmamistir (77).
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2.9. Proton Pompasi inhibitdrlerinin Dozu ve Uygulamasi

Proton pompasi inhibitorleri gastrik sivida inaktif olduklari icin enterik kapli
granilleri iceren gec¢ saliml kapsiiller veya enterik kaplh tabletler seklinde bulunur.
Esomeprazol disindaki PPi’ler (sadece aktif halde asit salgilayan pompalari inhibe
ettikleri icin) yemeklerden otuz dakika ©6nce alinmalidir. Kapsiller agilmamali,
cignenmemeli, ezilmemeli, kirllmamali, batin olarak yutulmaldir. Kapsiil
yutamayan hastalar icin de, kapsil icerisindeki graniiller bir corba kasigl elma suyu,
puding, yogurt veya keci peyniri ile karistirilarak, yiyecek ¢ignenmeden direkt
yutulmalidir. Perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG) veya nazogastrik sondal
hastalar i¢in de kapsil igerisindeki graniller 40 ml elma suyu ile tiip vasitasiyla
enjekte edilir. Yashlarda, renal yetmezligi olanlarda veya orta derecede hepatik
bozuklugu olan hastalarda PPI’ler icin doz ayarlamasi gerekmez. Ancak siddetli
hepatik bozuklugu olanlarda dikkatli kullanimi énerilir. Hastanede GORH’lii oral PPI
alamayan yatan hastalara 40 mg kisa sireli (7-10 glin) intraven0dz olarak yavas bir
sekilde 2-15 dakikada uygulanir. Esomeprazol yemeklerden en az bir saat 6nce
alinmahdir. Siddetli hepatik bozuklugu olanlarda ginlik kullanimi 20 mg’i
gecmemelidir. Esomeprazol tedavisi kisa sireli (4-8 hafta) olmali, zorunlu
durumlarda alti ayi gegmemelidir.

Gebelik GIS semptomlarini beraberlerinde getirir. ikinci ve (clnci
trimestirda PPi’ler kullanilabilir. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi gebelikte omeprazol
kullanimini C Kategorisi, diger PPi’leri ise B Kategorisi olarak siniflandirmistir.
Perinatal dénemde ve kronik kullanimlarda PPi’lerin olasi risklerini degerlendirmek
gerekir. Emziren annelere PPi kullanimi énerilmez (69, 78).

Advers etkilerin en aza indirilmesi, PPi’leri sadece endikasyonun kesin oldugu

hastalara ve etkili oldugu en disiik dozla vermekle mimkinddr.

2.10. Proton Pompasi inhibitorlerinin Uygunsuz Kullaniminin Temel

Sebepleri

ingiltere’de dogru endikasyonu olmadan PPi kullanimi %20-25 hastada

goriilmekte ve bu gereksiz PPi kullanimi her yil 2 milyar pound’a malolmaktadir (79).
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Bu cok endise verici bir durumdur ciinkii PPI’lerin yarisindan fazlasi énerilen
endikasyonlarin disinda gereksiz ve asiri recetelenmektedir.

Proton pompasi inhibitorlerinin uygunsuz kullaniminin temel sebepleri su
sekilde siralanabilir: Dlsuk riskli hasta grubunda Ulser profilaksisi, yogun bakimda
olmayan hastalarda SUP, tek basina steroid tedavisi, GIS hasari riski olmayanlarda
tek basina antikoagiilan tedavisi, FD’nin gereksiz tedavisi, asitle iliskili hastaliklarin
yanlis tanisi ve literatliirde yazan uygun endikasyonlara uyulmamasi (9, 80, 81).
Hekimler PPi’leri siklikla, herhangi bir sindirim probleminin tedavisi icin veya ilagla
iliskili olasi gastrik problemlere karsi esansiyel koruma amacgli zararsiz ve nispeten
ucuz bir ilag grubu olarak degerlendirmektedir.

Bu nedenlerle kronik PPi tedavisi alan hastalar siirekli takip edilmeli, ilaca
devam edilmeli mi, yoksa ilag kesilmeli mi ya da daha az etkili bir antisekretuvar

ilaca mi gecilmeli seklinde degerlendirilmelidir (10).
2.11. Uzun Siireli Proton Pompasi inhibitorleri Kullanimi ve Advers Etkiler

Proton pompasi inhibitérlerinin kisa streli kullanimlari glivenli gérilmekle
beraber uzun sireli kullanimlari konusunda tartismalar siirmektedir. Kisa sureli
kullanimlari; geri dénlsimli rahatsizliklardan, mide bulantisi, bas agrisi, diyare,
abdominal agri, konstipasyon, gaz, dokilintli, bas donmesi ve nadiren anaflaktik
reaksiyonlara sebep olabilir. Uzun sireli, uygun olmayan endikasyon dahilinde
kullanilmis PPi’ler, advers etkiye maruz kalmis hasta sayisinda artisa sebep olur. Bu
advers etkilerden; demir, By, vitamini eksikligi, hipomagnezemi, osteoporoz,
osteopeni ve kemik metabolizmasi bozukluklari, toplum kékenli pnémoni, C. difficile
enfeksiyonu ile iliskili diyare ve enterik enfeksiyonlar (kolera, Shigella, Salmonella),
iskemik kalp hastaligi, kronik bobrek hastaligi (KBH), demans, gastrik kanser ve
fundik gland polipleri sik gorilenlerdendir (82).

Yash, malnutrisyonu, immin yetmezligi, kronik hastaligi ve osteoporozu olan
hastalarda advers etkileri en aza indirmek icin, PPi’leri etkili en diisiik dozla, uygun

endikasyonda kullanmak gereklidir.
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2.11.1. Nutrisyonel Eksiklikler

PPi tedavisi géren hastalarda demir ve B;, vitamini absorpsiyonunda azalma
gorilebilmektedir. Bi, vitamini absorpsiyonundaki azalma, PPi’lerin pariyetal
hicrelerdeki intrensek faktoriin sentezini inhibe etmesi ile iliskili olabilir. B,
vitamininin ileumda absorbe olabilmesi icin intrensek faktoriine baglanmasi
gerekmektedir. Demir absorpsiyonunun meydana gelmesi icin de asidik bir ortama
ihtiyac vardir. Bu durum, gastrik asidin ferrik demiri daha ¢ozlinir ferrus formuna
indirgemesi ile gergeklesir (64).

Altta yatan biyolojik mekanizmasi bilinmemekle beraber, uzun siireli PPi
kullaniminda siddetli hipomagnezemi rapor edilmistir (83). Kronik PPi kullanimi olan
hastalarda, serum magnezyum dlzeyinin disiik olmasindan kaynaklanan kardiyak

aritmi hikayesine rastmak miumkuindur (12).
2.11.2. Kirik Riski

Kirik riski ile PPi arasindaki baglanti bircok calismada incelenmis ve farkli
sonugclara varilmistir. Onerilen teorilerden biri, azalmis kalsiyum absorpsiyonu ile
osteoklast aktivitesinin bozulmasinin birbirleriyle baglantili oldugudur. In vitro
ortamda kalsiyum karbonatin ¢6ziinmesi pH’ya baghdir; pH nin artmasi ile ¢d6ziinme
yavaslar ve absorbe olabilir formda olan kalsiyum azalir (84). Proton pompasi
inhibitord tedavisi ile asit supresyonunun yash kadinlarda kalsiyum absorpsiyonunu
azalttig) gorulmustir (85). Buna ek olarak, PPi’lerin pariyetel hiicrelerdeki proton
pompalari ile benzerlik gdsteren H'/K'-ATPaza bagli olan osteoklast aktivitesini
bozdugu ileri stirtilmistiir (86). Teorik olarak bu iki mekanizmadan, PPi tedavisinin
kemik sertliginde bozulmaya, osteoporoza ve kemik kirilmalarina yol actigi anlasilir.
Birkac retrospektif calismada da PPi kullaniminin osteoporoza bagli potansiyel

kirllmalarda hafif bir artis sagladigi gosterilmistir (87-89).
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2.11.3. Enterik Enfeksiyonlar

Midedeki aside hassas bakterilerin hizlica 6lmesi, gastrik pH’nin 4’ten kiiguk
olmasi ve bunun da glicli bakterisid etkisindendir. Gastrik pH’nin 4’ten fazla olmasi,
bu patojenlerin hassasiyetini azaltir ve midedeki bakterilerin en az %50’sinin gastrik
asit bariyerinden kagmasini saglar (90). Pek ¢ok retrospektif kohort ve vaka kontrol
calismasinda PPi kullanimi ile Salmonella, Campylobacter jejuni (C. jejuni) ve C.
difficile’in dahil oldugu enfeksiyonlar arasindaki iliski goézlemlenmistir. ilk kez
2007’de bir meta analiz asit supresif tedavi ile enterik enfeksiyon arasinda bir iliski
oldugunu éne siirmistir (91). ileri yas, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve PPi

tedavisi enfeksiyon riskini artirir (92).
2.11.4. Toplum Kékenli Pnémoni

Gastrik asit Uretiminin azalmasina bagli olarak, gastrik icerigin pulmoner
mikroaspirasyonu, arastirmacilarin asit supresif tedavi ile toplum kokenli pnédmoni
gelisimi arasindaki iliskiyi incelemesini saglamistir (12). Yuksek dozda veya otuz
giinden fazla PPi kullanimi olan hastalarda toplum kékenli pnémoni gézlenmistir

(93).
2.11.5. Asit Rebound

Fizyolojik calismalar gdstermistir ki, 8 haftadan uzun siiren PPi tedavileri,
tedavi sonlandirildiginda asit sekresyonunda gecici artisa sebebiyet vermektedir
(94). Gastrik pH’nin yiikselmesiyle meydana gelen gastrin salinimi, PPi tedavisinin
birakilmasiyla patlak veren gastrik asit sekresyonunun vyikselme kapasitesini

etkileyen enterokromafin benzeri hiicrelerin hipertrofisini indikler (95).
2.11.6. Akut ve Kronik Bobrek Hasari

Proton pompasi inhibitérlerinin 6nemli advers reaksiyonlarindan biri olan
akut bobrek hasari (ABH) tanisi i¢in, Bobrek Hastaliklari: Kiresel Sonugclarin
lyilestirilmesi (KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes) kriterlerine

gore, hastanin hastaneye ilk yattig1 deger temel alinarak, bazal serum kreatinin (SCr)
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diizeyinde 0,3 mg/dl artis gerekmektedir (96). PPi kullanimi, kronik bébrek hastalig
(KBH) icin de bir risk faktori olusturur (97).

2.11.7. Gastrik Kanser

Proton pompasi inhibitori tedavisi ve H. pylori enfeksiyonunun korpus
predominant atrofik gastrit ve beraberinde gelen intestinal metaplazi ve gastrik
kanser riskine karsi muhtemel sinerjistik etkisini dikkate almak gerekir. Kuipers ve
arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, PPi tedavisi alan reflii 6zefajit ve H. pylori
enfeksiyonlu hastalarda atrofik gastrit riskinin H. pylori negatif hastalara nazaran
daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (98). Hollanda’da yapilan bir arastirmaya
gore PPi kullanan 25000 hastada 8 yillik siire¢ sonunda 45 hastada (%0,16) gastrik
kanser goriliirken, PPi kullanmamis 350000 hastada 22 (%0,01) gastrik kanser tespit
edilmistir (99). Proton pompasi inhibitérii kaynakli C vitamini eksikligi, PPi’lerin

gastrik kanser gelisimi Gizerine etkili olan faktorlerden biri sayilabilir (100).
2.11.8. Kolon Kanseri

In vitro ortamda yiksek gastrin seviyesinin kolon kanseri hiicreleri lizerinde
trofik etkisi goOsterilmistir. Teorik olarak hipergastrinemi, kolon adenomu ve

kolorektal kanser gelisimine oncilik eder (101).
2.11.9. Diger Advers Etkiler

Son arastirmalar kronik PPi kullaniminin Alzheimer, kalp ve bébrek
sorunlariyla baglantili olabilecegini gostermektedir. Mide asidindeki azalma B,
vitamininin yetersiz emilimine ve bdylece beynin hasara karsi daha savunmasiz
kalmasina bagh olarak Alzheimer ve demans riskinin artisina sebep olmaktadir. Son
bulgular, kronik PPi kullanan hastalarda Alzheimer’in belirtisi olan beta-amiloid
proteinlerinin Gretiminin ve demans riskinin %44 arttigini gostermektedir. (102).
Ayni sekilde, PPi kullanan kisilerde bébrek hastaligi, genel popiilasyona gére iki kat
fazla gorilmektedir. Doz arttikca riskin arttigi da bilinmektedir (97). Proton pompasi

inhibitorlerinin midedeki hiicrelerin yanisira bazi kan damarlari hiicrelerinin de asit
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icerigini etkiledigi gosterilmistir. Kan damari duvarlarindaki hiicreler anormal veya
hasar gormus proteinleri hiicre disina atmak igin asit Gretirler. Eger hiicrenin asit
seviyesi dlsik olursa bu mikroskobik hasarli parcaciklar hiicre iginde birikmeye
baslar ve hiicre dizglin galisamaz. Protein kalintilarinin birikimi oksidatif stresin,
endotelyal disfonksiyonun ve yaslanmanin hizlanmasina yol agar. Bu nedenle kronik
kullanimli PPi’lerin beyinde ve bdébreklerde oldugu gibi, kan damari bulunan her
yerde sorun olusturabilecegi ileri siiriilmistir. Bu da PPi’lerin kardiyovaskiler
morbidite ve mortalite, bobrek yetmezligi ve demans riskinde artisa neden

olabilecegini gostermektedir (103, 104).
2.12. Proton Pompasi inhibitérleri ve ilag Etkilesimleri

Proton pompasi inhibitorleri grubu ilaglarin mikemmel denebilecek glvenlik
profillerine ragmen, uygun endikasyonda kullanilmamalari ve gereksiz uzun streli
tedavi amaciyla kullanimlari sonucunda meydana gelebilen polifarmasi nedeniyle
hastalarin tedaviye cevaplarinin sik stk monitorize edilmesi ve dikkatli olunmasi
gerekir. Bu sekilde uzun siire gereksiz PPi kullaniminin getirdigi giivenlilik
sorunlarindan en &énemlisi ilag etkilesimleridir. Kisiler ~arasinda  PPi
metabolizmasindaki degiskenlik, genetik faktorlere, P450 polimorfizmlerine,
biyoyararlanima ve bilesiklere 6zel farkliliklara baghdir. Gastrik asit supresyonu,
indinavir, didanozin, ketokonazol, midazolam ve metadon gibi c¢esitli ilaglarin
emiliminin yetersiz olmasina yol acar. Hepatik sitokrom P450 sistemi PPi
metabolizmasindan sorumludur. Bazi PPi’ler bu enzim sisteminin bilesenlerini
(6zellikle CYP2C19, CYP3A4, CYP11A2) inhibe ettikleri icin diger ilaglarin
metabolizmasini etkileyebilirler. Potansiyel advers ilag etkilesimi rabeprazol ile daha
disiktir ¢ciinkd metabolizmasi CYP450 enzimlerine en az bagimh olandir (78).

En ¢ok rapor edilen etkilesim PPi’ler ile K vitamini antagonistleri arasinda
olmustur (kanama olaylari ve anormal koagilasyon aktivitesi) (105). Klopidogrel,
zaman zaman aspirin ile kombinasyonuyla aterosiklerotik kalp hastaliklarinda veya
serebrovaskiiler hastaliklarda en potent antiplatelet ajan olmustur. Gastrointestinal

sistem kanamalarini 6nlemek icin 2008’de ¢ok toplumlu gorev gici (Multisociety
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Task Force (Amerikan major gastroenteroloji ve hepatoloji derneklerinin 9 dyeli
gorev glcliinden meydana gelmistir)) antiplatelet tedavisi icin klopidogrel ve aspirin
kombinasyonlarinda PPi recetelendirilmesini dnermistir. Ancak calismalar, PPi ile bu
kombinasyonun klopidogrelin etkisini azalttigini gostermistir. Bu etkilesimin kaynagi,
her iki ilacin da ayni metabolik yolu paylasmasidir. Klopidogrel aktif hale donlismek
icin CYP450 enzimlerine ihtiyag duyan bir on ilagtir. Proton pompasi inhibitorleri ise
aktif formlarindan inaktif formlarina CYP enzimleri ile metabolize olabilirler. Proton
pompasi inhibitorleri klopidogrel aktivasyonu icin en dnemli enzim olan CYP2C19'u
inhibe ederler. Sonuc olarak farmakodinamik ¢alismalar, klopidogrele PPi eklemenin
platelet inhibisyonunda azalmaya sebep oldugunu gostermistir (106). Bazi
calismalarda pantoprazol kullanan hastalarda bu etkilesim gézlenmemistir (78, 107).
Bu etkilesimden kaginmak igin, PPI’lerin sabahlar, klopidogrelin ise aksamlari
alinmasi 6nerilmektedir (106, 108).

Proton pompasi inhibitorleri gastrik pH’y1 belirgin sekilde yikselterek zayif
asit ve bazlarin absorpsiyonunu degistirirler. Griseofulvin, ketokonazol, itrakonazol,
demir tuzlar, Bi, vitamini, sefpodoksim, enoksazin gibi pek ¢ok zayif bazin
absorpsiyonu icin asidik ortam gereklidir ve PPi’ler bu ilaglarin absorpsiyonunu
inhibe edebilirler. Klinik tedaviyi optimize edebilmek igin bu ajanlarin beraber
kullaniminda dikkatli olunmasi gerekir. Proton pompasi inhibitérleri CYP450 enzim
sistemi tarafindan degisik derecelerde metabolize edilir ve CYP enzimlerini
indiikleyerek veya inhibe ederek diger ilagclarin metabolizasyonunda degisikliklere
yol acgabilir. Bu durum diazepam, fenitoin, varfarin gibi dar terapotik aralikli ilaglarin
kullaniminda o6zellikle 6nem tasir. Omeprazol CYP aktivitesinin degisiminde en
yiiksek potansiyele sahiptir. Dolayisiyla diger PPi’lere gére daha fazla etkilesim riski
tasir (69). Bazi ilaglarla beraber kullanildiginda dért PPi’nin etkisi Tablo 2.1’de

verilmistir (109).



Tablo 2.1. Diger ilaglarla birlikte kullanildiginda PPi’lerin etkilerinde olusan degisim
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ilag Omeprazol Lansoprazol | Pantoprazol | Rabeprazol
Karbamazepin I Metabolizma | Bilinmiyor Degisim yok Bilinmiyor
Klaritromisin * Degisim yok Bilinmiyor Bilinmiyor
Diazepam I Metabolizma | Degisim yok Degisim yok Degisim yok
Digoksin MAbsorpsiyon Bilinmiyor ‘MAbsorpsiyon ‘MAbsorpsiyon
Ketokonazol J Absorpsiyon J Absorpsiyon Bilinmiyor J Absorpsiyon
Metotreksat L Renal atilim Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Nifedipin M Absorpsiyon Bilinmiyor “MAbsorpsiyon Bilinmiyor
Oral kontraseptif Degisim yok Degisim yok Degisim yok Bilinmiyor
Fenitoin ' Metabolizma | Degisim yok Degisim yok Degisim yok
Varfarin Jd Metabolizma | Degisim yok Degisim yok Degisim yok
Teofilin Degisim yok MMetabolizma | Degisim yok Degisim yok
itrakonazol J Absorpsiyon J Absorpsiyon J Absorpsiyon J Absorpsiyon

* Omeprazol klaritromisinin gastrik mukoza konsantrasyonunu artirir ve klaritromisin omeprazolin
CYP450 metabolizmasini inhibe eder.

M artar, { azalir

Micromedex Solutions’, Eyliil 2017’de yapilan taramalara gére her PPi’nin

etkilesim profili sdyle 6zetlenebilir (110):

Omeprazol ile 65 ila¢ etkilesime girmektedir. Major etkilesim gosteren

ilaglar:

Silostazol,

klopidogrel,

erlotinib, dasatinib, pazopanib, metotreksat,

atazanavir, nelfinavir, emtrisitabin, tenofovir, sofosbuvir, velpatasvir, kobisistat,

sitalopram, rilpivirin. Omeprazolin iki hastalik ile etkilesimi vardir. Bunlar: Kemik

kirigi ve hipomagnezemi.

Lansoprazol ile 43 ilag etkilesime girmektedir. Major etkilesim gosteren

ilaglar:

emtrisitabin,

Metotreksat,

nelfinavir, tenofovir,

kobisistat, sitalopram, dasatinib,

atazanavir,

erlotinib, pazopanib,

sofosbuvir, velpatasvir,

rilpivirin.

Lansoprazolin Ug¢ hastalk ile etkilesimi vardir. Bunlar: Karaciger hastaligi, kemik

kirigi, hipomagnezemi.

Pantoprazol ile 34 ila¢ etkilesime girmektedir. Major etkilesim gosteren

ilaclar:

kobisistat, dasatinib, erlotinib, pazopanib, rilpivirin, metotreksat. Pantoprazol g

Emtrisitabin,

nelfinavir, tenofovir,

atazanavir,

sofosbuvir,

velpatasvir,

hastalik ile etkilesime girer. Bunlar: Karaciger hastaligi, kemik kirigi, hipomagnezemi.
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Esomeprazol ile 42 ila¢ etkilesime girmektedir. Major etkilesim gosteren
ilaglar: Emtrisitabin, nelfinavir, tenofovir, atazanavir, kobisistat, sitalopram,
klopidogrel, dasatinib, rilpivirin, sofosbuvir, velpatasvir, erlotinib, metotreksat,
pazopanib. Esomeprazol lg¢ hastalik ile etkilesime girer. Bunlar: Karaciger hastaligi,
kemik kirigi ve hipomagnezemi.

Rabeprazol ile 36 ilag etkilesime girmektedir. Major etkilesim gosteren
ilaclar: Emtrisitabin, nelfinavir, tenofovir, atazanavir, kobisistat, klopidogrel,
dasatinib, rilpivirin, sofosbuvir, velpatasvir, erlotinib, metotreksat, pazopanib.
Rabeprazol de U¢ hastalik ile etkilesime girer. Bunlar: Karaciger hastaligi, kemik kirigi
ve hipomagnezemi.

Medscape®den yapilan taramalara gére her PPi’nin diger ilaclarla olan
etkilesim sayisi ise soyledir (111):

Omeprazol ile 24 ilag major, 77 ilag orta derecede, 52 ilag mindr etkilesim
gosterir.

Pantoprazol ile 21 ilag major, 57 ilag orta derecede, 27 ila¢ min6r etkilesim
gosterir.

Lansoprazol ile 18 ilag major, 50 ilag orta derecede, 54 ilag mindr derecede
etkilesim gosterir.

Esomeprazol ile 23 ila¢ major, 64 ilag orta derecede, 37 ilag minor derecede
etkilesim gosterir.

Rabeprazol ile 19 ilag major, 51 ila¢ orta derecede, 59 ilag minor derecede

etkilesim gosterir.
2.13. Gereksiz PPi Kullaniminin Onlenmesinde Klinik Eczacinin Rolii

Hastanin yasam ve tedavi kalitesini artirmak klinik eczacinin baslica amaci
olmustur. Hastanin tedavi izlemi ile sorunlarin Onlenmesi farmasotik bakim
kavramini dogurmustur. Klinik eczacinin multidisipliner ekip icerisinde bulunarak
hastanin ila¢ tedavisinin takibini saglamasi, farmasotik bakim plani gelistirmesi ve

saglik profesyonelleri ile sirekli iletisim icerisinde olmasi tedavinin optimize
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edilmesi agisindan 6nemlidir. Bu slrecte ilaglar ile ilgili problemlerin belirlenmesi,
onlenmesi ve ¢oziimlenmesi klinik eczacinin odaklandigi unsur olmustur (112).
ic hastaliklari servislerinde polifarmasi ile dogabilecek bir cok sorun, klinik

eczacinin tedavi ekibi icinde yer alarak ilag izlemi, advers ila¢ reaksiyonlarini
yonetmesi, ila¢ etkilesimlerini tespit etmesi, bu etkilesimlerin tiplerini ve
mekanizmalarini degerlendirerek hekimlere ve diger saglik personeline gerekli
Onerilerde bulunmasi, hasta taburcu olurken hastalara ve hasta yakinlarina
recetelenen ilaglariile ilgili egitim vermesi ile ¢oziimlenebilir.

ic Hastaliklari Servisi’nde yatan hastalarda PPi’lerin kronik kullanimi ile ilgili
olarak klinik eczacilarin hastanin ilag 6ykisini alarak ekibe dogru bilgileri iletmek,
kullanilan PPi’nin uygun endikasyonda kullanihp kullaniimadigini degerlendirmek,
dogru dozda ve zamanda tedavi planinin uygulanip uygulanmadigini kontrol etmek,
PPi’'nin diger ilaglarla etkilesimini incelemek, hastanin kullanilan PPi’ye verdigi
cevaplari degerlendirmeye katip, advers etkileri bertaraf etmeye calismak, boylece
gereksiz PPi kullanimini engellemek suretiyle polifarmasinin énlenmesinde ve ilag
maliyetinin dlsurilmesinde 6nemli katkilar saglamalari beklenir (113, 114).

Uzun siireli uygun olmayan endikasyonda kullanilan PPi’lerin klinik eczacinin
detayli ve basarili degerlendirmesi ile regeteden c¢ikarilmasi, hasta uyuncunun
kendilerine verilen danismanlik hizmeti ile en yiksek seviyeye ulastiriimasi gézardi

edilemeyecek degerdedir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dal Bolum 75 Yatan Hasta Servisi‘'nde Ekim 2016 — Mart 2017 tarihleri
arasinda gercgeklestirilmistir. Calisma prospektif olarak ylirtGtilmustir. Calisma siresi
boyunca yatan hastalardan PPi istemi verilen hastalar ile ¢alisilmis, PPi kullanimi
devam eden, taburcu olan hastalarin bir kismina danismalik hizmeti verilmis, kontrol
grubunu olusturan diger bir hasta grubuna da danismanlik hizmeti verilmeyip, tim
bu hastalarin takibi 1 ay sonra telefonla aranarak yapilmis ve hasta uyuncu
degerlendirilmistir.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri:
e Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali
75 Servisi’nde PPIi istemi verilen hastalar,

e 18 yas ve lzeri olanlar,

e Calisma esnasinda herhangi bir klinik ¢alismaya dahil olmayanlar
Hastalarin calismadan harig tutulma kriterleri:

e Hastalarin ¢alismadan ¢ikma talebi

e Hastalarin klinik ilag arastirmasina dahil olmasi

Mental veya fiziksel olarak verilen talimatlari yerine getiremeyecek dizeyde
olan hastalarin vasileri ile iletisime gecilmistir. Hastalara ve hasta yakinlarina calisma
hakkinda bilgi verildikten sonra calismaya katilmayi kabul eden hastalara veya
yakinlarina Arastirma Amacli Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formu (Ek-1 / Ek-2)
imzalatilarak ¢alismaya dahil edilmislerdir. Calismaya dahil olan hastalara herhangi
bir durumda klinik eczaciyi bilgilendirerek ¢alismadan ¢ikma hakkina sahip olduklari
bilgisi bu onam formunda verilmektedir. Ayrica calismaya dahil olan hastalardan bu
calismaya 6zel herhangi bir kan veya doku 6rnegi alinmamistir. Calisma siresince,
doktorun bilgisi disinda hastaya 6neride bulunulmamis, tim tedavi izlemi boyunca,
klinik eczaci tarafindan belirlenmis ilacla ilgili problemler ve ¢6ziim onerileri ilgili

hekimlere bildirilmistir.
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Calismada i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Bélim 75 Yatan Hasta Servis'inde
yatan hastalarin tedavileri prospektif olarak izlenmistir. Serviste hafta ici 5 gilin, saat
9.00 ve 17.00 arasinda bulunulmustur. Hasta bilgileri glinlik olarak hasta
dosyalarindan temin edilmis, eksik verilerin toplanmasinda da Hacettepe
Universitesi Hastaneleri’'nde kullaniimakta olan Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
Nucleus® yazilimindan yararlanilmistir. Hastanin demografik verileri, kullandigi PPi
adi ve dozu, diger ilaclari, komorbiditeleri, laboratuvar sonuclari Ek-4'de gosterilen
veri toplama formuna kaydedilmistir.

Calisma, klinik eczacinin uygun olmayan endikasyonlarda regetelenen
PPi’lerin (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol)
“polifarmasiyi 6nlemek amaciyla hekimlere receteden ¢ikarilmasi konusunda
oneride bulunmasi” ve “PPi ile taburcu olan hastalara klinik eczacinin verecegi ilag
danismanhgi ile sonrasinda da takibi” seklinde iki basamakh olarak yuritilmustar.

Klinik eczaci g¢alismanin baslangi¢c tarihinden itibaren yatan hastalarin
tedavilerini hekimler ile hasta vizitlerine katilarak izlemis ve PPi ile iliskili sorunlari
degerlendirmistir. Uygun endikasyonda recetelenmeyen PPi’lerin (giincel kilavuzlar
ve yayinlar referans alinarak) tespiti ile bu durum hekime bildirilmistir. Hekim de
uygun buldugunda kullanilan PPi receteden cikarilmis, bu da veri toplama formuna
not edilmistir. Ayrica PPi kullanim amaci tedaviden profilaksiye gectiginde veya
endikasyona gore vyiiksek doz PPi kullanimi tespit edildiginde, klinik eczaci
tarafindan dozun giinde iki defadan bire duslrilmesi Onerilmistir. Gerektigi
durumlarda PPi ile beraberinde kullanilan diger ilaglarin uygulanma saatlerinde
dizenleme yapilmis, etkilesimler her zaman goz 6niinde bulundurularak ¢alisma
sirdirulmistir. Hasta taburcu olurken de evde kullanacagi ilag regetesi klinik eczaci
tarafindan kontrol edilmis, gerekli durumlarda (profilaksi amagh kullanima gerek
kalmadiginda) PPi kullaniminin sonlandiriimasi hekim ile paylasiimis, sonuglar veri
formuna not alinmistir. ilagla ilgili problemlerin saptanmasi ve yénetilmesi amaciyla
drugs.com, UpToDate®, Micromedex Solutions®, Medscape® gibi bilgi kaynaklari ve
veri tabanlarindan, Tirkiye ilag piyasasina ait mistahzar bilgisi icin de Rx-Media

Pharma® 2017 programindan yararlanilmistir.


http://www.drugs.com/

28

Randomizasyonu saglamak amaciyla; ¢alismanin ikinci basamagini olusturan
taburculuk esnasinda, 75 numarali serviste 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 numarali
odalardaki hastalardan PPi regetelenenlere ilacin uygulama saati, kullanilis sekli ve
ilagla ilgili birtakim uyarilari iceren danismanlik hizmeti sozlii ve yazili (Ek-3) olarak
sunulmustur. Kontrol grubunu olusturan, PPi ile taburcu olan 18, 20, 22, 24, 26, 28,
30, 32 numarali odalardaki hastalara ise so6zli veya yazih ilag danismanhgi
yapilmamistir. Bir ay sonra her iki grup da telefonla aranarak PPi kullanimina iligkin
bilgileri sorgulanmis, yanlislklar varsa dizeltilmis ve veri toplama formlarina kayit
edilmistir. Béylece bu iki grubun PPI’leri dogru kullanim yiizdeleri karsilastirilarak,
klinik eczacinin hasta uyuncu Uzerine etkisini degerlendiren bir c¢alisma
yuratalmastir. Tim oneri ve egitimler Universitemiz tarafindan erisim saglanmis

olan online veri tabanlari kullanilarak yapilmistir.
3.1. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismadaki verilerin istatistiksel analizi icin IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versiyon 22.0 programi kullanilmistir. Elde edilen verilerin
degerlendiriimesinde tanimlayici istatistikler (ortanca, ceyrekler arasi dagilim,
ortalama, standart sapma, sayi, yiizde) hesaplanmistir. Egitim verilmeyenlerde PPi
dogru kullanimi igcin Binomial testi uygulanmistir. Sonuglarin anlamliligi p<0.05

olarak degerlendirilmistir.
3.2. izinler ve Etik Kurullar

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 11.10.2016 tarihli, GO 16/637-08 numaral karari ile etik agidan

uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Uygun olmayan endikasyonda PPi kullaniminin tespit edilmesine ydnelik
olarak yapilan bu calismada, Hacettepe Universitesi Hastanesi ic Hastaliklari
Anabilim Dali Bolum 75 Yatan Hasta Servisi'nde Ekim 2016 — Mart 2017 tarihleri
arasinda yatan toplam 208 hastadan PPi recetelendirilen 122 hasta calismaya dahil
edilmistir. Yasamini kaybeden 13 hasta telefonla arandiktan ve calisma siiresi
sonlandiktan sonra kaybedildikleri igcin ¢galismadan ¢ikarilmamislardir.

Hastalara ait demografik bilgiler Tablo 4.1. ve 4.2.”de gosterilmistir.
Cahsmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 61,6 + 17,1 ve ortancasi 66’dir.

Hastalarin minimum yasi 20, maksimum yasi da 95 olarak kaydedilmistir.

Tablo 4.1. Hastalara ait demografik bilgiler (n=122)

n (%)
Cinsiyet
Erkek 48 (39,3)
Kadin 74 (60,7)
Egitim diizeyi
ilkokul 30(24,6)
Ortaokul 46 (37,7)
Lise 31(25,4)
Universite 15 (12,3)
Sigara
Kullanmayan 96 (78,7)
icen 19 (15,6)
Birakan 7 (5,7)
Beden Kitle indeksi (kg/m2)
18,5 altinda olanlar 2(1,6)
18,5-24,9 50 (41,0)
25-29,9 35 (28,7)
30-39,9 27 (22,1)
40 Uzeri olanlar 8(6,6)
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Tablo 4.2. Hastalara ait diger demografik bilgiler (n=122)

Ortalama Ortanca
Hastanede yatis glinii 17,7 16,0
Komorbidite 3,5 3,0
ilag sayisi 7.3 7,0
Boy (cm) 164,4 165,0
Kilo (kg) 73,0 70,0

Calisma siiresince en cok recetelenen PPi, 96 (%78,7) hasta ile lansoprazol
olurken, pantoprazol 24 (%19,7) hasta ile ikinci sirada yer almistir. Esomeprazol 2
(%1,6) hasta ile c¢ok az regetelenirken, omeprazol ve rabeprazol hastane
eczanesinde bulunmadigindan ve hekimler tarafindan tercih edilmediginden ¢alisma

déneminde hig kullanilmamistir. Hastalarda PPi kullanimi Tablo 4.3.’te gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarda PPi kullanimi (n=122)

n (%)
PPi cesidi
Lansoprazol 96 (78,7)
Pantoprazol 24 (19,7)
Esomeprazol 2(1,6)
PPi kullanim sikhg
Ginde bir kez 104 (85,2)
Ginde iki kez 18 (14,8)

Calisma siiresince, 90 (%73,8) hastada uygun endikasyonda PPi kullaniimis,
32 (%26,2) hastada da PPi kullanimi icin uygun endikasyon bulunmamis ve bu
hastalar igcin PPI'nin receteden c¢ikarilmasi hususunda hekime &neride
bulunulmustur. Bu oOnerilerin 21 (%65,6)'i kabul gorirken, 11 (%34,4)i
reddedilmistir. Reddedilen 11 dneri ilk basta kabul gérmiis ancak PPi’nin ¢ikarilmasi
ile hastanin mide agrisinin artmasi ve ilaci geri istemesi, hekimin PPi’yi tekrar
recetelemesine sebep olmustur. PPi kullanim endikasyonlarinin basinda 59 (%48,4)

hasta ile ilaca bagli (ASA, KS, NSAIi, varfarin) problemlere karsi profilaksi gelmistir.



31

Diger kullanimlar ise tedavi amagli olmustur. Tablo 4.4.’te hastalarda PPi kullanimi

endikasyonlarinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarda PPi kullanimi endikasyonlarinin dagilimi (n=90)

n (%)
Endikasyon
Profilaktik 59 (65,7)
Tedavi - gastrit 10(11,1)
Tedavi - GiS kanama 10 (11,1)
Tedavi - dispepsi 4 (4,4)
Tedavi - Helicobacter pylori 4 (4,4)
Tedavi - lilseratif kolit 2(2,2)
Tedavi - Barrett 6zefagusu 1(1,1)

Yatis esnasinda iki hastada ila¢ duplikasyonu gorilmdistir. Hastalardan biri
famotidin ve lansoprazoli es zamanl kullanirken, diger hastanin da pantoprazol ve
lansoprazoli es zamanl kullandigi tespit edilmistir. Helicobacter pylori tedavisi
goren bir baska hastanin da, taburculuk esnasinda klinik eczaci tarafindan kontrol
edilen regetesinde hem lansoprazol hem de Helipak® tedavi paketi (amoksisilin
trihidrat 1 g, klaritromisin 500 mg, lansoprazol 30 mg) yazil oldugu gorilmustir.
Her ¢ hastada da belirlenen, duplikasyona sebebiyet veren lansoprazoliin
receteden c¢ikarilmasi Onerisi hekime iletilmis ve duplikasyon kisa slrede
onlenmistir.

Yatan hastalarin 5’inde (%4,1) PPi tedavi dozu olan 2x1, klinik eczacinin
hekime &nerisi ile profilaktik doz icin uygun olan 1x1’e indirilmistir. iki hastada
kullanilan lansoprazol 2x30 mg kapsiil, 1x30 mg kapsile indirilirken; 3 hastada

kullanilan pantoprazol 2x40 mg tablet, lansoprazol 1x30 mg kapsile degistirilmistir.

Levotiroksini lansoprazol ile es zamanli kullanan ¢ hastada hekime sunulan
Oneri sonucu saat degisikligi yapilmis ve levotiroksinin lansoprazolden 1 saat 6nce

alinmasi saglanmistir.
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PPi kullanan hastalarda en sik gézlenen 3 komorbidite; 64 (%17,1) hastada
hipertansiyon (HT), 41 (%11,0) hastada diabetes mellitus (DM), 28 (%7,5) hastada
koroner arter hastaligi (KAH) olarak bulunmustur. PPi recetelenen hastalarin
komorbiditelerinin dagihmi Tablo 4.5.’te verilmistir.

Tabloda (4.5.) ‘diger’ olarak ifade edilen komorbiditeler (n=122); derin ven
trombozu (DVT), pulmoner tromboemboli (PTE), parkinson, gut, mitral valf
replasmani (MVR), miyelodisplastik sendrom (MDS), hipertrofik kardiyomiyopati
(HKMP), depresyon, bipolar bozukluk, idiyopatik dilate kardiyomiyopati (iDKMP),
miyokard infarktiisii (Mi), preeklampsi, membranéz glomeriilonefrit, Cushing
sendromu, hipofiz adenomu, Alzheimer hastaligi, artralji, Gveit, vertigo, sarkoidoz,
kronik karaciger hastaligi, splenik arter embolizasyonu, glokom, splenomegali, siroz,
tiberkiiloz (Tbc), pansitopeni, polinéropati, umblikal herni, lumbal herni, Ulseratif
kolit, Graft-versus-Host hastaligi (GVHH), infektif endokardit, kistik fibrozis (KF),
hemofili A, allerjik bronkopulmoner aspergilloz, kolelitiyazis, idiyopatik
trombositopenik purpura (iTP), antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), diabetik
ayak, multipl skleroz (MS), noromiyelitis optika (NMO), obstriktif uyku apnesi
sendromu (OSAS), insidentaloma, osteomiyelit, ayak Ulseri, skleroderma, hemolitik
tremik sendrom (HUS), irtiker, dermatomiyozit, anksiyete bozuklugu, Crohn
hastalig, talasemi, sedef hastaligi, panik atak, ailevi akdeniz atesi (FMF), perikardiyal
efflizyon, ¢colyak, sistemik lupus eritematozus (SLE), Wilson hastaligi, 6zefagus varisi,
Behget hastalig, trigeminal nevralji, polimiyozit, antisentetaz sendromu, karotis
arter stenozu seklindedir. Tabloda bulunan enfeksiyon hastaliklari; idrar yolu
enfeksiyonlari, hepatit B, hepatit C ve pnédmonidir (toplumdan kazanilmis pnémoni,
Loffler pnédmonisi). Tabloda bulunan kanser tirleri ise; kronik lenfositik [6semi (KLL),
meme, akciger, beyin, kronik miyelomonositik 16semi (KMML), adrenal adenom,
hipofiz adenomu, akut lenfoblastik I6semi (ALL), akut miyeloblastik 16semiyi (AML)
kapsamaktadir. Tablodaki romatizmal hastaliklar da; Wegener granilomatozis,
ankilozan spondilit, romatoid artrit, Churg-Strauss hastaligi seklinde hastalarda

gorilmustir.
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Komorbiditeler n (%)
Hipertansiyon 64 (52,5)
Diabetes Mellitus 41 (33,6)
Koroner Arter Hastaligi 28 (23,0)
Kanser 27 (22,1)
Konjestif Kalp Yetmezligi 26 (21,3)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig - Astim 26 (21,3)
Kronik Bébrek Hastalig 22 (18,0)
Enfeksiyon Hastaliklari 16 (13,1)
Tiroid Hastaliklari 12 (9,8)
Atriyal Fibrilasyon 12 (9,8)
Benign Prostat Hiperplazisi 9(7,4)
Serebrovaskiiler Olay 7 (5,7)
Romatizmal Hastaliklar 7 (5,7)
Osteoporoz 7(5,7)
Dislipidemi 7 (5,7)
Diger 63 (51,6)

Yapilan calismada en ¢ok hipertansiyonlu hasta grubunda (n=64) gereksiz PPI

kullanimi gériilmistir. Gereksiz PPi kullanimi gorilen hasta gruplarinin (n=32)

dagilimi Tablo 4.6."da verilmistir.
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Tablo 4.6. Gereksiz PPi kullanimi gériilen hasta gruplarinin dagilhimi (n=32)

Hastaliklar n (%)
Hipertansiyon 20 (62,5)
Diabetes Mellitus 11 (34,4)
Konjestif Kalp Yetmezligi 9(28,1)
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig - Astim 7 (21,9)
Koroner Arter Hastaligi 6(18,8)
Enfeksiyon Hastaliklari 6(18,8)
Kanser 4(12,5)
Tiroid Hastaliklar 4(12,5)
Benign Prostat Hiperplazisi 4(12,5)
Kronik Bébrek Hastalig 3(9,4)
Atriyal Fibrilasyon 3(9,4)
Osteoporoz 2 (6,3)
Dislipidemi 1(3,1)
Romatizmal Hastaliklar 1(3,1)
Serebrovaskiler Olay 1(3,1)
Diger 15 (46,9)

PPi kullanan hastalarin komorbiditeleri icin en sik olarak antihipertansif
ilaglar (n=117), antibiyotikler (n=64) ve inhalerler (n=63) kullandig1 goriulmustir.
Hastalarin komorbiditeleri icin kullandiklari ilaglarin dagiimi detayli olarak Tablo
4.7.'de verilmistir.

Tabloda (4.7.) ‘diger’ olarak ifade edilen ilaglar; tropikamid damla, trazodon,
mikofenolat mofetil, takrolimus, pankreatin, fentanil, levosimendan, sukralfat,
rivastigmin, ivabradin, siklosporin, fenofibrat, azatioprin, asetilsistein, sennosid a + b
kalsiyum, pramipeksol, tramadol, laktuloz, trimetazidin, diosmin + hesperidin,
rasajilin, allopurinol, parasetamol, levodopa + benserazid, dutasterid, kolsisin,
sevelamer hidrokloriir, domperidon, mupirosin, feniramin, granilosit stimule edici
faktor, roflumilast, brinzolamid damla, gliklazid, hidroksikolorokin siilfat,

haloperidol, isosorbid - 5 - mononitrat, isosorbid - 5 — dinitrat, alfuzosin, simetikon +
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alverin, desloratadin, mesalazin, metronidazol, sodyum aljinat + kalsiyum karbonat
+ sodyum bikarbonat, ursodeoksikolik asit, trimebutin maleat, anti hemofilik faktor
8, traneksamik asit, mirtazapin, amisilpirid, betahistin dihidroklorid, bisakodil +
sennosid B, silostazol, lorazepam, duloksetin, diazepam, azatiyoprin, oksitetrasiklin
hidrokloriir, polimiksin b, sitagliptin, trazodon, okserutin, kalsiyum diasetat,
sildenafil sitrat, kolistimetat sodyum, pentoksifilin, metoklopramid, klobetazol
propiyonat, ondansetron, akarboz, hidroksizin, dornaz alfa, potasyum bikarbonat +
potasyum sitrat, tretinoin, ornitin aspartat, ketiapin fumarat, L — triiodotironin
sodyum, metimazol, aprepitant, danazol, sodyum fosfat, hiyallironik asit,
venlaflaksin, baklofen, aledronat sodyum, imminglobilindir.

Tabloda (4.7.) bulunan ilag gruplarindan anjiyotensin reseptor blokorleri
(ARB): Kandesartan, olmesartan medoksomil, irbesartan, valsartan, losartan,
telmisartan; beta blokorler (B Blokor): Metoprolol, karvedilol, nebivolol, bisiprolol
fumarat; alfa blokorler (a Blokor): Doksazosin mezilat, tamsulosin, silodosin;
kalsiyum kanal blokorleri (KKB): Amlodipin, nifedipin, diltiazem, benidipin
hidroklorid, lerkanidipin, verapamil; anjiyotensin donistliriici enzim inhibitorleri
(ACEI): Ramipril, perindopril, zofenopril; antiepileptikler: Levetirasetam, pregabalin,
gabapentin, lamotrijin, karbamazepin, fenitoin; antiaritmikler: Lidokain, amiodaron,
propafenon; destek tedavi: Vitamin Bi,, vitamin D3, folik asit, ferro glisin siilfat,
kalsiyum folinat, ferri hidroksit sakkaroz, kalsitriol, kalsiyum karbonat, kalsiyum
kombinasyonlari, deferipron, vitamin K, cinko stilfat; B, agonist inhaler: Salbutamol,
salmeterol, formoterol; antikolinerjik inhaler: ipratropium, tiatropium;
kortikosteroid inhaler: Budesonid, flutikason, beklometazon, siklesonid; dilretik:
hidroklorotiazid, indapamid, furosemid, spironolakton, triamteren; karbapenem:
Meropenem; penisilin: Ampisilin + sulbaktam, amoksisilin, piperasilin — tazobaktam;
kinolonlar: Levofloksasin, siprofloksasin, moksifloksasin; makrolid: Klaritromisin,
klindamisin; slilfonamid: sdlfametoksazol, gimuis silfadiazin; polipeptid:
Vankomisin, teikoplanin; sefalosporin: Sefepim hidroklorir, sefazolin, sefuroksim;
antiviral: Valaksiklovir, entekavir, tenofovir disoproksil, lamivudin; antifungal:

Itrakonazol, flukonazol, nistatin, izokonazol, amfoterisin B, terbinafin, posakonazol;
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selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): Essitalopram, sertralin, paroksetin;
insdlinler: insiilin  aspart, insilin lispro, insiilin detemir, insilin glarjin;
antitrombotikler: Tikagrelor, apiksaban, rivaroksaban, iloprost, dabigatran,

fondaparinuks sodyum; NSAIi: ibuprofen, asemetasin seklindedir.

Tablo 4.7. Hastalarin komorbiditeleri igin kullandiklari ilaglarin dagilimi (n=122)

ilaglar n (%)
Destek tedavi 48 (39,3)
Beta blokorler 45 (36,9)
Kortikosteroid 36 (29,5)
Asetilsalisilik asit 33 (27,0)
Diuretik 32 (26,2)
Kalsiyum Kanal Blokorleri 31(25,4)
Enoksaparin 30 (24,6)
insdlin 27 (22,1)
Beta-2 Agonist inhaler 25 (20,5)
Atorvastatin 23 (18,9)
Antikolinerjik inhaler 20 (16,4)
Anjiyotensin Reseptor Blokorleri 19 (15,6)
Penisilin 19 (15,6)
Kortikosteroid inhaler 18 (14,8)
Antiviral 15(12,3)
Antiepileptik 14 (11,5)
Alfa Blokorler 12 (9,8)
Antifungal 12 (9,8)
Levotiroksin 11 (9,0)
Klopidogrel 10(8,2)
Metformin 10(8,2)
Digoksin 10 (8,2)
Anjiyotensin Dénuistiiriicii Enzim inhibitérleri 10(8,2)
Kinolon 10 (8,2)
Antitrombotikler 10(8,2)
Varfarin 9(7,4)
Selektif Serotonin Geri Alim inhibitérleri 9(7,4)
Salfonamid 9(7,4)
Antiaritmik 7 (5,7)
Makrolid 6(4,9)
Sefalosporin 5(4,1)
Heparin 5(4,1)
Karbapenem 4 (3,3)
Polipeptid 3(2,5)
Non Steroidal Antienflamatuar ilaclar 3(2,5)
Diger 101 (82,8)
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Calismada hastalarin hastaneye vyatis SCr ile maksimum SCr degerleri

arasindaki fark Tablo 4.8."de gosterilmistir. Tabloda da goruldigu gibi 49 (%40,2)

hastada bulunan fark 0,3 ve Uzeri gitkmigtir.

Tablo 4.8. Hastalardaki SCr maksimum ve SCr yatis farkinin dagihmi (n=122)

Serum Kreatinin Fark (mg/dl) n (%)
<0 2(1,6)
0 18 (14,8)
0,01-0,29 53 (43,4)
>0,3 49 (40,2)

Kronik bobrek hasari icin hastalarin hastaneye yatis, taburculuk ve yatis

stresince maksimum glomerdler filtrasyon hizlari (GFR) incelenmis ve Tablo 4.9.'da

siklik tablosunda detaylandirilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarda GFR yatis, maksimum, taburculuk dagilimi (n=122)

Glomeriiler Filtrasyon Hizi Yatis n (%)
<60 62 (50,8)
260 60 (49,2)
Glomeriiler Filtrasyon Hizi Maksimum

<60 59 (48,4)
>60 63 (51,6)
Glomeriiler Filtrasyon Hizi Taburculuk

<60 61 (50,0)
>60 61 (50,0)

Calisma siuresince, lansoprazol kullanan 96 hastada 101 ilag-ilag etkilegsimi

saptanmigtir. Etkilesimler Micromedex Solutions®’a gore degerlendirilmistir. Klinik

eczacinin etkilesimlere miidahalesi, hekimlere PPi yerine H,RA kullanimini dnermek

seklinde olmustur. Ancak bu 6neri kabul edilmemistir. Serviste en siklikla kullaniimis

olan lansoprazollin diger ilacglarla olan etkilesimlerine ait sayi ve ylzdeler Tablo

4.10.'da verilmistir.



Tablo 4.10. Lansoprazoliin diger ilaglarla olan etkilesimleri (n=96)
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n (%)
Major Etkilesim 12 (12,5)
Orta Derecede Etkilesim 28 (29,2)
Minor Etkilesim 61 (63,5)

Hastalarda lansoprazol ile saptanan major etkilesimlere ait veriler Sekil

4.1.de gosterilmistir.

B ilag Etkilesimlerinin Sayis

Lansoprazol - Lansoprasol -
Digoksin Fenitoin

Lansoprasol -
itrakonazol

Sekil 4.1. Major etkilesimlerin dagilimi (n=12)

Hastalarda saptanan orta derecede etkilesimlere ait veriler Sekil 4.2.'de

gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Orta derecede etkilesimlerin dagilimi (n=28)

Hastalarda saptanan minor etkilesimlere ait veriler Sekil 4.3.te

gosterilmistir.

m ilag Etkilesimlerinin Sayisi

I BB e

lansoprazol — lansoprazol— lansoprazol— lansoprazol— lansoprazol— lansoprazol —
metil levotiroksin  deksametazon diltiazem flukonazol sukralfat
prednizolon

Sekil 4.3. Minor etkilesimlerin dagilimi

Yatis siiresince ve taburculuk sonrasinda PPi kullanimi dagihmi Sekil 4.4.'te

gosterilmistir.
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B hasta sayisl

toplam hasta yatis siiresince PPi kullanan taburculuk sonrasinda PPi
hasta kullanan hasta

Sekil 4.4. Yatis ve taburculukta PPi kullanan hastalarin dagilimi

Taburculuk esnasinda PPi recetelenen toplam 78 hastadan taburculuk
egitimi verilen 40 (%51,3) hastanin hicbirinde yanlis kullanim (PPi’nin tok karnina
kullanilmasi / taburculukta hekimin receteledigi doza uyulmamasi / kapstllerin
cignenmesi) kaydedilmemisken; egitim verilmeyen 38 (%48,7) hastanin 12’sinde
(%31,6) yanhs kullanim belirlenmistir. Taburculuk esnasinda klinik eczacinin hastaya
verdigi egitim, hastanin ilaci dogru kullanimi (PPi’nin kahvaltidan en az yarim saat
once alinmasi / dozun taburculukta hekimin receteledigi sekilde alinmasi /
kapsdtllerin bir bardak su ile yutulmasi, ¢cignenmemesi, ezilmemesi, yutmakta zorluk
cekiliyorsa kapsil iceriginin bir kasikta bulunan yogurt veya puding Uzerine
serpilerek yutulabilmesi) acisindan fayda saglamistir. Taburculuk egitimine ait veriler

Tablo 4.11.’de gosterilmistir.

Tablo 4.11. PPi taburculuk egitimi verilen ve verilmeyen; ilaglari dogru ve yanlis
kullanan hastalarin dagilimi

PPi Kullanimi Taburculuk Egitimi Toplam
Yok Var

Yanhis PPi kullanim Sayisi, n (%) 12 (31,6) 0(0) 12 (15,4)

Dogru PPi kullanim Sayisi, n (%) 26 (68,4) 40 (100) 66 (84,6)

Toplam Sayi, n (%) 38 (48,7) 40 (51,3) 78 (100)
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Egitim verilmeyenlerde PPi dogru kullanim oraninin egitim verilenlerde
oldugu gibi %100’e esit olup olmadigi Binomial test ile incelenmistir. Binomial test
sonucuna gore egitim verilmeyenlerin dogru PPi kullanim orani istatistiksel olarak
%100’e esit degildir (p<0.001).

Sekil 4.5.te galismanin temel bulgulari sematik olarak 6zetlenmistir.

208

r

PPi 6nerisi verilen hasta sayisi 122 (%58,7)

90 (%73,8)
Uygun endikasyonda PPi
kullanan hasta sayisi Uygun olmayan endikasyonda
PPl kullanan hasta sayisi

0 Hekime 6neri
Taburculuk sonrasi PPi b, kabul 21 (%65,6) 11 (%34,4)
kullanan hasta sayisi I
red

38 (%48;7] Klinik eczaci egitimi 40 (%51,3)
k
I L | Klinik eczaci egitimi var I

40 (%100)

26 (%68,4)

Dogru kullanan hasta sayisi Yanlis kullanan hasta Dogru kullanan hasta sayisi
sayisi

Sekil 4.5. Calismanin temel bulgular
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5. TARTISMA

Bu calisma kapsaminda, Hacettepe Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali B6lim 75 Yatan Hasta Servisi'nde Ekim 2016 — Mart 2017 tarihleri
arasinda toplam 208 hastadan (11’inde H,RA istemi yapilmistir) PPi istemi verilen
122 (%58,7) hasta ¢alismaya dahil edilerek, ilk bolimde klinik eczaci tarafindan
uygun olmayan endikasyonda PPi kullanimina iliskin veriler toplanmis ve
polifarmasiden ve buna bagl advers reaksiyon ve etkilesimlerden kaginmak igin
hekimlere uygun endikasyonda olmayan PPi’lerin (n=32; %26,2) istemden
¢ikarilmasi hususunda onerilerde bulunulmus ve bu 6nerilerin %65,6’sI (n=21) kabul
gérmistiir. ikinci bélimde ise PPi ile taburcu olan hastalarin (n=78; %86,7) bir
kismina kullanacaklari PPi hakkinda bilgi verilirken (n=40; %51,3), bir diger hasta
grubuna PPi kullanimi hususunda egitim verilmemistir (n=38; %48,7). Bu hastalar bir
ay sonra klinik eczaci tarafindan telefonla aranarak PPi kullanimi hakkindaki
bilgilerinin dogru olup olmadigi kontrol edilmistir. Bu kontrol sonucunda
gorilmistir ki, bilgilendirilmis hastalarin tamaminin (40/40) PPi kullanimi dogru
iken, bilgilendirilmemis hastalarin sadece %68,4’iiniin (n=26) PPi kullanimi dogru
olmustur.

Bu calismanin her iki ayaginda da klinik eczacinin, hekimin is yikini
azaltmak suretiyle, hastalarin gereksiz PPi kullaniminin éniine gecilmesi, olasi advers
olaylarin 6nlenmesi, tedavilerin optimize edilerek, hastalarin klinik eczaci tarafindan
gerek ylizylize gerekse telefonla bilgilendirilmesi suretiyle uyuncun saglanmasi
acisindan ne kadar énemli roli oldugunun gdosterilmesi amaglanmistir.

Haroon ve arkadaslarinin (115) yaptigi bir calismada, kilavuzlara bagh
kalinarak irlanda’da yerel bir hastanede yatan hastalara recetelenen PPi’lerin
uygunlugu degerlendirilmistir. Bu inceleme siirecinde 205 yatan hastadan 162’sinin
(%79) uzun siiredir (%31’i [n=51] iki yil; %25’i [n=20] bir yil) PPi kullandigi ve bu
hastalarin %45’inin (n=73) uygun endikasyonda PPi kullanmadigi tespit edilmistir.

Bu tez calismasi, literatiirdeki calisma ile kiyaslandiginda, istemi verilen ve
uygun olmayan endikasyonda kullanilan PPi oranlarinin daha diisiik oldugu

gérulmistir. irlanda’da yapilan calismada, hastalarin yatis dncesi PPi kullanimlari da
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gdz dniinde bulundurularak hastanedeki PPi kullanimlari hekimler tarafindan tekrar
degerlendirilmis ve ona gore regeteden c¢ikarilmistir. Calismada ise hastanede yatis
esnasinda istemi verilen PPi’ler Gizerinde bir degerlendirme yapilmis, tim giin klinik
eczacinin detayli incelemesi sonucu uygun endikasyonda kullanilmadigi belirlenen
PPi'lere hekim tarafindan son verilmistir. Klinik eczacinin katkisi bu oranin
disirilmesine yardimci olmustur. Ancak her iki ¢alismada da gorilmustir ki,
hastane pratiginde uygun olmayan PPi kullanimi ¢ok yaygindir.

Calismada klinik eczacinin olmadigi bir kontrol grubu yoktur. Calisma sadece
klinik eczaci tarafindan yuruttlmustar.

Hughes ve arkadaslarinin (114) yaptiklari bir calismada ise, klinik eczacinin
gerekli onerilerde bulunmak icin haftalik disiplinlerarasi ekip icerisinde vizitlere
katilmasi ile, klinik eczacisi olmayan bir baska kontrol grubunun karsilastiriimasi ve
bu vasitayla klinik eczacinin gereksiz ilag kullanimi Gzerine etkisinin o6l¢lilmeye
calisiimasi hedeflenmistir. Calismanin sonunda, klinik eczacinin oldugu grupta uygun
olmayan endikasyonda kullanilan ve tedaviden c¢ikarilmasi gereken asit supresif
tedavinin %46,2 (54/117); buna karsilik klinik eczacinin olmadigi kontrol grubunda
ise oranin %23,9 (28/117) oldugu gorilmastar.

Calismada uygun olmayan endikasyonda kullanilan PPi oraninin %26,2
olmasi, Hughes ve arkadaslarinin calismasi (114) ile benzerlik gostermektedir.

Calisma prospektif bir ¢alisma olup, sadece uygun olmayan edikasyonda
kullanilan PPi’lerin belirlenmesi ile kalmayip ayni zamanda klinik eczacinin katkisi ile
hekimlere 6nerilerde (n=32; %65,6’sI kabul, %11’i red) bulunularak, istemden veya
receteden cikarilmasi suretiyle gereksiz PPi kullaniminin éniine gecilmesinde hem
hasta hem de hastane agisindan fayda saglamistir. Calismaya katilan hastalarin yas
ortalamasi 61,57 + 17,10 ve ortancasi 66 olup, en c¢ok kullanilan PPi (hekimlerin
tercihi olan ve hastane eczanesinde bulunan) lansoprazol (%78,8) olmustur.
Calismada PPi kullanan hastalarin komorbiditeleri icin kullandiklari ilaglar cok detaylh
ve genis bir ilag grubu seklinde hasta takip formlarina kaydedilmis, en siklikla

kullanilan ilag grubunun antihipertansifler (%95,9) oldugu belirlenmistir.
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Emaratpardaz (116) tarafindan, 2010 yilinda, Hacettepe Hastanesi'nde
yapilmis olan retrospektif bir c¢alismada, i¢ hastaliklari servislerinde uygun
endikasyonda kullanilmayan PPi ve H,RA’larin belirlenmesi amaglanmistir. Dosyalari
degerlendirilen 556 hastadan 423’{iniin (%76) yatis esnasinda PPi kullandigi, taburcu
edildikten sonra da PPi kullanim oraninin %79’a yiikseldigi gézlemlenmistir. En ¢ok
kullanilan PPi’nin omeprazol (%43), omeprazolii takiben lansoprazol (%12),
esomeprazol (%12) ve pantoprazol (%11) oldugu belirlenmistir. Yas ortalamasi 57 +
16,7; ortancasi 59 olan hastalarin en ¢ok kullandiklar ilag steroid (n=218; %39)
olmustur. Calisma hekimler tarafindan yuruttlmuis olup, klinik eczaci katkisi s6z
konusu olmamistir. Bu ¢alismada, taburcu edilen hastalarin izlemi ile en dogru
sonuglara ve hastaya yararli bilgilere ulasilabilecegi belirtilmistir.

Calismaya katilan hasta sayisi (n=122) ve PPi recetelenme orani (%58,65)
Emaratpardaz’in c¢alismasindan (116) daha azdir. Calismadaki oranin diger
calismadan daha az olmasinin nedeni, tim gin klinik eczacinin i¢ hastaliklari
servisinde bulunup, her uygun olmayan endikasyonda istemi verilen PPi igin hekimi
uygun endikasyonlar hakkinda bilgilendirip, gerektiginde onerilerde bulunmasidir.
Bdylece her yeni hastada PPi istemi daha dikkatli verilmistir. Calismadaki yas
ortalamasi Emaratpardaz’in c¢alhsmasi (116) ile benzerdir. Calismada, diger
calismadan farkli olarak omeprazol hig tercih edilmemistir. S6z konusu ¢alismadan
bu yana omeprazoliin diger ilaglarla etkilesim olasiliginin yiksek oldugunun ortaya
koyulmus olmasi, hekimler tarafindan artik tercih edilmeme nedenidir. Oyle ki artik
Hacettepe Hastanesi eczanesinde bile bulunmamaktadir.

Mat Saad ve arkadaslarinin (117) calismasinda uygun olmayan endikasyonda
PPi kullanim orani %33,3; Kelly ve arkadaslarinin (118) calismasinda da bu oran
%26,8 olmustur. Bu tez ¢alismasindaki oran da (%26,8) diger ¢alismalar ile benzerlik
gostermektedir. Literatiirdeki diger ¢alismalarda ise uygun olmayan endikasyonda
PPi kullanim oraninin daha fazla oldugu gériilmektedir.

Calismada PPi kullanimi olan 122 hastadan 21'i (%17,2) klinik eczacinin

katkisi ile PPi kullanimini sonlandirmis; klinik eczacinin siirekli kontrolii ile yatan
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hastalarin 5’inde (%4,1) PPi tedavi dozu olan 2x1, profilaktik doz icin uygun olan
1x1’e indirilmistir.

Thompson ve arkadaslarinin (119) Ottawa, Kanada’da vyaptiklari bir
calismada; 21 aylik bir sirecte, PPi kullanan hastalarin kilavuza gére PPi’lerin
dozlarini azaltma, kullanimina son verme veya ihtiya¢ oldugunda almalarini
saglayarak PPi kullanimini en aza indirmek amaglanmistir. Bu calisma PPi kullanimini
azaltsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (-8,7 recetelenme, %95
glvenilirlik). Eczacilarin mudahalesinden onceki 9 ay, 205 uygun hastanin 57’si
(%27,8) PPi kullanimini azaltirken / birakirken / ihtiya¢ dahilinde alirken; eczacilarin
miidahalesinden sonraki 12 ay, 268 uygun hastadan 134’i (%50,0) PPi kullanimini
azaltmis / birakmis / ihtiya¢ dahilinde almistir (Aradaki fark %95 guvenilirlikle
%22,2). Kilavuzun uygulanmasiyla PPi kullanimi ilk 6 ay azalmis ancak daha sonra
tekrar eski haline donmustiir. Bu da tim bu c¢abalarin uzun vadeli olmadiginin
gostergesidir. Kilavuzlara bagli kalinarak PPi kullaniminin azaltiimasi ve bu durumun
korunmasi igin yeni yollar bulunmasi zorunlu goérilmustdr.

Farrell ve arkadaslarinin (120) yayinladiklari kilavuz ne zaman ve nasil PPi
dozlarini azaltmalari veya sonlandirmalari hususunda hekimlere pratik tavsiyeler
saglamaktadir. Bu kilavuz minimum 4 haftalik PPi tedavilerini tamamlayan,
semptomlari azalan hastalarda PPi dozunun azaltiimasi, sonlandirilmasi veya ihtiyacg
oldukga kullanimi konusunda yol goéstericidir. Kilavuzda daha zayif bir tavsiye olarak
da PPi alternatifi olarak H,RA kullanimi verilmistir.

Bundeff ve arkadasinin (113) Duke Universitesi Hastanesi’'nde yaptig bir
calismada; klinik terapinin belirtiimedigi durumlarda, hastalarda PPi kullaniminin
azaltilarak kesilmesinde klinik eczacilarin hekimlere onerilerinin etkisi ila¢ maliyeti
olarak degerlendirilmistir. Bu calismada, hastalarin %36,8’inin (43/117) gereksiz
yiiksek doz PPi tedavisi almis olduklari gériilmistiir. On aylik bir calisma siirecinde
hasta basina ortalama aylik tablet sayisi 25,6’dan 16,9’a inmistir. Calismaya katilan
117 hastanin yillik PPi masrafi 18,151$ azalmistir. Klinik eczacinin katkisi da

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Calismadaki oranlar Bundeff ve arkadasinin (113) calismasina kiyasla daha
disik bulunmustur. Bunun nedeni, klinik eczacinin stirekli bélimde bulunup doktor
vizitlerine katilimi ile PPi istemi ve recetelenmesinin daha kontrollii olmasidir. iki
asamali calismamizda zaman darligindan dolayl maliyet hesaplamasi yapilamamistir.

Calismada PPi istem verilme orani %58,7 olup, PPi kullanim amacinin da
%48,4 (n=59) ila¢ kaynakli profilaktik amacgli oldugu goéze carpmaktadir. Uygun
olmayan endikasyonda PPi kullanimi %26,2’dir (n=32). Taburcu olan hastalarin
%63,9’una PPi verilmistir. Bu hastalarin 1 ay sonra aranmasi ile ilaca devam ettikleri
onaylanmis ve egitimi dnceden verilmis ve verilmemis olan hasta gruplarinin PPi'yi
uygun sekilde kullanip kullanmadiklari kontrol edilmistir.

Meli ve arkadaslarinin (121) yaptiklari ¢alismada; Palermo, italya’daki bir
Universite hastanesinde ve hastaneden taburcu olunduktan sonraki siirecte PPI
kullaniminin uygunlugunun ve prevalansinin 6l¢tilmesi amaglanmistir. Calismaya
uygun 343 hastanin %62,9’u hastanede kaldiklari dénemde PPi kullanmistir. Bu
hastalarin %29,1’i uygun endikasyonda tedavi almaktadir. Uygun olmayan tedavinin
en sik gozlenen nedenleri distk riskli hastalarda SUP ve kullanilmakta olan diger
ilaclara karsi yersiz gastrik korunmadir. PPi kullanan hastalarin %30,9’u kesin
olmayan endikasyona sahiptir. Antikanser ilag tedavisi géren hastalarin %88,2’si
profilaktik amach PPi kullanmistir. Taburcu olan hastalarin %48,6’sina PPi
recetelenmistir ve takibi telefonla yapilan 83 hastanin %75,9’unun taburculuktan 3
ay sonrasina kadar hala PPi kullaniminin devam ettigi tespit edilmistir.

Calismayr bu makale ile kiyasladigimizda, yatan hastalarda PPi istem
oranlarinin birbirlerine yakin oldugu goriilmektedir. Ayrica PPi kullanim amacinin
benzer oldugu gbéze carpmaktadir. Buna karsilik, calismada uygun olmayan
endikasyonda PPi kullanimi daha dusiiktir. Calismada taburculuk sonrasi PPi
kullaniminin Meli ve arkadaslarinin (121) calismasindakinden daha fazla oldugu
gorilmustir.

Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki yetiskinlerin yaklasik %13,6’sini etkileyen,
kardiyovaskiiler olaylari ve 6liimii beraberinde getiren KBH icin, PPi kullaniminin bir

risk faktori olusturdugu bildirilmistir (122). PPi kullanimi ile serum magnezyum
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dizeyinde disils, akut interstisyel nefrit ve akut bdbrek hastaligi arasinda iliski
mevcuttur (123). Lazarus ve arkadaslarinin (97) yaptiklar calismada PPi ve H,RA
kullanimi ve kronik bébrek hastaligi arasindaki iliski degerlendirilmis ve sonugta PPI
kullanimi kronik bobrek hastaligi ve akut bobrek hasari igin risk faktori
olustururken, H,RA’larin boyle bir etkisi olmamistir. Bu 3 yil siiren ¢alismaya GFR’si
an az 60 mL/dk/1,73m3, yas ortalamasi 63, %43,9’u erkek olan 10482 katilimci dahil
edilmistir. PP kullanicilari ¢ogunlukla beyaz irktan, obez ve antihipertansif ilag
almaktadir. Yapilan analizlerde, PPi kullanimi ile beraberinde gelen kronik bébrek
hastalig riski, Uic degiskenin varliginda (PPi kullanicilari, H,RA kullanicilari, kullanici
olmayanlar) tehlike orani (TO) olarak ifade edilmistir. Bazal PPi kullanicilarinin,
kullanici olmayanlara karsi TO: 1,50; bazal PPi kullanicilarinin, bazal H,RA
kullanicilarina karsi TO: 1,39 olmustur. Giinde iki doz (TO=1,46) kullanilan PPi’nin bir
kez dozlamaya (TO=1,15) nazaran daha yuksek risk tasidig ortaya ¢ikmistir.

Calismaya bu makaleye benzer sekilde ayni yas grubu (ortalama 61,57
+17,10) ve %39,3’U erkek olan hasta grubu dahil edilmistir. Makaleden farkh olarak
da hasta grubu normal BKi'ye sahiptir. PPi kullanan hasta grubunda, Lazarus ve
arkadaslarinin (97) yaptiklari ¢alismada oldugu gibi en c¢ok antihipertansif ilag
kullaniimaktadir (%16,8). Calismada hastalarin GFR’sine bakildiginda yatis ve
taburculuk degerlerinde bir degisiklik olmadigl gdzlenmistir. Ancak ABH tanisi igin
Onem taslyan SCr degerlerine bakildiginda; hastalarin hastaneye yatis SCr ile
maksimum SCr degerleri arasindaki fark 49 (%40,16) hastada 0,3 ve Uzeri ¢ikmistir.
Bu da PPi kullaniminin ABH (izerine etkisi olabilecegini géstermektedir.

Galismada en ¢ok kullanimi olan lansoprazolin klopidogrel ile olan
etkilesiminin dagilimina bakilmis ve bu orta dereceli etkilegsimin 10 (%9,01) hastanin
dosyasinda yer aldigi gézlemlenmistir. Hekime PPIi yerine H,RA kullanimi énerisinde
bulunulmus ancak éneri kabul edilmemis, PPi’ye devam edilmistir.

Juurlink ve arkadaslarinin (124) yaptiklari bes yil siiren bir calismada pek ¢ok
PPi’nin, klopidogrelin aktif metabolitine biyoaktivitesini inhibe ettigi gdsterilmistir.
Miyokard infarktiisii (Mi) sonrasi, 13636 hastaya klopidogrel recetelenmis ve bu

hastalardan 734’ tekrar Mi ile hastaneye yatirilmis ve es zamanli PPi kullanimi ile
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tekrarlayan Mi riskinde artis oldugu tespit edilmistir. CYP450 2C19 inhibisyonu
yapmayan pantoprazol disindaki PPI’lerin klopidogrelin faydali etkisini azalttigi ve
tekrarlayan Mi riskini artirdigi sonucuna varilmistir. Ayni sekilde Norgard ve
arkadaslarinin (125) yaptigi bir calismada; PPi’ler icerisinde omeprazoliin klopidogrel
ile en belirgin etkilesimi gergeklestirdigi, pantoprazoliin ise en az etkilesime yol
actig1 gdsterilmistir. Sonug olarak literatiirdeki calismalardaki klinik verilere gére; PPi
kullanimi klopidogrelin antiplatelet etkinligini azaltarak kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteyi artirir.

Saghk bakim hizmetlerinin sunumu asamasinda, hata olusmasini
engelleyecek, hatalar nedeniyle hastayl olasi zararlardan koruyacak ve hata
olasiliginin ortadan kaldiriimasini saglayacak bir sistemin mevcudiyeti hasta
glvenligi acisindan 6nem arz eder. Hasta glivenligini olumsuz etkileyen faktorler,
ilaglarin yanlis zamanda, yanls dozda uygulanmasi, hastanin taburcu olmasi
sirasinda yeterli bilgilendiriimemesi ve ¢alisanlarin tekrar kontrol aligkanhgi
edinmemeleri olarak siralanabilir.

Calismamizda (¢ hastada PPi ile levotiroksinin es zamanh kullanimi, klinik
eczacl tarafindan hekime sunulan oOneri ile dlzeltiimis ve levotiroksinin
lansoprazolden bir saat 6nce alinmasi saglanmistir.

Irving ve arkadaslarinin (126) yaptiklari bir calismada, PPi ile eszamanl alinan
levotiroksinin, levotiroksin absorpsiyonunun azalmasi ile tiroid stimule edici
hormonun (TSH) konsantrasyonunun yiikselmesine sebep oldugu gorilmustdir.

Pabla ve arkadaslarinin (127) yaptiklari calismada da, PPi’lerin levotiroksin
ile beraber kullanimi sonucu gastrik pH’nin artisi ile levotiroksinin ¢éziinmesinin
azalmasi ve buna bagh olarak absorpsiyonunun ve biyoyararlaniminin olumsuz
etkilenmesi gézlemlenmistir.

Literatlirde yer alan bu calismalarin, yapilmis olan tez ¢alismasindan farki
sadece levotiroksin ve PPi’nin es zamanli alimi ile olusan etkilesimin tespiti
olmustur. Calismada oldugu gibi klinik eczaci katkisi ile verilis zamanlarinin

degistirilmesi lzerine bir baska ¢calismaya rastlanmamistir.
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Hastalarin taburculuk esnasinda bilgilendirilmeleri ile dogru kullanimlari
(40/40) tedavilerinin optimize edilmesi agisindan fayda saglamistir.

Yapilan literatir taramasinda, calismada oldugu gibi hastaya taburculuk
esnasinda PPi egitimi verilmesi ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamistir.

Calismanin temel kisiti, calisma siiresinin kisaligidir. ilerideki bir calismada, ilk
alti ayda klinik eczaci olmadan uygun olmayan endikasyonda PPi recetelenme orani
ile sonraki alti ayda klinik eczaci varliginda uygun olmayan endikasyonda PPi
recetelenme oraninin gézlemlenerek, klinik eczacinin gereksiz PPi kullanimi

konusundaki katkisinin degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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6.  SONUC ve ONERILER

Sonug olarak; ¢alismada, iyi tolere edildikleri ve etkili olduklari igin, diinyada
oldugu gibi, Glkemizde de en sik recetelenen ilagc gruplarindan olan PPi’lerin %58,7
(n=122) oraninda istemi yapildigi ve bu hastalardan %26,2’sinin (n=32) uygun
olmayan endikasyonda PPi kullandigi, klinik eczacinin hekime &nerisi dogrultusunda
da hastalarin %65,6’sinda (n=21) PPi’lerin receteden cikarildigi gdzlemlenmistir.
Gahsmanin ikinci basamaginin sonunda da gorilmustir ki, klinik eczacinin egitim
vermedigi hasta grubunda PPi yanlis kullanim orani %31,6 (n=12) olmustur.

Tedavi veya profilaksi amach kullanilan PPi’lerin %25 - %70’inin uygun
endikasyon olmaksizin recetelendigi gozlenmistir. Uzun siireli gereksiz PPi
kullaniminin da polifarmasiye yol actigi ve osteoporoz, hipomagnezemi, By, ve demir
eksikligi, enterik enfeksiyonlar, pnémoni, gastrik polipler, demans gibi pek ¢ok
advers olayl beraberinde getirdigi tespit edilmistir. Uzun siireli PPi tedavisi ayni
zamanda hipergastrinemi, enterokromafin benzeri hiicrelerde hiperplazi, pariyetal
hicre hipertrofisi ve rebound asit hipersekresyonu ile sonuglanir. Tim bu riskler
dustinildiigiinde, uygun dozda ve uygun endikasyonda PPi kullanimi ¢ok biyiik
Onem tasimaktadir.

Uygunsuz ve gereksiz PPi kullaniminin engellenmesi icin asagidaki dneriler
sunulmaktadir:

-PPi tedavisinin yararlanim ve riskleri 6zellikle yash, zayif, malnutrisyonlu,
kronik hospitalize edilen hastalar agisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Bunun
yanisira uygun endikasyonda PPi kullanimi olan hastalarda her zaman en diisiik etkili
doz recetelenmelidir. Uzun siire devam eden PPi tedavisi, siirekli kullanim yerine
sadece endikasyon ortaya ciktikca ara ara uygulanmalidir. Renal fonksiyonlarda
azalma goézlendigi durumlarda PPi kullanimi sonlandiriimalidir. PPi kullaniminin {st
gastrointestinal sistemde kanama riski yliksek olan vakalar (ileri yas, kronik renal
yetmezlik veya SCr yiksekligi, gecirilmis GiS kanama veya peptik llser dykiisii, daha

once ASA, NSAIi kullanimi) ile sinirli tutulmasi 6nemlidir.
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-Tedavi amach kullanilan PPi’lerin giinde iki defa olmak Uzere yiiksek
dozlarinin tedavinin tamamlanmasina ragmen devam ettigi gézlemlenmistir. Bu gibi
durumlarda klinik eczacinin devreye girerek, hekime dozun bire disirilmesi ve
daha sonra taburculuk esnasinda regeteden c¢ikartilmasi konusunda Ooneride
bulunmasi, gdézden kagan bir duruma katki agisindan ¢ok dnemlidir.

-Taburculuk esnasinda regetedeki ilaglarin tekrar kontroli ve ilaglarin
kullanim sekli, streleri ve dozlari hakkinda egitimli ve donanimli klinik eczacinin
hastaya ylzylze verdigi bilgiler, hizmet kalitesini artiracak, hastanin tedavisi
optimize edilebilecektir.

Bu calisma sonunda, i¢ Hastaliklari Servisi’nde klinik eczacinin multidisipliner
ekip icerisinde tam gln yer almasi, vizitlere katilmasi, tedavi endikasyonlarinin
Uzerinden gecmesi, polifarmasinin dnlenmesi, olasi advers etkilerin 6nine gecilmesi,
hekimlerin ylkinin azaltilmasi, hasta ve yakinlarinin egitilmesi suretiyle tedavi
sonuclarinin iyilestirilmesi acisindan énemli oldugu kanisina varilmistir.

Bu calismanin literatiire katkisi; Glkemizde yiiksek oranda olan gereksiz PPi
kullanimi dikkate alinarak, klinik eczaci varliginin bu gereksiz kullanimin 6niine
gecilebilmesindeki 6neminin godsterilmesi, ayrica klinik eczacinin hastalar ilag
kullanimi konusunda bilgilendirmesi ve takibi ile PPi’nin dogru kullanimi saglanarak

hastalarin uyuncunun artirilmasidir.
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Ek-1: Hasta Onam Formu

8. EKLER
ARASTIRMA AMAGLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS HASTA ONAM FORMU
(Midahale Grubu)

Degerli Katilimci,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’nda size verilen saglk bakim
hizmetini daha iyi hale getirmek amaciyla “i¢ Hastaliklari Servislerinde Yatan Hastalarda Uygun Olmayan
Endikasyonlarda Oral Proton Pompasi inhibitérleri Kullaniminin Tespit Edilmesi ve Hasta Uyuncunun
Degerlendirilmesi” isimli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali ve Eczacilik
Fakiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile bir calisma yapmaktayiz.

Bu c¢alismaya katihm tamamen sizin isteginize baghidir. Calismaya katim gonillilik esasina
dayanmaktadir. Kararinizdan énce g¢alisma hakkinda bilgi almak isterseniz yardimci arastirmaci olarak
gorev alan Ecz. Eda OKUTAN’a sorularinizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra g¢alismaya
katilmak isterseniz formu imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismanin amaci; sizin de kullanmakta oldugunuz “proton pompasi inhibitérleri sinifi” olarak
bilinen mide ilaglari ile tedavi edilen hastalarda, ila¢ tedavisinin bir klinik eczaci tarafindan da izlenmesi
ile, hastanin tedaviden daha iyi sonuglar almasini saglamaya calismaktir.

Bu calismada, siz taburcu olurken, Ecz. Eda OKUTAN size mide ilacinizi nasil kullanacaginizla ilgili
bilgiler verecektir. Bu bilgilendirme 10 dakika strecektir. 1 ay sonra sizi telefonla arayacak ve ilaci vermis
oldugu bilgiler dogrultusunda dogru kullanip kullanmadiginizi kontrol edecektir. Sizden calisma igin
herhangi bir kan, idrar ve doku 6rnegi alinmayacak, herhangi bir laboratuvar testi istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz icin size bir 6deme yapilmayacak, bir masraf ¢ikarilmayacaktir. Size ait olan bilgiler
hicbir sekilde baska birisi ile paylasilmayacak, sadece bilimsel amacla kullanilacaktir. Eczacinin ilaglariniz
hakkinda yapacagl bu izlem ile tedavinizde doktorunuzun bilgisi disinda herhangi bir degisiklik
yapilmayacaktir. Katiminiz ¢calismanin basarisi icin 6nemlidir ancak istediginiz zaman ¢alismadan ayrilma
hakkina sahipsiniz. Calisma siresince, calisma ile ilgili bir sorunuz olursa,istediginiz bir saatte Dr. Ecz.
Ayce CELIKER ile irtibata gecebilirsiniz. Tel: 0312 305 21 33
Katilimcinin Beyani

Bilgilendirilmis Onam Formu’ndaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen ¢alisma ile ilgili yazil ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen eczaci tarafindan yapildi. Calismaya
gonullu olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak galismadan ayrilabilecegimi

biliyorum.
S6z konusu galismaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.
Katilimci Goriisme Tanig
Adi, Soyad:: Adi, Soyadi:
Adres: Adres:
Tel: Tel:
imza: imza:

Katimci ile Goriisen Eczaci

Adi Soyadi, Unvani: Eda OKUTAN, Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dali
Tel: 05322121643

imza:

Sorumlu Arastirmaci

Adi Soyadi Unvani: Ayge CELIKER, Dr. Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Tel: 03123052133  imaza:
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ARASTIRMA AMAGCLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS HASTA ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)

Degerli Katilimci,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’’nda size verilen saglik bakim
hizmetini daha iyi hale getirmek amaciyla “i¢ Hastaliklar Servislerinde Yatan Hastalarda Uygun Olmayan
Endikasyonlarda Oral Proton Pompasi inhibitérleri Kullaniminin Tespit Edilmesi ve Hasta Uyuncunun
Degerlendirilmesi” isimli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali ve Eczacilik
Fakiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile bir calisma yapmaktayiz.

Bu c¢alismaya katilm tamamen sizin isteginize baghdir. Calismaya katilim gonullilik esasina
dayanmaktadir. Kararinizdan énce ¢alisma hakkinda bilgi almak isterseniz yardimci arastirmaci olarak
gorev alan Ecz. Eda OKUTAN’a sorularinizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra g¢aligmaya
katilmak isterseniz formu imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismanin amaci; sizin de kullanmakta oldugunuz “proton pompasi inhibitorleri sinifi” olarak
bilinen mide ilaglari ile tedavi edilen hastalarda, ila¢ tedavisinin bir klinik eczaci tarafindan da izlenmesi
ile, hastanin tedaviden daha iyi sonuclar almasini saglamaya calismaktir.

Bu calismada, siz taburcu olduktan 1 ay sonra Ecz. Eda OKUTAN sizi telefonla arayacak ve ilaci
vermis oldugu bilgiler dogrultusunda dogru kullanip kullanmadiginizi kontrol edecektir. Sizden c¢alisma
icin herhangi bir kan, idrar ve doku 6rnegi alinmayacak, herhangi bir laboratuvar testi istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz icin size bir 6deme yapilmayacak, masraf cikarilmayacaktir. Size ait olan bilgiler
hicbir sekilde baska birisi ile paylasilmayacak, sadece bilimsel amacla kullanilacaktir. Eczacinin ilaglariniz
hakkinda yapacagl bu izlem ile tedavinizde doktorunuzun bilgisi disinda herhangi bir degisiklik
yapillmayacaktir. Katiiminiz ¢calismanin basarisi icin 6nemlidir ancak istediginiz zaman ¢alismadan ayrilma
hakkina sahipsiniz. Calisma siresince, ¢alisma ile ilgili bir sorunuz olursa, istediginiz bir saatte Dr. Ecz.
Ayce CELIKER ile irtibata gegebilirsiniz. Tel: 0312 305 21 33
Katihhmcinin Beyani

Bilgilendirilmis Onam Formu’ndaki tim aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen ¢alisma ile ilgili yazili ve s6zIl agiklama asagida adi belirtilen eczaci tarafindan yapildi. Calismaya
gonullu olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak ¢alismadan ayrilabilecegimi

biliyorum.
S6z konusu galismaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum.
Katilimci Goriisme Tanigi
Adi, Soyad:: Adi, Soyadi:
Adres: Adres:
Tel: Tel:
imza: imza:

Katimci ile Goriisen Eczaci

Adi Soyadi, Unvani: Eda OKUTAN, Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dali
Tel: 05322121643

imza:

Sorumlu Arastirmaci

Adi Soyadi Unvani: Ayge CELIKER, Dr. Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Tel: 0312 305 21 33 imza:



63

Ek-2: Vasi Onam Formu

ARASTIRMA AMAGCLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS VASi ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)

Degerli Hasta Yakini,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’nda hastaniza verilen saghk bakim
hizmetini daha iyi hale getirmek amaciyla “i¢ Hastaliklar Servislerinde Yatan Hastalarda Uygun Olmayan
Endikasyonlarda Oral Proton Pompasi inhibitérleri Kullaniminin Tespit Edilmesi ve Hasta Uyuncunun
Degerlendirilmesi” isimli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali ve Eczacilik
Fakiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile bir calisma yapmaktayiz.

Bu galismaya hastanizin katilimi tamamen sizin isteginize baglidir. Calismaya katihm gonallilik
esasina dayanmaktadir. Kararinizdan 6nce galisma hakkinda bilgi almak isterseniz yardimci arastirmaci
olarak gorev alan Ecz. Eda OKUTAN’a sorularinizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
hastanizin ¢calismaya katilmasini isterseniz formu imzalamaniz gerekmektedir.

Bu calismanin amaci; hastanizin da kullanmakta oldugu “proton pompasi inhibitorleri sinifi” olarak
bilinen mide ilaglari ile tedavi edilen hastalarda, ila¢ tedavisinin bir klinik eczaci tarafindan da izlenmesi
ile, hastanin tedaviden daha iyi sonuclar almasini saglamaya calismaktir.

Bu calismada, hastaniz taburcu olduktan 1 ay sonra Ecz. Eda OKUTAN sizi telefonla arayacak ve
hastanizin ilaci vermis oldugu bilgiler dogrultusunda dogru kullanip kullanmadigini kontrol edecektir.
Hastanizdan galisma icin herhangi bir kan, idrar ve doku 6rnegi alinmayacak, herhangi bir laboratuvar
testi istenmeyecektir. Hastaniz calismaya katildig1 i¢in bir 6deme yapilmayacak, masraf ¢ikarilmayacaktir.
Hastaniza ait olan bilgiler hicbir sekilde baska birisi ile paylasilmayacak, sadece bilimsel amacla
kullanilacaktir. Eczacinin hastanizin ilaglari hakkinda yapacagl bu izlem ile tedavisinde doktorunuzun
bilgisi disinda herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir. Hastanizin katihmi ¢alismanin basarisi icin 6nemlidir
ancak istediginiz zaman c¢alismadan ayrilma hakkina sahipsiniz. Calisma siresince, ¢alisma ile ilgili bir
sorunuz olursa, istediginiz bir saatte Dr. Ecz. Ayce CELIKER ile irtibata gegebilirsiniz. Tel: 03123052133
Katilimcinin Beyani

Bilgilendirilmis Onam Formu’ndaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen galisma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida adi belirtilen eczaci tarafindan yapildi. Calismaya
gonulli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak hastamin g¢alismadan
ayrilabilecegini biliyorum.

S6z konusu galismaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla hastamin katilimini kabul

ediyorum.

Katilimci Hasta:

Adi, Soyad:: Adi, Soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: imza:

Katimci ile Goriisen Eczaci

Adi Soyadi, Unvani: Eda OKUTAN, Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dali
Tel: 05322121643

imza:

Sorumlu Arastirmaci

Adi Soyadi Unvani: Ayge CELIKER, Dr. Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Tel: 0312 305 21 33 imza:
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ARASTIRMA AMAGCLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS VASi ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)

Degerli Hasta Yakini,

Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’nda hastaniza verilen saghk bakim
hizmetini daha iyi hale getirmek amaciyla “i¢ Hastaliklar Servislerinde Yatan Hastalarda Uygun Olmayan
Endikasyonlarda Oral Proton Pompasi inhibitérleri Kullaniminin Tespit Edilmesi ve Hasta Uyuncunun
Degerlendirilmesi” isimli, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali ve Eczacilik
Fakiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dallari’nin ortak katilimi ile bir calisma yapmaktayiz.

Bu calismaya hastanizin katilimi tamamen sizin isteginize baglidir. Calismaya katihm gonallilik
esasina dayanmaktadir. Kararinizdan 6nce galisma hakkinda bilgi almak isterseniz yardimci arastirmaci
olarak gorev alan Ecz. Eda OKUTAN’a sorularinizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
hastanizin ¢alismaya katilmasini isterseniz formu imzalamaniz gerekmektedir.

Bu galismanin amaci; hastanizin da kullanmakta oldugu “proton pompasi inhibitérleri sinifi” olarak
bilinen mide ilaglari ile tedavi edilen hastalarda, ila¢ tedavisinin bir klinik eczaci tarafindan da izlenmesi
ile, hastanin tedaviden daha iyi sonuclar almasini saglamaya calismaktir.

Bu calismada, hastaniz taburcu olduktan 1 ay sonra Ecz. Eda OKUTAN sizi telefonla arayacak ve
hastanizin ilaci vermis oldugu bilgiler dogrultusunda dogru kullanip kullanmadigini kontrol edecektir.
Hastanizdan galisma icin herhangi bir kan, idrar ve doku 6rnegi alinmayacak, herhangi bir laboratuvar
testi istenmeyecektir. Hastaniz calismaya katildig1 i¢in bir 6deme yapilmayacak, masraf ¢ikarilmayacaktir.
Hastaniza ait olan bilgiler hicbir sekilde baska birisi ile paylasilmayacak, sadece bilimsel amacla
kullanilacaktir. Eczacinin hastanizin ilaglari hakkinda yapacagl bu izlem ile tedavisinde doktorunuzun
bilgisi disinda herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir. Hastanizin katihmi ¢alismanin basarisi icin 6nemlidir
ancak istediginiz zaman c¢alismadan ayrilma hakkina sahipsiniz. Calisma siresince, calisma ile ilgili bir
sorunuz olursa, istediginiz bir saatte Dr. Ecz. Ayce CELIKER ile irtibata gegebilirsiniz. Tel: 03123052133
Katihhmcinin Beyani

Bilgilendirilmis Onam Formu’ndaki tim aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen ¢alisma ile ilgili yazili ve s6zIl agiklama asagida adi belirtilen eczaci tarafindan yapildi. Calismaya
gonulli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak hastamin ¢alismadan
ayrilabilecegini biliyorum.

S6z konusu galismaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla hastamin katilimini kabul

ediyorum.

Katilimci Hasta:

Adi, Soyad:: Adi, Soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

imza: imza:

Katimci ile Goriisen Eczaci

Adi Soyadi, Unvani: Eda OKUTAN, Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik Anabilim Dali
Tel: 05322121643

imza:

Sorumlu Arastirmaci

Adi Soyadi Unvani: Ayge CELIKER, Dr. Eczaci

Adres: Hacettepe Universitesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali

Tel: 0312 305 21 33 imza:



Ek-3: Hasta Bilgilendirme Formu

Etken Madde

Doz ve Uygulama Sikhigi

Uygulama Yolu

Tam dolu bir bardak (250 ml) su ile bitilin olarak 1 kapsiil
yutunuz.

Bu ilaci nigin
Kullaniyorum?

Mide Ulseri tedavisi igin kullaniyorsunuz.

Bir dozu almayi
unutursam ne
yapmaliyim?

Hatirlar hatirlamaz hemen almalisiniz.

Bir sonraki dozu alma zamani yaklastiysa, sadece o dozu almali,
ek bir doz almamalisiniz.

1- Kapsiller ezilmemeli, kirllmamali, ¢ignenmemeli.
2- Kapsdulleri yutmakta zorluk gekerseniz, kapsil igerigini bir

Uyarilar kasikta bulunan yogurt veya puding (izerine serperek
yutabilirsiniz.
3- Bulanti veya kusma gibi beklenmeyen etkiler gorirseniz
hekiminize basvurunuz.
Baska herhangi bir ilag, bitkisel Giriin kullanimindan énce
Etkilesimler mutlaka hekiminize danisiniz.
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Ek-5: Etik Kurul izin Belgesi

T.C.
HACETTEPE UNIiVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Say1 : 16969557 — =234
Konu : ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplant1 Tarihi : 25 EKIM 2016 SALI

Toplant1 No :2016/21
Proje No : GO 16/637 (Degerlendirme Tarihi: 11.10.2016)
Karar No : GO 16/637— 08

Universitemiz Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali 6gretim elemanlarindan
Ogr. Gor. Dr. Ecz. Ayge CELIKER’ in sorumlu arastirmaci oldugu, Prof. Dr. Mine Durusu
TANRIOVER ile birlikte ¢alisacaklar1 ve Ecz. Eda OKUTAN" 1n yiiksek lisans tezi olan, GO
16/637 kayit numarali ve “f¢ Hastaliklart Servislerinde Yatan Hastalarda Uygun Olmayan
Endikasyonlarda Oral Proton Pompast Inhibitorleri Kullanimunmin Tespit Edilmesi Ve
Hasta Uyuncunun Degerlendirilmesi” baslhikli proje Onerisi arastirmanin gerekg¢e, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, etik agidan uygun bulunmustur.

™
N} N
A\ e \j
1.Prof. Dr. Sevda F. MUFTUOG Baskan) 10 Prof. Dr. Oya Nuran EMiROGLhk\‘Q\,\‘ (Uye)
| AN
2. Prof. Dr. Nurten AKARSU N\\ (Uye) 11 Yrd. Dog. Dr. Ozay GOKOZ 6ﬁ (Uye)
" e

3. Prof. Dr. (Uye) 12. Dog. Dr. Goézde GIRGIN ) (Uye)
4. Prof. Dr. (Uye) 13. Dog. Dr. Fatma Visal OKUR (Uye)
[ZINLI ¥
5. Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOGLU (Uye) 14.Yrd. Dog. Dr. Can Ebru KU ! ' (Uye)

A\ o \} l
6. Prof. Dr. R. Ksksal OZGUL \O@Uye) 15. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev TURNAGO

,, “ [ZINLI
7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN M (Uye) 16. Ogr. Gor. Dr. Miige DEMIR (Uye)
Q ~
8. Prof. Dr. Elmas Ebru @Mﬁ (Uye) 17. Ogr. Gor. Meltem SENGELEN |/ “(Uye)
9. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUNEW (Uye) 18. Av. Meltem ONURLU (Uye)

= ”~
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu A t T of S
06100 Sihhiye-Ankara BT e

Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 = E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr
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9.  OzGECMIS

1. Bireysel Bilgiler

Adi Soyadi: Eda OKUTAN

Dogum Yeri ve Tarihi: ANKARA, 01.01.1974

Uyrugu: Tirkiye Cumhuriyeti

iletisim Adresi: Tagpinar Mah., Kiimeevleri Cad., Cicekkent Sitesi, Nergis 15
incek/ANKARA

Tel: 0090 (532) 212 16 43

2. Egitim
Yiiksek Lisans Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakdiltesi,
09.2015 - Klinik Eczacilik Anabilim Dali, Ankara
Lisans Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
09.1990 - 06.1994 Ankara
Lise TED Ankara Koleji Vakfi Ozel Lisesi, Ankara

09.1987 - 06.1990

3. Mesleki Deneyim

Topraklik Eczanesi — Ankara —07.1994 — 03.2008 — Eczaci





