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OZET

AMAC

Proton pompa inhibitorleri mide asit salgisin1 en giiclii sekilde bloke eden
benzimidazol tiirevi olan, diinyada en sik kullanilan ila¢ gruplarindan birisidir. Asit
iligkili hastaliklarin tedavisinde giivenilir ve etkin olan proton pompa inhibitorlerinin
yiiksek oranda gereksiz ve uzun siire kullanimi yaygin olup clostridium difficile
enfeksiyonu, pnémoni, kemik kiriklari, B12 eksikligi, anemi, bobrek yetmezligi gibi
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Ayrica proton pompa inhibitérlerinin asiri
kullanimi saglik sistemine ekonomik ytik getirmektedir. Bu ¢alismada Aile Hekimligi
Uzmanlik Ogrencilerinin proton pompa inhibitérii hakkinda bilgi, farkindalik ve

tutumlari ile iliskili 6zelliklerini aragtirmak amaglanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calisma kesitsel, tanimlayict ve analitik niteliktedir. Orneklemimizde
Istanbul’daki 4 ayr1 hastanede ¢alistyor olan, 142 aile hekimligi asistanina calismayi
kabul ettiklerine dair bilgi onam formu alindiktan sonra 33 sorudan olusan,
aragtirmacilar tarafindan olusturulmus online anket yontemi uygulanarak toplandi.
Kategorik degiskenlere iliskin verilerin analizinde “ki-kare testi’’, say1r ve yiizde
degerleri kullanildi. Mevcut verilerin analizleri SPSS istatistik programi ile yapildi.

Tiim istatistiksel testlerde onemlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Aragtirmaya katilan aile hekimligi hekimlerinin sadece %10'u nadiren PPI
recetelegini belirtmistir. Hekimler %87 ile GORH endikasyonunda en fazla PPI
recetelelediklerini bildirmistir. Hekimler arasinda en ¢ok tercih edilen etken maddeler
%83 ile pantaprazol iken ikinci sirada %53 ile lansaprazol olmustur. Omeprazol de

%10 ile en diistik orandadir.
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Calismamizda hekimlerin yarisindan fazlasi, basta vitamin B12 ve demir
emiliminde azalma olmak flizere yan etkiler i¢cin hastaya egitim verdiklerini
belirtmistir. PPI’lerinin en ideal olarak kahvaltidan 30-60 dakika &nce almmasi ilgili
soruyu ise hekimlerin tamama yakini dogru yanitlamistir. Ayrica yasam tarzi
degisiklikleri konusunda hekimlerin % 93’1 hastalara ¢esitli 6nerilerde bulunmustur.
Mag-ilag etkilesimleri ve dikkatli kullanim ile ilgili sorular1 hekimlerin yaklasik iicte
ikisi dogru yanitlamistir. Gebelikte PPI kullanimu ile ilgili soru ise en yiiksek oranda,

hekimlerin yariya yakinin hatali yanitladiklar1 soru olmustur.
SONUC

PPI'lerin ¢oklu yan etkilerle iliskisini gdsteren gdzlemsel ¢aligmalarin her gecen
giin artmasiyla birlikte hayat kurtarict potansiyel faydalarini gézden kagirmamak ve
kotiiye kullanimin 6niine ge¢mek i¢in konunun biitiinciil, kapsamli ve ¢ok yonlii bir
yaklagimla ele alinmasi gerekmektedir-

ANAHTAR SOZCUKLER

Aile Hekimligi, Proton pompa inhibitorleri, Bilgi, Farkindalik

vii



ABSTRACT

OBJECTIVE

Proton pump inhibitors are benzimidazole derivatives that most potently block
gastric acid secretion and are one of the most commonly used drug groups in the world.
Unnecessary and long-term use of proton pump inhibitors, which are safe and effective
in the treatment of acid-related diseases, is common and can lead to complications
such as Clostridium difficile infection, pneumonia, bone fractures, B12 deficiency,
anemia, and kidney failure. In addition, excessive use of proton pump inhibitors
imposes an economic burden on the health system. In this study, it is aimed to
investigate the characteristics of family medicine residents related to their knowledge,

awareness and attitudes about proton pump inhibitors.

MATERIALS AND METHODS

The study was cross-sectional, descriptive and analytical. Our sample consisted
of 142 family medicine residents working in 4 different hospitals in Istanbul, and after
obtaining the informed consent form, an online questionnaire consisting of 33
questions was collected by applying the online questionnaire method created by the
researchers. Chi-square test, number and percentage values were used to analyze the
data related to categorical variables. The analysis of the available data was performed
with the SPSS statistical program. The significance level was accepted as p< 0.05 in

all statistical tests

RESULTS

In the study, only 10% of the family medicine physicians stated that they rarely
prescribed PPIs. With 87%, it was determined that physicians prescribed PPIs most
frequently for GERD indication. The most preferred active substance among
physicians was pantaprazole with 83%, followed by lansaprazole with 53%.
Omeprazole was the lowest with 10%.

In our study, more than half of the physicians stated that they educated the

patient about side effects, especially decreased absorption of vitamin B12 and iron.
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Almost all of the physicians answered the question about ideally taking PPIs 30-60
minutes before breakfast correctly. In addition, 93% of physicians made various
recommendations to patients regarding lifestyle changes. Approximately two thirds of
the physicians answered the questions about drug-drug interactions and careful use
correctly. The question about PPI use in pregnancy was the question with the highest
number of incorrect answers by almost half of the physicians.

CONCLUSION

With the ever-increasing number of observational studies showing the
association of PPIs with multiple side effects, it is necessary to address the issue with
a holistic, comprehensive and multifaceted approach and to investigate the underlying
causes in order not to overlook the potential life-saving benefits of PPIs and to prevent

misuse.

KEYWORDS

Family Medicine, Proton pump inhibitors, Knowledge, Awareness



1. GIRIS VE AMAC

Proton pompa inhibitérleri (PPI), mide asit salgisini en giiglii sekilde bloke eden
benzimidazol tiirevi olan, diinyada en sik kullanilan ilag gruplarindan birisidir. 1989'da, bu
smiftaki ilk klinik kullanim ilaci olan omeprazol, ardindan lansoprazol ve pantoprazol veya
rabeprazol ve daha yakin zamanda omeprazoliin S-enantiyomeri sentezlenmistir[1]. Bilinen
tiim PPI alt kategoriler arasinda, bir ajanin digerinden daha iyi ¢alistigina dair belirgin bir kanit

yoktur[2].

PPI kullanimi, dispeptik semptomlar1 kontrol altina almak, eroziv hastaliklarm tekrarini
azaltmak ve mide yapilarini korumak igin etkilidir. Bununla birlikte, uzun vadeli yan etkiler,
solunum, iskelet, gastrointestinal, norolojik, kardiyovaskiiler ve/veya renal dahil olmak {izere

birgok sistemi etkileyebilmektedir.

Diinya ¢apinda PPi kullanan insanlarm %20 ile %80'inin bunu onaylanmis bir
endikasyon olmadan kullandig1 tahmin edilmektedir. PPI’lerin asir1 kullanimmin finansal

acidan ¢ok biiyiik bir maliyeti beraberinde getirdigi bilinmektedir[3].

Ulkemizde 2006-2011 arasinda bes yillik bir periyodu kapsayan, PPI maliyet hesabinin

incelendigi bir ¢alismada; %110 oraninda maliyet artis1 hesaplanmigtir[4].
Hekimlerin PPI'lere yonelik farkindaligi ve bilgisi, bu ilaglarm kullaniminin
diizenlenmesinde ve herhangi bir yan etki, ilag-ilag etkilesimi ve uygunsuz PPI kullaniminin

onlenmesinde ¢ok dnemli bir role sahip oldugu diisiintilmektedir.

Bizim ¢alismamiz tiim bunlar g6z 6niinde bulundurularak, Aile Hekimligi uzmanlik

ogrencilerinin PPI’ler hakkindaki bilgi, tutum ve farkindaligin1 saptamak amagli planlanmustir.
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2. GENEL BILGILER

Yaklasik olarak 2 asir 6nce yapilan ¢aligmalarda midede asidin varligi bulunmustur. Bunu
takiben mide asidi ve bunun yaptig1 peptik aktivite ile ilgili peptik tlser, gastrodzofageal reflii
hastalign (GORH) gibi hastaliklarin olusmasi icin asit varliginin gerekli oldugu anlasilmis ve
sonrasinda liimendeki asitin notralize edilmesi ile bu hastaliklar tedavi edilmeye caligilmistir.
Asit-peptik hastaliklarin tedavisinde 1972 yilinda paryetal hiicrede bulunan histamin-2
reseptorlerine karsi antagonist (H2RA) gelistirilmesi ile ilk biiylik atilim gergeklesmistir.
Sonrasinda yine asit-peptik hastaliklarin tedavisinde 1980°lerin bagslarinda proton pompa
inhibitdrlerinin bulunmasi ve takiben ilk PPI olan omeprazoliin klinik kullanima sunulmasi ile
ikinci biiyiik atilim gerceklesmistir. Giiniimiizde kusursuz olmamakla birlikte PPI’ler basta
GORH olmak {izere asit-peptik tiim hastaliklarda yaygin olarak tedavi amach
kullanilmaktadir[5].

2.1. MiDE ASIT SALINIMI FiZYOLOJiSi

Mide, tiim ylizeyini kaplayan mukus salgilayan hiicrelere ek olarak govde ve
fundusunda yer alan paryetal hiicreler ve antrumda bulunan pilor hiicrelerinden olugmaktadir.
Paryetal hiicrelerden pH’1 yaklagik 0,8 olan oldukca asidik hidroklorik asit salgilanir.
Hidroklorik asit mide sivisinda kan ve dokudakinden 3 milyon kat daha fazla bir H”
konsantrasyonu olusturur. Bu asidik mide sivist tim omurgalilarda bulunur ve ana islevi
mikroorganizmalari etkisiz hale getirmektir. (4'iin altindaki bir pH'ta mide s1visi, mideye giren
eksojen bakterilerin genellikle 15 dakika i¢inde yok edildigi hizli bir bakterisidal etkiye
sahiptir.) Asidik s1vi, mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesine ek olarak, proteinleri denatiire eder
ve diyetle alinan kalsiyum ve demirin emilimini artirir. Paryetal hiicrelerden asit salgisinin
olugmasi i¢in temel uyaricilar histamin ve gastrindir. Histamin, midedeki paryetal hiicrelerin
yakinlarinda bulunan enterokromafin (ECL)  hiicrelerinden salgilanir. Enterokromafin
hiicrelerinden histamin salgisinin uyarilmasi ise gastrin hormonuna baghdir. Asit saliniminda
asetilkolin, gastrin ve histamin stimiilan etkili iken, PGE2 ve somatostatin inhibitor etkilidir.
Mide asit salgisinin olugsmasinda gorevli bir diger faktor parietal hiicrelerdeki proton pompalari

olarak bilinen hidrojen-potasyum pompasi (H+ -K+ ATPaz)dir[5][6][7].
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2.2. MIDE ASIT SALINIMI ILE ILiSKiLI HASTALIKLAR
Fonksiyonel dispepsi

Fonksiyonel dispepsi (FD), hi¢bir organik neden bulunamayan siirekli veya sik
tekrarlayan epigastrik agr1 veya rahatsizlik olarak tanimlanir. Fonksiyonel dispepsiyi tedavi
etmek icin ¢esitli ilaglar kullanilir; PPI'ler ve H2RA'lar mide asidini azaltir ve prokinetikler
mide bosalmasini hizlandirir. Bir ilacin digerinden daha etkili olduguna dair net bir kanit
yoktur. Genellikle giivenli ve iyi tolere edilebildiginden PPI'leri igeren asit baskilayici tedavi,
FD'de terapotik bir segenek olarak onerilmistir[8].

Fonksiyonel dispepsi hastalarina semptomatik iyilesme igin iki ile sekiz haftalik bir PPI
tedavisi onerilir. Ancak, hastalar 8 haftalik tedaviden sonra yanit vermezse, PPI'ler kesilmelidir

¢iinkii ¢alismalarda dozu artirmanin bir faydasi bulunamamistir[9].

Gastroozofageal Reflii Hastahig:

Gastrodzofageal Reflii Hastahgi (GORH) diinya capinda milyonlarca yetiskini
etkilemektedir. Belirgin semptomlar1 mide eksimesi ve asit regiirjitasyonudur. GORH
endoskopik bulgulara gore smflandirilir: eroziv olmayan GORH, negatif endoskopi ile
semptomatik GORH iken, endoskopide eroziv bulgular1 olan GORH, eroziv reflii hastalig1 veya
eroziv dzofajit (EE) olarak adlandirilir. Bilinen EE hastalarinda, giinliik PPI'lerle medikal tedavi
oOnerilir, ancak rekiirrensi dnlemek i¢in idame i¢in iyilesme dozunun yarisinda verilir. Tek bir
doza yamit vermeyen GORH'li hastalarda potansiyel olarak ¢ift doz PPI uygulanabilir[10].
Potansiyel yasam tarzi degisiklikleri, yatak basinin yiikseltilmesi, yemek sonras1 yliriiylisler
dahil fiziksel egzersiz, sigara ve alkol aliminin azaltilmasi, obez hastalarda kilo kaybi, 6zellikle
gece semptomlart olan hastalarda yatmadan en az iki saat once Onemli gida alimindan
kagmilmasini igerir. Ayrica aksamlari biiylik 6glinlerin aksine daha sik kii¢iik 6gilinler yemek,
protein acisindan zengin ogiinler ve vejeteryan diyeti uygulamak tavsiye edilen yasam
degisiklilerindendir[11].
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Barrett 6zofagusu

Barrett 6zofagusu, normal 6zofagus epitel hiicrelerinin 6zellesmis bagirsak glandiiler
epitel hiicrelerine doniismesinden gelistigine inan1lan GORH ve 6zofajitin bir baska uzun vadeli
sekelidir. Endoskopi ile tespit edilebilen bu metaplazi displaziye ve son olarak
adenokarsinomaya ilerleyebilir[10]. Barrett 6zofagusu olan hastalara tipik olarak GORH
semptomlar1 nedeniyle ve neoplastik degisiklik riskini azaltmak i¢in PP regete edilir. Birkag
calisma, idame PPI tedavisinin, H2RA tedavisine veya anti-asit reflii ilaglarmin
kullanilmamasina kiyasla neoplastik degisiklik riskini azalttigin1 gostermistir. AGA ve ACG
kilavuzlarma gore, Barrett Ozofagusu olan hastalar icin giinde bir kez PPI tedavisi
onerilmektedir. Semptomatik kontroliin yetersiz oldugu Barrett 6zofagusu hastalarinda veya

0zofajiti olan hastalarda giinde iki kez dozlama diistiniilebilir[9].
Eozinofilik 6zofajit

Eozinofilik 6zofajit(EOE), 6zofagus disfonksiyonu ve 6zofageal inceleme 6rneklerinde
eozinofilik inflamasyon tespiti ile konulan bir tanidir. Birlesik Avrupa Gastroenteroloji (UEG)
yonergeleri, semptomatik iyilesme ve histolojik remisyon gosterdigi kanitlanmis EoE i¢in 2017
de onerilen tedavi olarak PPI'leri 6nerdi. Meta-analizli yakin tarihli bir sistematik inceleme, PPi
tedavisi ile klinik iyilesme ve histolojik remisyon gosterdi. Bununla birlikte, tedavi igin siire ve

dozaj halen arastirilmaktadir; giinde iki kez uygulama ve uzun siireli PPI tedavisi 6nerilir, ancak

diisiik kanita sahiptir[9].
Helicobacter Pylori Eradikasyonu (H. Pylori)

H. Pylori Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Tip 1 kanserojen olarak ilan edilmis bir
bakteridir. H. Pylori infeksiyonu gastrit, peptik iilser hastaligi, mide kanseri, mide lenfomasi

(maltoma) ve mikrobesin dgelerinin eksikligine yol agabilmektedir[12].

H. pylori eradikasyonu olmayan, peptik iilser dykiisii olan hastalar iire nefes testi, fekal
antijen testi veya gastrik mukozal biyopsi ile test edilmelidir. H. pylori pozitif ise tedavi
segenekleri sunulmalidir. Eradikasyon tedavileri, 10-14 giin boyunca birinci basamak bizmut
dortlii tedavisini (PPI, bizmut, tetrasiklin ve nitroimidazol) veya klaritromisin ii¢lii tedavisini
(PP, klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol) icerir. Eradikasyon tedavisi igin birinci
basamak tedavi basarisiz olursa, kurtarma tedavisi olarak levofloksasin {iglii rejiminin

kullanilmas1 &nerilir. Rejim PPI, amoksisilin ve levofloksasinden olusur[9].
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Peptik iilser hastaligi

Peptik {ilser hastaligi, iist sindirim sisteminin mukozasina, mukozanin Gtesine ve
submukozal tabakalara uzanan iilserasyonla sonuglanan bir hasar olarak tanimlanir. Peptik
tlserlerin ¢ogu baslangigta asemptomatik iken, klinik belirtiler hafif dispepsiden
gastrointestinal kanama(en sik), perforasyon ve gastrik ¢ikis obstriikksiyonu gibi
komplikasyonlara kadar degisir[13]. Peptik iilseri olan tiim hastalar iilser iyilesmesini
kolaylastirmak icin bir PPI ile salgi onleyici tedavi almalhidir. PPI tedavisinin siiresi, iilser
ozelliklerine, altta yatan etiyolojiye ( H. pylori, NSAII kullanimi) ve iilser komplikasyonlarmin
varligina gore degisir. Ayrica niiksi Onlemek igin peptik iilser hastaligt Oykiisii olan
hastalarda aspirin ve NSAli'lere olan ihtiyac dikkatle degerlendirilmeli ve H.
pylori enfeksiyonunun var oldugu biliniyorsa eradike edilmelidir. Ozellikli peptik iilser

hastalarinda idame PPI tedavi de verilmelidir[14]. Bunlar;

eDev (>2 cm) peptik iilser ve >50 yas veya ¢oklu komorbiditeler
eH. pylori -negatif, NSAil-negatif iilser hastalig1

oH. pylori'nin yok edilememesi (kurtarma tedavisi dahil)

o S1k tekrarlayan peptik tlserler (yilda >2 belgelenmis niiks)
eSiirekli NSAII kullanimi

Zollinger-Ellison Sendromu

Midenin asit salgilayan hiicrelerini uyaran ektopik bir ndroendokrin gastrin salgilayan
timor, Zollinger-Ellison sendromuna (ZES) neden olur. Gastrin, gastrointestinal mukozal
iilserasyona neden olur. ZES’in en yaygin semptomu karin agrisidir, bunu ishal ve mide
eksimesi izler. Gilinde iki kez agizdan 80 miligram pantoprazol tipik dozdur. Hastalar bunu ag
karnina almalidir. PPI'leri tolere edemeyen nadir hastalar i¢in bir H2RA bir segenektir. ZES'li
hastalarda kiir oran1 ¢ok diisiik ve karacigere, lenf diiglimlerine ve uzak organlara metastaz
yapma egiliminin yiiksek olmasi nedeniyle, sporadik gastrinomlu hastalarda cerrahi

eksplorasyon bir segenektir[15].

14


https://www.uptodate.com/contents/aspirin-drug-information?search=PEPT%C4%B0C%20%C3%9CLCER&topicRef=25&source=see_link

Steroid olmayan antienflamatuar ilaca bagh iilserlerin 6nlenmesi

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAIl'ler), antienflamatuar, analjezik ve
antipiretik tedavilerde yaygin olarak kullanilan genis bir glukokortikoid olmayan ilag¢ sinifidir.
NSAil'lerin dispeptik semptomlara neden oldugu ve peptik iilser riskini artirdig
bilinmektedir. Bircok calisma, PPl'lerin birlikte uygulanmasi durumunda NSAIl tedavisi
sirasinda {ist Gastrointestinal Sistem (GIS) iilser ve kanama prevalansinin azaldigini
bildirmistir[9]. Ozellikle risk faktdrlerinin varliginda, peptik iilserlerin birincil veya ikincil
profilaksisi olarak gastroprotektif ajanlarin (PPI'ler, misoprostol veya H2RA'lar) es zamanlh

kullanimina yonelik destek vardir[10].
Bagska ilaclara ek olarak gastroprotektif amach PPI kullanim

PPI tedavisi ile uygun profilaksi ihtiyacin1 gosteren risk faktorleri sunlardir; Yiiksek doz
NSAII kullananlar, 65 yasindan biiyiikler, Onceden iilser dykiisii ve/veya ayni anda antiplatelet,
antikoagiilan veya kortikosteroid kullananlar da dahil olmak {izere GIS kanama riski tasiyan
NSAII kullanicilari. Ayrica hemostatik tedavi ile endoskopik olarak tedavi edilen kanamali GIS
iilseri olan hastalarda, daha fazla gastroproteksiyon i¢in takip eden 3 giin boyunca yiiksek doz

PPI tedavisi siirekli veya aralikl1 olarak verilmelidir[9].

Diger faktorlerden tek basina kortikosteroid alan hastalarda iilser gelisimini 6nlemek icin
PPI'lerin profilaktik kullanimini destekleyen herhangi bir kanit heniiz yoktur[16].

Eroziv 6zofajit, Barret 6zefagus, 6zofagus adenokarsinomu 6ykiisii, mide iilserleri, EOE
gibi bazi durumlar, PPI tedavisi ile uzun siireli asit baskilamay1 gerektirirken, H2 blokerleri,

yasam tarzi degisiklikleri ile alternatif bir tedavi i¢in diger bir¢ok durum diisiiniilebilir[9].

Cerrahi segeneklerin, uzun siireli PPI uygulamak istemeyen hastalarla tartisilmasi
gerekir. Anti-reflii Cerrahi (LARS), 6zellikle biiyiik hiatal hernileri veya Barrett 6zofagusu olan
hastalarda uzun siireli farmakolojik tedaviye alternatif bir tedavidir, ancak o6zellikle obez
hastalarda semptomlarin tekrarlama riskinin daha yiiksek oldugu kaydedilmistir. LARS ile ilk
basariya ragmen, ¢alismalar LARS uygulanan hastalarm %48 kadarinimn 5. y1lda PPI tedavisine

yeniden basladigini bildirilmistir[9].
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Tablo 1: Proton pompasi inhibitorii kullanimina iliskin kilavuz bilgileri[9]

ACG/ACG/CAG/SAGES
/Avrupa yénergeleri

Oneri

Dispepsi

60 yasin altindaki hastalar, test edilen H. pylori negatif veya eradikasyon
tedavisinden sonra semptomlar devam ediyorsa ampirik PPI tedavisine
baslamalidir

Test edilen H. pylori negatif veya enfeksiyon tedavisinden sonra semptomatik
olan fonksiyonel dispepsi hastalar1 PPI kullanmalidir.

GORH

Reflii semptomlari olmayan mide eksimesi ve regiirjitasyonu olan hastalarda 8
hafta giinde bir kez PPi deneyin

Giinde bir kez dozlamada PPI'leri yemekten 30 dakika ile 1 saat énce
uygulayin; giinde iki kez dozlamada PPi'leri kahvalt1 ve aksam yemeginden 30
dakika ile 1 saat 6nce uygulayin

Direngli GORH yagayan hastalar i¢in, PPI tedavisini hasta uyumu, dozaji ve
zamanlamasi ile optimize ederek daha fazla arastirmadan 6nce semptom
kontrolii saglayin

Eroziv 6zofajit idame iyilesmesi icin H2RA'lar yerine siirekli giinliik PPI'ler
recete edin

LA Grade C veya D eroziv 6zofajiti olan hastalarda émiir boyu PPi'lere devam
edin

Normal 6zofagus mukozasi veya LA Grade A 6zofajiti olan hastalarda PPI
tedavisinin 2-4 hafta kesilmesinden sonra normal ambulatuvar reflii izleme
sonuglari varsa, PPI kullaniminin kesilmesi siddetle énerilir (diisiik kanit
diizeyi)

H.pylori enfeksiyonu

Aktif veya Peptik iilser dykiisii varsa ve test edilmis H. pylori pozitifse, PPI'ler ve
antibiyotiklerle eradikasyon tedavisine (10-14 giin) baslayin

Mide biyopsisinde H. pylori pozitif saptanan dispepsi hastalarina 10-14 giin PPi
ve antibiyotiklerden olusan eradikasyon tedavisi verilir.

H. pylori pozitif bulunan GORH hastalarina 10-14 giinliik eradikasyon tedavisi
onerilmelidir.

Birinci basamak eradikasyon tedavisi basarisiz olursa kurtarma tedavisi olarak
PPI, amoksisilin ve levofloksasinden olusan levofloksasin ti¢lii rejimi kullanin

Barrett Ozefagus

Oncelikle semptomatik rahatlama i¢in endike olan PPi'lerin giinde bir kez
dozlanmasini 6nerin

Ozofajiti olan veya semptomatik iyilesmesi zayif olan hastalarda giinde iki kez
dozlama diisiiniilebilir.

Eozinofilik 6zofajit

EoE'nin klinik ve histolojik remisyonu i¢in PPI tedavisini énerin

NSAli'ler

PPI'ler gastroproteksiyon i¢in GIS kanama riski tasiyan hastalarda endikedir (yas
> 65, yiiksek doz NSAII kullanimi, 6nceki tilser ykiisii, kortikosteroidler,
antikoagtlanlar ve antitrombotiklerle birlikte tedavi)

GIS iilser kanamasi endoskopik olarak durdurulduktan sonraki 3 giin icinde
siirekli veya aralikl yiiksek doz PPI recete edin

ACG: Amerikan Gastroenteroloji Koleji; AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi; SAGES: Amerikan Gastrointestinal ve Endoskopik

Cerrahlar Dernegi; CAG: Kanada Gastroenteroloji Dernegi; PPi: Proton pompasi inhibitérii; H. pylori : Helicobacter pylori ; H2RA:

Histamin 2 reseptér antagonisti; GORH: Gastrodzofageal reflii hastaligl; PUD: Peptik iilser hastahigy; LA: Los Angeles; EoE: Eozinofilik
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2.3. PROTON POMPA INHIBITORLERI (PPI) FARMAKOLOJIK VE
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

1975 yilinda Timoprazol'iin etken maddesi olan benzemidazol pirimetilsiilfinil
sentezlendi. 1989'da, bu siiftaki ilk klinik kullanim ilac1 olan omeprazol, ardindan lansoprazol
ve pantoprazol veya rabeprazol ve daha yakin zamanda omeprazoliin S-enantiyomeri
sentezlendi. Bu ilaglarin tiimii benzimidazol tiirevleridir. PPI'lerin formiilasyonlari, genellikle
gastrik asit tarafindan erken aktivasyonu dnlemek icin enterik kapli tabletler/jelatin kapstiller/
siispansiyon olarak kaplanmis graniiller/ luminal mide asidini gegici olarak nétralize etmek igin
bikarbonat ile kombinasyon halinde 6zel olarak tasarlanir. Ayrica acil asit baskilamasi i¢in

lansoprazol, pantoprazol ve esomeprazol i¢in intravendz formiilasyonlar vardir[1].

PPI’ler gastrik asit iiretiminin son fazinda, hiicre dis1 potasyumu alip H+ salan gastrik
paryetal hiicrelerin apikal zarinda bulunan proton pompalar1 (H, K, ATPaz) {izerinde etki eder.
Boylece ilag pompayi inhibe ederek ve liimene H+ salinimini engelleyerek etki eder, bu sayede

mide asidi salgilanmaz[1].

PPI'ler, yalnizca parietal hiicrelerin asidik ortamina maruz kaldiklarinda aktive olan 6n
ilaglardir. Metabolize edildikten sonra bobrekler yoluyla atilirlar, lansoprazol ve dekslasoprazol
bagirsaklar tarafindan da atilir. Tiim hastalar PPI'leri ayn1 oranda metabolize etmez ve bu da
biyoyararlanimda ¢esitlilige neden olur. Hepatik P450 sistemi bu varyasyondan kismen
sorumludur. Mevcut PPl gesitleri arasinda esomeprazol ve lansoprazol en yiiksek

biyoyararlanima sahiptir. En diisiik biyoyararlanim rabeprazolde goriilmektedir(Tablo2)[9].

Bu ilaglarin timii, kovalent baglanma yoluyla gastrik H,K-ATPaz'1 inhibe eder, bu
nedenle etkilerinin siiresi, kandaki seviyelerinden beklenenden daha uzundur. Pompalarin
yaklasik %20'si 24 saatlik bir siire iginde yeniden sentezlenir ve geceleri glindiize gore daha
fazla pompa sentezi olabilir. Ek olarak, PPi'lerin yatmadan 6nce uygulanmasi gece asit
atiliminin inhibisyonuna katkida bulunmayacaktir, ¢iinkii gece asit sekresyonu belirgin hale
geldiginde ila¢ kaybolmus olacaktir. PPI'lerin mide pH'in1 kontrol etmesi genellikle 30-60
dakika siirdiigii ve pompalarin yaklasik %70'inin kahvalt1 ile ¢alistirildig1 varsayildiginda

bazilariin yemeklerden dnce mide bos iken kullanilmasi 6nerilir[17].
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Gilinde bir kez dozlamada kararli durum inhibisyonunun maksimum asit ¢ikiginin
yaklasik % 66's1 oldugu hesaplanabilir. Optimal doza ulasildiktan sonra dozu artirmanin
neredeyse higbir etkisi yoktur. Doz sikligin1 artirmanin bazi etkileri vardir; yemeklerden dnce
bir sabah dozu ve bir aksam dozu, maksimal asit ¢ikisinin yaklasik %80 inhibisyonu ile
sonuglanir[17].
bir
gosterir. Esomeprazol, diger PPl'lerin aksine, hepatik bozukluk spektrumunda iyi tolere
edilmistir[17].

Karaciger yetmezligi olan hastalarda PPI'ler uzamus yart  Omir

Tablo 2: PPi'lerin bazi farmakokinetik parametreleri[9]

PPi Omeprazol Esomeprazol | Lansoprazol | Pantoprazol Rabeprazol Dekslansoprazol
Yar1 Omiir 0.6-1.0 1.1 0,9-1,6 0.9-1.9 1 1-2
(T1/2) (saat)
Hepatik Ana:CYP2C19; Ana:CYP2C19; Ana: Minér: CYP3A4 Enzimatik Ana: CYP2C19;
metabolizma mindr: CYP3A4 mindr: CYP3A4 CYP2C19; CYP2C19 olmayan minor: CYP3A4
minor: CYP3A4 indirgeme mindrii:

CYP2C19 ve

CYP3A4
Eleminasyon bobrek bobrek bobrek/diski | bobrek bobrek bobrek/diski
Oral 40-50 89 80-90 77 52 50-60
biyoyararlanim
(%)
Gida etkisi Kahvaltidan | Kahvaltidan Kahvaltidan | Yemeklerden Yemeklerden Yemeklerden

30 dk 6nce 60 dakika 30 dk 6nce etkilenmeyen | etkilenmeyen | etkilenmeyen
once farmakokinetik | farmakokinetik | farmakokinetik

(oral
siispansiyon
harig:
yemekten 30
dakika dnce)

(kapstil serpme
haric:
yemekten 30

dakika dnce)
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2.4. PPI-ILAC ETKILESIMLERI

PPI’nin indiiklemesi ile gastrik pH’1n artmas1, diger ilaglarla etkilesimlerine neden olan
baslica mekanizmalardan biridir. Itrakonazol ve ketokonazol gibi antifungal ilaglar,
dipiridamol, nifedipin, digoksin, alendronat, HIV proteaz inhibitorii olan indinavir gibi pek ¢ok
farkli ilag grubu bazi PPI’leri ile birlikte kullanildiginda absorpsiyonu degisebilen ilaglara
ornek olarak verilebilir[19]. Oran olarak ketokonazol ve atazanavirin biyoyararlanimi, Kimi
PPi'nin birlikte uygulanmastyla %50 veya daha fazla azalabilir[9].

Ayrica PPI’ler, karacigerde agirlikli olarak CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri ile
metabolize olur. CYP3A4 enzimine PPi’den afinitesi daha fazla olan ilaglar PPI’lerin
metabolizmasini inhibe edebilir ve plazma konsantrasyonlarini artirabilirler. Diger yandan hem
omeprazol hem lansoprazol, CYP1A2 enziminin aktivitesini indiikleyebilir ve bu enzimle
metabolize olan ilaglarin metabolizmasin etkileyebilir. Ancak bu tip etkilesimlerin varligini

desteklemek igin gerekli klinik veriler heniiz yeterli degildir[19].

GIS kanamalar riskinden dolay: antiplatelet tedavi ile beraber PPI’ler profilaktik
amacl kullanilirlar. Klopidogrel kullanan hastalarda beraberinde aspirin kullanimi1 da varsa
ve/veya daha dnce GIS kanama &ykiisii, kortikosteroid kullanimi, 60 yasindan biiyiik, birlikte
antikoagiilan kullanimi, dispepsi ya da reflii semptomlarindan en az biri varsa PPI ile
gastrointestinal sistemin korunmasi onerilmektedir[20]. Klopidogrel idame tedavisi alan
hastalarda PPI tedavisi konusunda degerlendirme ¢ok dikkatli yapilmaldir. Klopidogrelin
viicutta aktif formuna dontismesinde CYP2C19 o6nemli enzimlerden biridir. Rabeprazol
CYP2C19 enzim sistemini ¢ok diisiik oranda inhibe eder. Kimi ¢alismalara gére PPI olarak
pantoprazol ve rabeprazol tercih edilmelidir[21]. Baz1 ¢alismalarda da PPI’lerin klopidogrel
etkinligini azaltma potansiyelinin, dekslansoprazol veya lansoprazol kullanimi ile en aza
indirebilecegi belirtilmektedir[19]. Klopidogrelin etkisini azaltmamasi igin klopidogrelin gece,

PPI’lerinin sabah verilmesi nerilmektedir[21].

Ayrica, risk faktorii olmayan hastalarda tek basina verilen tiklopidin veya klopidogrel,
PPI kullanimmi gerektirmez; bu yalmzca ikincisi, kardiyak iskemik ataklarin ikincil
onlenmesinde aspirin ile iligkili oldugunda zorunludur, ¢ilinkii iki anti-trombosit ilacin

kombinasyonu gastrointestinal kanama riski ile iligkilidir[16].
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Diger bir 6nemli etkilesim drnegi, PPI ile varfarin kullanimidir; Amerikan Gida ve Ilag
Idaresi (FDA), PPI’lerin varfarin ile birlikte kullanildiklarinda, her iki ilagc da CYP2C19
enzimini kullandigindan, antikoagiilanlarin etkinlik 6l¢iisii olan uluslararasi normallestirilmis
oran [international normalized ratio (INR)]1 artirdigin1 ortaya koymustur. Bu bulgular, PPI ve
varfarinin birlikte kullanildiginda kanamanin kolaylasabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte bir bagka ¢alismada, gastrointestinal kanama ile bu iki ilacin kullanimi1 arasinda bir iligki
bulunamamistir. Baz1 calismalarda aspirin ve PPI’nin birlikte kullanimmin, aspirin ile saglanan

kardiyovaskiiler korumada azalmaya neden olabilecegi bildirilmistir[19].

Asenokumarol prthtilasmayi 6nleyici olarak kullanildiginda, PPi'ler (6zellikle omeprazol,
esomeprazol ve lansoprazol) regete edilirken, bliylik olasilikla varfarinin kolaylagtirilmig
gastrik emilimine bagli potansiyel asir1 pihtilagsma riski nedeniyle biraz dikkatli olunmalidir,

PPI'ler ve yeni oral antikoagiilanlar arasinda kanitlanmis bir etkilesim yoktur[16].

Diisiik molekiiler agirlikli heparinlerin PPI'lerle birlikte uygulanmasi, gastrointestinal
kanama i¢in bagka risk faktorleri olmayan hastalarda da endike degildir, ciinkii bu ilaglar

dogrudan gastro-toksik degildir[3].

PPI’lerin mide pH 1 artirarak tiroksinin emilimini etkileyebilecegi dngoriilmektedir.
Zira levotiroksin tabletin ¢oziinmesi i¢in sodyum iyonunu uzaklastiran ve lipofilik bir molekiile
doniistiiren fizyolojik bir gastrik pH (1.0-3.0) gereklidir. Ancak bu teoriyi dogrulamak i¢in

kesin kanitlarin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir[19].
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2.5. PPl ETKEN MADDELERI

Omeprazol

Omeprazol, 1979'da kesfedilen ilk PPI idi ve ¢ok sayida gastrointestinal hastaligin
tedavisinde devrim yaratti. Omeprazoliin inhibitor etkileri, uygulamadan sonraki 1 saat iginde
hizla baslar ve maksimum etki 2 saat icinde ortaya cikar. Inhibitdr etkiler, pompaya geri
doniisiimsiliz baglandigindan uygulamadan sonra yaklasik 72 saat silirer ve bunu 3 ila 5 giin
icinde baslangi¢ aktivitesine doniis izler. Omeprazoliin saglikli deneklerde yarim saatten bir
saate kadar kisa bir yar1 dmrii ve karaciger yetmezligi olan hastalarda yaklasik ii¢ saatlik bir
yar1 omrii vardir. Gebelik giivenlik kategorisi C'dir. Yemeklerden dnce alinmalidir. Antasitler
ile uygulanabilir[22]. ilag etkilesim riski yiiksektir. Bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugunda doz ayarlamasina gerek yoktur[23].

Lansoprazol

Lansoprazol, yapisi, terapotik etki mekanizmasi ve farmakolojik etki profili
bakimindan omeprazole benzer. Omeprazol gibi karacigerde CYP450 enzim sistemi
tarafindan metabolize edilir. Yarilanma 6mrii omeprazolden daha uzundur. Mutlak
biyoyararlanimi %80’in iizerindedir ve plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir[23]. Yan

etkileri arasinda asteni, kandidiyazis, diyare, ates, 6dem vb. bildirilmistir[22].

Pantoprazol

Pantoprazol benzimidazol tiirevi ilaglardan biri olup iki heterosiklik piridin ve
benzimidazol halkasindan olusur. Diger proton pompa inhibitorlerinden farkli olarak
pantoprazol midede sitoprotektif etki de yapar. Bu etkiyi muhtemelen mide mukozasinda
mukus, prostaglandin ve siilfidril bilesiklerinin sentezini arttirarak yapar[24]. Pantoprazol
ayrica karacigerde, agirlikli olarak CYP2C19 demetilasyonu ve siilfasyonu ile metabolize
edilir. Dolayisiyla etkilesim riski diger PPI’lerden daha diisiiktiir[25]. Metabolitleri baslica
renal yolla ve kalani fekal yolla atilir[23]. Oral alimindan sonra hizla absorbe olur ve
maksimum etki, ilag uygulamasindan 2 ila 6 saat sonra ortaya ¢ikar. Yarilanma 6émrii 0,9-1,9
saattir. Agizdan alindiginda biyoyararlanimi1 %77'dir[25]. Plazma proteinlerine yiizde 98 gibi
yiiksek bir oranda baglanmaktadir. Omeprazol ve lansoprazol i¢in belirtilen ilag etkilesmelerini
gostermemekte ama biitlin proton pompa inhibitorleri gibi gastrik asit azalmasi sonucu

ketokonazol ve itrakonazol absorbsiyonunu azaltmaktadir[24]. Yan etkileri arasinda; bas agrisi,
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ates, grip semptomlar1 (bogaz agrisi, burun tikanikligi, hapsirma), mide agrisi, gaz, bulanti,

kusma, hafif diyare, eklem agris1 sayilabilir[22].

Rabeprazol

Rabeprazol oral alinimi sonrast hizla emilip %95-98 oraninda plazma proteinlerine
baglanmaktadir. Karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi ile yiiksek oranda metabolize olur.
Uygulamadan sonra ilacin %901 idrarla kalan1 diskiyla atilmaktadir. Bobrek yetmezligi
olanlarda doz ayarlanmasina gerek yok iken, karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlanmasina
gerek vardir. Sitokrom p450 sistemi ile metabolize edilen ilacin 6nemli ila¢ etkilesimi
olmamasina ragmen mide pH’sin1 azaltmasi nedeniyle ketokonazolun absorbsiyonunu

azaltmaktadir[26].

Esomeprazol

Esomeprazol, omeprazolun S-izomeri olup zayif baz Ozelliktedir. Mide asit
sekresyonunu 6zgiin bir etki mekanizmasiyla azaltir[27]. Esomeprazol aside dayaniksizdir ve
bu nedenle ag1z yolundan enterik kapl graniiller halinde alinir. Oral yoldan alinan esomeprazol
alimindan sonra hizla emilmekte olup plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir.
Esomeprazol sitokrom P450 sistemi ile tamamen metabolize olur ve metabolitleri %80 idrarla,
geri kalam1 fegesle atilir. Esomeprazol diger PPI’lerde oldugu gibi mide pH’min
biyoyararlanimi i¢in 6nemli olan ilaclarin absorbsiyonlarini etkilemektedir. Bobrek yetmezligi,

hafif ve orta derecede karaciger yetmezligiolan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur[28].

Dekslansoprazol

Dekslansoprazol lansoprazoliin saga dondiiriicii bir optik izomeri olup yeni bir preparat
olup dnemli bir avantaji, dozajin tiiketilen 6glinlere bagli olmamasidir.
Dekslansoprazoliin midede gece hidroklorik asit salgilanmasi {izerindeki etkisinin diger
PPl'lere gore daha giiclii olmasi, gece mide eksimesi ve buna eslik eden uyku bozukluklarmin
etkili bir sekilde tedavi edilmesini saglar. Bazi randomize ¢alismalar, dekslansoprazoliin reflii
eroziv 6zofajitin tedavisinde ve semptomlarin giderilmesinde yliksek etkinligini dogrulamistir.
En yaygin yan etkisi, hastalarin yaklasitk %10'unda kaydedilen iist solunum yolu
enfeksiyonlaridir[29][30][31].
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2.6. PPl YAN ETKIiLERI

2.6.1. Ince Bagirsakta Bakteriyel Asir1 Cogalma (SIBO)

Midenin asitligi, bagirsakta cogu mikroorganizmanin varligini engelleyen bir bariyer
olusturur. PPI kullammi ile gastrik asit baskilanmasi SIBO'ya(Small Intestine Bacteria
Overgrowth) zemin hazirlayabilir(kanit diizeyi 2). Bazi arastirmalardaki geligkilere ragmen

uzun siireli PPI kullanimi ile SIBO arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir[1].

2.6.2. Enterik enfeksiyonlar

Uzun siireli PPI kullanimi bagirsak florasini degistirir ve patojenik bakteriler tarafindan
kolonizasyona izin verebilir. PPI kullanimi bagirsak mikroflorasim degistirmenin yani sira
mide suyunun bakterisidal etkisinin azalmasiyla iligkilidir ve ortami1 Campylobakter ve
Salmonella'nin neden oldugu bagirsak enfeksiyonlarina elverisli hale getirir. Uzun siire
kullanilan proton pompa inhibitdrleri ayrica, Clostridium difficcile enfeksiyonu (CDE) i¢in bir
risk faktorii olusturabilen bakterioidleri azaltir ve intestinal firmicutesleri yiikseltir(kanit diizeyi
3a) ve PPI ile tedavi uygun sekilde endike oldugunda kesilmemelidir (kanit diizeyi 5)[1].

Birka¢ meta-analiz, CDE icin daha yiiksek bir risk tanimlamistir, bu nedenle PPI
kullanimi ile CDE arasindaki nedensel iliski hafif ila orta olarak kabul edilebilir. FDA, PPI
kullanan inat¢1 ishali olan hastalar i¢in CDE ile iliskili ishal teshisinin yani sira bunlarin daha

diisiik dozlarda ve siirede regete edilmesini onerir[1].

2.6.3. Pnémoni

PPi’lerin gastrik asit sekresyonunu azaltmasi, potansiyel mikroaspirasyon yoluyla
solunum yolu enfeksiyonlarina karst daha yiiksek duyarliliga yol agabilecek asir1 bakteri
¢ogalmasina izin verir. Bazi ¢alismalarda PPI kullanicilarinda Toplumdan Edinilmis Pnémoni
icin daha yiiksek bir risk ortaya konmaktadir(kanit diizeyi3a). Ayrica Hastane Kaynakli
Pnoémoni ile de bir iliski oldugunu eklenmektedir. Calismalarda asit baskilayici ilaglar
se¢ilirken pnomoni riskinin géz 6niinde bulundurulmasi gerektigi (kanit diizeyi 5) ancak net

sonuglar i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu belirtmistir. [1].
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2.6.4. Hipergastrinemi veya gastrik asit hipersekresyonu

PPI tedavisinin midede hipoklorhidriyi indiikleyebildigi, bunun da gastrin negatif geri
beslemeyi Onleyerek mide asidi hipersekresyonuna, gastrik mukozal hiperplaziye ve
enterokromaffin hiicrelerin ¢ogalmasina yol agtigi bilinmektedir[33]. Bu degisiklikler, bagirsak
florasindaki degisikliklere ve neoplazmalarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayabilir[1].

Hipergastrinemi, PPI kullannmmin aniden kesilmesiyle indiiklenebilir ve
gastrointestinal semptomlara neden olabilir hatta bazi durumlarda, PPI’lerin baslamasindan
oncekinden daha yiiksek asit seviyelerine yol agabilir[33]. Bu etkinin nedeni olarak sadece
aniden kesme degil, ayn1 zamanda dozaj, baska bir ilaca gecis ve tedavi siiresi de
gosterilmektedir. PPI kullaniminin fizyolojik bir etkisi olarak kabul edilmesine ragmen, baz
calismalar bunu bir yan etki olarak gdstermektedir, bu nedenle, uzun siireli PPI kullaniminin

bir yan etkisi olarak gastrik asit hipersekresyonunu dahil edilmistir[1].

2.6.5. Mide fundik bezi polipleri

Mide fundik gland polipleri (FGP), midenin alt kismindaki mukozanin diizensiz
genislemis kistik bezlerin olusturdugu lezyonlardir. FGP'nin varlig1, uzun siireli PPI kullanan
hastalar tarafindan siklikla bildirilmektedir. Bu, mide mukozasinin kistik tepkisine yol agcan ve
FGP ile sonuglanan hipergastrineminin bir sonucudur. Displaziye ¢evirme son derece nadir bir

olay ve klinik 6nemi hala belirsiz oldugu i¢in endoskopik takibe gerek yoktur[1].

2.6.6. Enterokromaffin hiicre hiperplazisi

Midede asidin baskilanmasi gastrin diizeylerini yiikselterek hipergastrinemiye neden
olur. Gastrin seviyelerindeki bu artisin enterokromaffin hiicreleri ve olas1 preneoplastik veya
karsinoid lezyonlar: gelistirme olasilig1 {izerinde bir etkisi vardir. Literatiirdeki ¢aligmalar
tekrarlanabilir ve tutarli veriler sunarak uzun siireli PPI kullanimi ile enterokromaffin hiicre

hiperplazisi gelisimi arasinda bir iligski gostermistir[1].
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2.6.7. Gastrointestinal sistem tiimorleri

Mide kanseri

PPi kullanimi ile mide kanseri arasindaki iliski iyi tamimlanmamakla birlikte PPI
kullaniminin hipergastrinemiye neden olup ve gastrointestinal kanalda malignite riskini artiran
faktor olan H. pylori kolonizasyonunu kolaylastirip riski artirabilecegi belirtilmektedir. Baska
bir hipotez, kronik atrofik gastrit veya uzun siireli PPI kullanimina sekonder hipergastrinemide
artan gastrinin enterokromaffin hiicreler iizerindeki trofik etkisidir. PPI kullanirken H. pylori
ile enfekte olan hastalar, enfeksiyon ve ilacin etkisi ile hipoklorhidri i¢indedir, bu da mevcut
gastriti kotiilestiren asirt bakteri liremesi riskini artirir. Dolastyla, hipoklorhidri ve atrofik
gastrit, helikobakter olmayan mikrobiyotanin asir1 biiylimesi nedeniyle de mide kanseri gelisme
riskini arttirmaktadir[1].

Ozofagus kanseri

Calismalarda konu ile ilgili mevcut epidemiyolojik ¢alisma olmadigi ve PPI'lere uzun
stire maruz kalma ile 6zofagus kanseri arasinda net bir iliski olmadigi sonucuna vartlmistir[1].

Pankreas kanseri

Gastrin, pankreas hiicrelerinin biiylimesini diizenleyen trofik bir hormondur. Bazi
calismalarda H. pylori'nin neden oldugu gastrik mukozanin kronik inflamasyonuna benzer
olarak kronik pankreatite de neden olabilecegi ve bunun da pankreas kanserine yol agabilecegi
bildirilmistir. Baz1 arastirmalarda da bu iliskinin net bir iligki olmadigi ortaya konmaktadir[1].

Karaciger kanseri

PPI kullanimu, sirozla iliskili: hepatik ensefalopati, akut bakteriyel peritonit ve sirozun
progrese olmasi ve karaciger kanseri riski gibi komplikasyonlarla iligkilendirilmistir. Yazarlara
gore, bu yan etki i¢in iyi belgelenmis bir olgu mevcut olmasina ragmen bu iliskiyi kanitlamak
icin yeterli giice sahip degildir[1].

Kolorektal kanser

Gastrinin gastrointestinal sistemdeki karsinojenez ile iliskili oldugu gosterilmistir ve
yiiksek gastrin diizeylerinin in vitro olarak kolon kanseri hiicreleri iizerinde trofik bir etkisi
vardir. Boylece, hipergastrinemi kolonik adenom ve kolorektal kanser gelisimine yol acabilir.
Ancak mevcut ¢alismalar uzun siireli PPI kullanimu ile kolorektal kanser arasinda, ne malign

ne de premalign lezyonlar arasinda net bir iliski kuramadi[1].

25



2.6.8. Noroendokrin tiimorler

Uzun siireli PPI kullaniminin, néroendokrin kanserler de dahil olmak iizere daha yiiksek
mide kanseri gelisme riski ile iliskili olduguna inanilmaktadir. Bu hipotez, hipoklorhidri
durumuna yol acan proton pompalarinin inhibisyonunun neden oldugu refleks
hipergastrinemiye dayanmaktadir. Hipoasidite, enterokromaffin hiicreler iizerinde hareket
etmekten sorumlu olacak ve hiperproliferasyonlarina yol agacaktir. Bazi ¢alismalar PPI
kullaniminin bu hiicre tiplerinin karsinoidlerinin gelisimini sagladigi, ancak ila¢ tedavisinin
kesilmesi durumunda bu tiimoérlerin gerileyebilecegini belirtmiglerdir. Yazarlar tarafindan
sunulan c¢aligmalarda yeterli kanit olmadigr ancak bu iliskinin heniiz reddedilemeyecegi

sonucuna varilmistir[1].

2.6.9. B12 vitamini eksikligi

PPI kullaniminin neden oldugu hipoklorhidri, B12 vitamini emilimini azaltabilir (emilim
asidik bir ortam gerektirir), vitamin eksikligine yol agabilir. PPI'lerin iki yildan uzun siire
kullanilmasinin bu vitaminin eksikligi acisindan daha yiliksek bir risk olusturdugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, boyle bir iliski olmadigini gosteren g¢aligmalar da vardir.
Literatiirde bu iliski olasi degil(kanit diizeyi 1b) olarak degerlendirmektedir ve PPI kullanan
hastalarda rutin izlem o6nerilmemektedir(kanit diizeyi 5). Ancak bazi ¢alismalarda da risk
altindaki hastalarda serum vitaminin diizeylerinin kontrolii i¢in bir endikasyon oldugu
dillendirilmektedir[1].

2.6.10. Mineral eksikligi

Kalsiyum

Hipomagnezemi ile iliskili hipokalsemi vaka raporlart olmasina ragmen mevcut
kamtlarda uzun vadede, PPI'lerin suda ¢dziiniir kalsiyum tuzlarinin ve kalsiyumun diyetten
emilimini azaltmadigimi ve bu mineralde eksiklik olmadigini(kanit diizeyi 1b) gostermektedir.
Uzun siireli kullanimda hastalarin izlenmesine iliskin ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir(kanit

diizeyi 5)denilmektedir[1].
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Demir

Mide asidi, ferrik iyonu emilebilir demir formuna doniistiirmek i¢in 6nemlidir, bu nedenle
teorik olarak PPI'lerin demir eksikligine ve uzun siireli demir eksikligi anemisine neden olmasi
miimkiindiir. Biiyiik bir vaka kontrol ¢alismas1, PPi'lerin artan demir eksikligi anemisi ve B12
vitamini eksikligi riski ile iligkili oldugunu dogrulamasina karsilik, kiicik bir gozlemsel
calisma, kronik PPI tedavisi alan ZES'li hastalar1 degerlendirdi ve demir malabsorpsiyonu ile

herhangi bir iligki bulamadi[9].

Magnezyum

Hipomagnezemi, hastay1 tetani, ndbet, kas giigsiizliigii, deliryum ve kardiyak aritmilere
yatkin hale getiren ciddi bir komplikasyondur[33]. Uzun siireli PPI kullanimi ve
hipomagnezemi iliskisi konusunda c¢alismalar celiskilidir, ancak bu ilaci kronik bdbrek
hastalarina(KBH) ve diiiretik kullanan veya bagirsaktan magnezyum kaybi (miishil kullanima,
kronik ishal, malabsorpsiyon) goriilenlere regete ederken dikkatli olunmalidir. Zira KBH olan
veya ditiretik kullanan yagh yetiskinler hipomagnezemi i¢in daha yiiksek risk altindadir (kanit
diizeyi 3b). Ayrica ¢ogu calisma uzun siireli PPI kullanimi ile magnezyum eksikligi arasinda
bir iliski oldugundan yanadir[1]. FDA, PPI tedavisine baslanmadan &nce magnezyum

diizeylerinin elde edilmesini 6nermektedir[9].

Cinko

Omeprazol ile yapilan yar1 deneysel caligmalarda c¢inko diizeylerinin daha diisiik
olabilecegi gozlendi(kanit diizeyi 4). Sadece bir ¢alisma bdyle bir etkiyi analiz etmesine
ragmen, kanit diizeyi yeterince giiclii kabul edilmemektedir. Uzun siireli PPI kullanimu ile ginko

eksikligi arasinda bir iligski olmadigi kabul edilmektedir[1].

2.6.11. Kiriklar

Bazi calismalar PPI'lerin omurga, kalga ve genel kirik riskini artirdigin1 iddia etmektedir.
Kalsiyum metabolizmas1 Tlzerindeki etkiler, daha yiiksek kemik kirig1 insidansi ile
iliskilendirilmistir. Bu iliskinin arkasindaki mekanizmalar karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Bazi

caligmalarda PPI kullanimi ile kirik insidansi veya kemik mineral yogunlugundaki azalma
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arasinda bir iliski gosterilemez iken bazi calismalarda kalga, omurga ve herhangi bir bolgede
kirik riski gosterilmektedir(kanit diizeyi 3a)[9]. Postmenopozal kadinlarda kirik riski ve PPI
kullanimi, genel kirikta %25 ve omurga kiriklarinda %47 artigla iliskilendirilmistir. Bu
iliskilerin ¢ogu, yiiksek dozlarda ve uzun siire PPI kullanan hastalardadir. PPI kullanimu ile
yasli kadinlarda tekrarlayan diismeler i¢in daha yiiksek risk arasinda bir iliski de bulundu. FDA,
PPi'larin yiiksek riskli hastalarda minimum dozlarda ve daha kisa siirede kullanilmasini

onermistir[1].

2.6.12. Spontan bakteriyel peritonit (SBP)

PPI'lerin kullanim:1 SiBO'ya zemin hazirlayabilir. Bu ilaglar sirozlu hastalarda da
mikrobiyotanin genel bilesiminde 6nemli bir degisiklige yol agmaktadir. SIBO, asitli sirotik
hastalarda devam eden klinik tabloyu %30'a kadar karmasiklastirabilen bir durum olan SBP
icin predispozan bir faktdr olarak kabul edilir. Tartismali da olsa bazi calismalar PPi

kullanicilarinda SBP igin iki ile ii¢ kat daha yiiksek bir risk oldugunu belirtmektedir[1].

2.6.13. Karaciger hastalig

PPI kullaniminin; florasini degistirmekten sorumlu oldugunu, sirotik hastalarda
enfeksiyon riskini artirabilecegini ve muhtemelen daha yiiksek bagirsak gecirgenligi ve daha
fazla bakteri tiremesi nedeniyle SBP'ye yatkinlik olusturabilecegini 6ne siiren ¢alismalar vardir.
Ayrica sirozlu hastalarda PPI kullanimi ile hepatik ensefalopati gelisimi arasinda daha yiiksek
bir risk oldugu ve hastaligin alevlendigi bazi ¢aligmalarda belirtilmektedir. Dolayisiyla PPI’ler,

ilerlemis karaciger hastalig1 olan karmasik hastalarda dikkatli kullanilmalidir[1].

2.6.14. Demans

PPI’ler, deneylerde fare beyinlerinde B-amiloid iiretimini arttirir ve mikrogliadaki

lizozomlar tarafindan bozulmasin1 modiile eder. Demans ile PP1 kullanimi1 arasindaki iliskinin
nedensel olabilecegi makul goriiniiyor, ancak klinik kanitlar eksiktir. [1]. Sistematik bir
inceleme, PPI kullanimiyla demans riskinin 1,4 kat artti§in1 ortaya koymasmna karsin bir

metanaliz, PPI kullanimi ile demans arasinda anlaml1 bir iliski bulamamistir[9].
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2.6.15. Bobrek Hasarlan

Akut interstisyel nefrit (AIN)
PPI’lerinin metabolitlerinin bobrek tiibiillerinde birikmesi ve bdbrek hasarmna yol agan
bir bagisiklik tepkisine aracilik edebilir. Bu ilag sinifindaki tiim ilaglarla iliskili AIN raporlar:

oldugundan, asir1 duyarlilik reaksiyonu, goriiniise gore PPI'lerin yaygin bir etkisidir[1].

Kronik bobrek hastahig:

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ile ilgili olarak, AIN'nin neden oldugu akut bobrek
yetmezliginden kaynaklanacagim gosteren veriler vardir. Baz1 calismalar PPI kullaniminin
neden oldugu hipomagnezeminin(<0,7 mmol/L), KBH'ye zemin hazirlayan bir faktor
olabilecegini bulmuslardir PPi'lerin giinde iki kez uygulandig1 durumlardaki hastalar ile giinde
sadece bir kez ilag verilen hastalar karsilastirildiginda daha da fazla risk saptanmistir[1].

Heniiz net bir kilavuz olmamasina ragmen, klinisyenler bobrek hastaliginin ilerlemesini
degerlendirmek igin PPI tedavisi alan yiiksek riskli hastalarda kreatinin diizeylerini rutin olarak

izlemeyi ve/veya idrar tahlili testi yaptirmay1 segebilirler[9].
2.6.16. Kardiyovaskiiler olaylar

PPI kullanim1 ile baz1 ¢aligmalarda ciddi kardiyovaskiiler advers olaylarda belirgin bir
artis gosterilirken, digerlerinde yeniden yatis riskinde ya hafif bir artis ya da hi¢ artis
bulanamamaktadir[1].
2.6.17. Neo-pediatrik komplikasyonlar

Son zamanlarda yapilan bazi arastirmalar, herhangi bir iilser onleyici ilag kullanan

annelerin ¢ocuklarinda ¢ocukluk ¢agi astim riskinin daha yiiksek oldugunu gostermis olsa da,

¢ok sayida arastirma PPI kullaniminin, ézellikle omeprazoliin giivenli oldugunu ve konjenital

malformasyonlarin gelisimiyle ilgisi olmadigini 6ne stiriiyor[1].
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Tablo 3: Proton pompa inhibitorii ile iliskili yan etkiler[9]

PPI ile iliskili olumsuz

riskler

Ileri siiriilen mekanizma

Kanait tipi

Riski azaltmak i¢in

kosullu oneriler

Elektrolit anormallikleri:
Hipomagnezemi,
B12 vitamini ve Demir

malabsorpsiyonu

Azalan asit sekresyonu,
minerallerin/vitaminlerin

bagirsak emilimini azaltir

Gozlemsel ¢aligmalar,

celiskili kanitlar

Diger risk faktorleri
mevcut olmadikea,
vitamin/mineral alimini
artirma veya seviyelerin
rutin olarak taranmasi

oOnerisi yok

Kirik riski/hipokalsemi

Azalan asit sekresyonu
kalsiyum karbonat emilimini

azaltir

Gozlemsel galigmalar,

celigkili kanitlar

Kemik hastalig1 i¢in
bagka risk faktorleri
olmadan, kalsiyum/D
vitamini alimini artirmak
veya rutin kemik mineral
yogunlugu muayenesi
yaptirmak i¢in herhangi

bir 6neri yok

AIN/KBH/ SDBH

Bobreklerde hiicre aracili

immiin yanitt baglatir

Gozlemsel ¢aligmalar,

celigkili kanitlar

Diger risk faktorleri
olmadan, PPI kullanan
hastalarda rutin olarak
bobrek fonksiyonunun
taranmasi i¢in bir oneri

yok

Demans

B-amiloid plak iiretimini ve tau

proteinlerinin afinitesini artirir

Gozlemsel ¢aligmalar,

celiskili kanitlar

PPI alan hastalarda
demansin dnlenmesine
iliskin herhangi bir dneri

yok
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Gastrointestinal
enfeksiyonlar: C. diff,
SIBO, SBP

Asidik ortamin azalmasi
nedeniyle bagirsak

mikrobiyotasini degistirir

Gozlemsel galigmalar,

celiskili kanitlar

PPI kullanirken C.diff
enfeksiyonu gelisen
hastalar i¢in H2
blokerlere gegmeyi

diisiinebilir

Toplum kdkenli Pnémoni

Midede hipoklorhidriye yol

Gozlemsel ¢aligmalar,

Giiclii bir 6neride

acan bakteri kolonizasyonunu RKC'ler, bulunulamaz
artirarak akcigerde mikro celiskili kanitlar
aspirasyon olaylarina yol agar
Solunum florasini degistirir
Gastrointestinal maligniteler | Asit iiretiminin azalmasindan Gozlemsel galismalar, Celiskili veriler g6z

kaynaklanan hipergastrinemi,

ECL hiicre hiperplazisini artirir

RKC'ler,
celigkili kanitlar

oniine alindiginda,
onleme konusunda
herhangi bir tavsiyede

bulunulamaz

Olumsuz Kardiyovaskiiler
etkiler- aritmiler, azalmig
klopidogrel
biyoyararlanimi, artmig

digoksin toksisitesi

Hipomagnezemi

CYP450 inhibitorii - ilag

biyoyararlanimini azaltir

ATP-bagimli P-glikoprotein ile

etkilesim

Endotel fonksiyonunu ve

trombosit indiiksiyonunu bozar

Gozlemsel galismalar,
RKC'ler,
celiskili kanitlar

Belirgin 6zofajit (derece
C veya D) veya koti
kontrol edilen GORH'si
olan hastalar igin PPI
tedavisi tartigmali
kardiyovaskiiler risklere

agir basar

GORH: Gastrodzofageal reflii hastali1; PPI: Proton pompasi inhibitorii; AIN: Akut
intestinal nefrit; KBH: Kronik bobrek hastaligi; SDBH: Son donem bobrek hastaligy; C. diff :

Clostridium difficile ; SIBO: Ince bagirsakta asir1 bakteri {iremesi; SBP: Spontan bakteriyel

peritonit; ECL: Enterokromaffin benzeri; RKC'ler: Randomize kontrollii ¢aligmalar.
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2.7. PP KONTRENDIKASYONLARI VE DOZ ASIMI

PPI kontrendikasyonlar1, bu ila¢ sinifina kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalari icerir
ve bunlarin kullanimi, ciddi karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatli olmay1
gerektirir. Yukarida bahsedildigi gibi, PPI 'ler karacigerin sitokrom P450 sistemi tarafindan
tarafindan metabolize edilir; bu nedenle, bu metabolizasyondaki herhangi bir ciddi islev
bozuklugu, goreceli bir kontrendikasyon gorevi goriir. Bununla birlikte, klinik olarak, klinisy
Katilimeilarm kronik hastalik durumlarina gére PPI yan etkileri hakkinda bilgi, farkindalik ve
tutumlarinin degerlendirilmesi enler siklikla siddetli karaciger hastaligi olan hastalarda artmis
izlem ile PPI kullanirlar[33].

PPI'ler doz asimi1 oldugunda bas agrisi, bas donmesi, deri dokiintiisii, karin agrisi, ishal,
sirt agrist ve list solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi olumsuz reaksiyonlara neden olabilir. Su

anda, asir1 doz i¢in FDA onayli bir panzehir yoktur[33].

2.8. GEREKSIZ PPi KULLANIMI

Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) verilerine gore birinci basamakta yazilmis
olan tiim recetelerin iigte birinin NSAII olustugu, ayrica en sik regete edilen ilacin diklofenak
oldugu, ikinci sirayr asetil salisilik asitin (ASA) aldig1 goriilmektedir. Ugiincii ve dérdiincii
sirada PPI’ler yer aliyor. Yaslilarda polifarmasi ile birlikte bircok hastanin yeterli endikasyon
olmaksizin PP] tedavisi aldig1 goriilmektedir[34].

Belirsiz endikasyonlar veya PPI kullanimi i¢in ¢ok az endikasyonun oldugu semptomlar
nedeniyle PPI tedavisi alan hastalar i¢in, bu ilaclarin kesilmesi denenmelidir. Bununla birlikte,
PPI'lerin aniden kesilmesi, gastrik asit ¢ikisinda belirgin bir artisa neden olabilir; bu, rebound
gastrik asit hipersekresyonu olarak bilinen bir olgudur. Bu nedenle, ozellikle kronik
kullanicilarda PPI'lerin aniden kesilmesinden kagmmak ve rebound asit hipersekresyonu
fenomenini azaltmay1 amaglayan bir strateji benimsemek onemli gériinmektedir[16].

Alt1 aydan daha fazla uzun siiren tedavi rejimlerinde PPI ilaglari kademeli olarak
birakilmalidir. Yiiksek ya da standart doz PPI alan hastalarda ilacin dozu her hafta %50
azaltilmalidir. Glinde 2 kez ilac1 alan hastalar en diisiik dozu alana kadar doz (sabah 1 defaya)
digtiriilebilir. 1 hafta boyunca en diisiik dozu kullanan hastaya ilac1 birakmasi talimati
verilebilir. Buna ragmen PPI’yi azaltmak icin kamtlanmis bilimsel ve spesifik bir yontem

yoktur[35].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Sec¢imi ve Calisma Tasarimi

Anket ¢alismasinin 1 Ocak 2023 — 1 Subat 2023 tarihleri arasindaki 1 aylik zaman
diliminde yapilmasi planlanmig olup, Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi,
Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi ve
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Kliniklerinin Uzmanlik Ogrencilerine
klinik seflerinden e-mail adresleri temin edilerek Google Formlar iizerinden online olarak
uygulanmustir.

Uzmanlik Ogrencilerine yas, cinsiyet, medeni hal, meslekte ¢aligma siiresi, asistanlikta
calisma siiresi, kronik hastalik Oykiisti, proton pompa inhibitdrii kullanim Oykiisii gibi
sosyodemografik 6zelliklerini de iceren 8 soru, proton pompa inhibitérlerini receteleme sikligi,
en sik tercih edilen etken madde, hastalara yapilan Oneriler ya da yan etkiler hakkinda
bilgilendirme gibi tutum ve davranislarini igeren 9 soru, proton pompa inhibitorlerinin uygun
endikasyon ve uygun siireli kullanimy, ilag etkilesimleri ile ilgili bilgi diizeylerini dlgen 16 soru
olmak tizere 33 soruluk anketimiz amagsal 6rneklem yontemiyle secilerek uygulanacaktir.
Katilimeilarin bilgi diizeyi 6l¢giilecek ve meslekte/asistanlikta gegirilen yil, kendisinin proton
pompa inhibitdrii kullanim 6ykiisiiniin olmasi, basvurdugu bilgi kaynaklar1 ile proton pompa
inhibitorii hakkindaki bilgi, farkindalik ve tutumlari arasindaki iliski degerlendirilecektir.
Anketimiz kesitsel-tanimlayici tipte bir anket ¢caligmasidir.

Orneklem Biiyiikliigii, calismanin yapilacagi Aile Hekimligi ABD Uzmanlik dgrencileri
sayist yaklagik olarak 238 olup, %95 giiven araliginda ve +%5 sapma ile 6rnekleme alinmasi

gereken kisi sayist minimum 142 kisidir. (Formiil:(n, = Z* * p * (1-p)/ME?))
3.2. Istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0
for Windows programi kullanildi. Istatistiksel analiz i¢in Tanimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal degisken i¢in ortalama, standart sapma, minumum,
maksimum olarak verildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Alfa anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Calismamiz Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 19/09/2022 tarihli ve E-48670771-514.99 sayili onayindan sonra yapilmustir.
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4. BULGULAR
Calismamiz, Aile Hekimligi Kliniklerinin Uzmanlik Ogrencilerinden olusan 142
kisilik katilimci ile yapildi. Katilimeilarin yas ortalamasi 30,06+4,733 yil, mesleki siireleri
ortalamasi ise 4,85+4,44 yil olarak saptandi. Ayrica katilimcilarin %69,0°1 (n=98) kadin,
%45,07’si (n=64) evlidir.

Tablo 4. Katihmcilarin yas ve mesleKki siireleri

N Min. Maks. Ort. Std. Sapma
Yas 142 24,0 52,0 30,06 4,733
Meslekteki

142 1,0 25,0 4,85 4,44
yili

Tablo 5. Katihmeilarin cinsiyet ve medeni durumlari

N %
Cinsiyet Kadin 98 69,0%
Erkek 44 31,0%
Medeni durum Evli 64 45,1%
Bekar 78 54,9%

Katilimcilarin %12,0(n=17) SAHU (Sozlesmeli aile hekimi asistani) ve %88,0(n=125)
AHU (Tam zamanli Aile Hekimligi Uzmanlig asistani) olup %37,3’i(n=53) meslekte 5 ve
iizeri aktif ¢alisma yilindaydi.

Tablo 6. Katihmcilarin asistanlik durumu ve meslek durumlarimin degerlendirilmesi

N %
. AHU 125 88,0
Asistanlik durumu
SAHU 17 12,0
) ) 1(1-2) 48 33,8
Asistanlikta aktif 2 (3-4) 37 26.1
kacincr yil
3 (5-6) 57 40,1
Meslekte aktif kacinci 0-4 yul 89 62,7
yil 5 ve iizeri 53 37,3
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Katilimcilarin %71,1°1 (n=101) bilinen herhangi bir hastalik 6ykiisii mevcut olmadigini
belirtmekle birlikte %7,7’si (n=11) Gastrit/GOR hastaligina sahip oldugunu belirtmislerdir.
PPi’lerin hekimin kendisi icin kullanimi ile ilgili “Hayatinizda herhangi bir endikasyon
dahilinde hi¢ PPI kullandiniz m1?” énermesini katilimeilarin %43,7’si (n=62) “evet” seklinde
yamitlamislardir. Bu yanit1 veren katilimeilarin %86,9’u (n=54) “semptomlar oldukg¢a” PPI

kullanmaktadir.

Tablo 7. Katiimcilarin PPI receteleme sikhig durumlarimin degerlendirilmesi

N %
Bilinen herhangi |Hayir 101 71,1
bir hastahk Gastrit/Gastro-Ozefagial Reflii 11 7.7
oykiiniiz var mi? | pyiser kronik hastaliklar 30 21,1
Kendiniz i¢in Hayir 80 56,3
herhangi bir
endikasyon
dahilinde PPi  |EV®! 62 43,7
kullandiniz m?
PPi kullandiysaniz Semptomlar oldukca 54 86,9
ne sikhikta
kullandimiz? Diizenli 8 13,1

Katilimcilar “Giinliik rutin polikliniginizde ortalama hangi siklikta PPI regete
edersiniz?” 6nermesini %50,00’si “gogu zaman”, %40,1°1 “bazen” ve %9,9’u “nadiren” olarak
yanitlamis olup en c¢ok tercih ettikleri etken madde %83,1(118) pantaprazol olmustur.
Katilimcilarin %86,6” s1 “Gastroozofageal reflii hastaligi”, %59,9 u “Akut/Kronik gastrit”,
%46,5 “Baska ilaglara ek olarak gastroprotektif amacl durumlarda” PPI regete ettigini
belirtmistir. Katilimcilarin gastroprotektif amaglh en ¢ok PPI recete ettikleri ilag gruplari
arasinda %92,3 “NSAII”, %53,5 “Steroidler” ve %40,1 “Aspirin” yer almaktadir.
Katilimcilardan %7,0’si(10) “Hastalarimza PPI recete ederken yasam tarzi degisikligi

konusunda éneride bulunur musunuz?” énermesine “Oneride bulunmam” yanit1 vermistir.
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Tablo 8. Katiimeilarin PPI receteleme durumlarinin degerlendirilmesi

N %
Giinliik rutin poliklinikte Cogu zaman 71 50,0
ortalama hangi siklikta Bazen 57 40,1
PPi recete edersiniz? Nadiren 14 9,9
PPi’lerinden en sik hangi Esomeprozol 30 21,1
etken maddeyi/maddeleri Lansoprazol 78 54,9
Iceren preparatlar Omeprazol 14 9,9
recete edersiniz? Pantoprazol 118 83,1
Rabeprazol 29 20,4
. Gastroozofageal reflii hastaligi 123 86,6
En sik hangt dur.ufnlarda Fonksiyonel dispepsi 53 37,3
PPI recete edersiniz? . . .
Helicobacter pylori eradikasyon
. 41 28,9
tedavisinde
Peptik tlser hastalig1 45 31,7
Akut/Kronik gastrit 85 59,9
Gastrektomi sonrasi gastrit 6 4.2
Baska ilaglara ek olarak
gastroprotektif amaclh 66 46,5
Hasta talebi nedeniyle 58 40,8
En sik hangi ilaglara ek NSAIl 131 92,3
olarak gastroprotektif Aspirin 57 40,1
amach PPI recete Steroidler 76 53,5
edersiniz? Klopidogrel 25 17,6
. Oneride bulunmam 10 7,0
Hastalarimiza PPI recete Diyet tavsiyesi 95 66,9
ederken yasam tarzi .
e ot pene Kilo kaybetmek 48 33,8
degisikligi konusunda Asir vemeklerden/vasls
oneride bulunur . gy yag 122 85,9
yiyeceklerden kaginma
musunuz? , o .
Alkollii ve asitli/gazli igeceklerden
96 67,6
uzak durmak
Kahveden uzak durmak 106 74,6
Sigaray1 birakma 93 65,5
Yatak basi yﬁksekligi 74 52,1

Katilimeilar “PPI’ler ile ilgili en gok tercih ettiginiz bilgi kaynaklari hangileridir?”

onermesinde en yiiksek oranda %69,9 ile“Klinik i¢i egitim” yanitini secerken sirasiyla bunu
%40,8 “Tibbi kitap ve dergiler”, %35,2 “Bilimsel makale ve klavuzlar’ ve %29,6

“Konferans/Kongre”takip etmistir. Ayrica %39,4’ii “Ilag firmas1 tanitim metaryelleri” sikkini

secenekleri arasinda belirtmistir. Katilimeilar “Gtinliik pratiginizde endikasyonu olmayan hasta

talebi gibi durumlarda PPI regetelenmedigimizde sikayet, sdzlii yada fiziki siddet yada GIS
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kanama gibi herhangi bir komplikasyon nedeniyle yasal sorun yasama korkusuna sahip

misiniz?” 6nermesini %42,3 oraninda “nadiren” olarak yanitlamistir.

Tablo 9. Katiimeilarin PPI recetelerken yan etkiler ile ilgili tutumlarinin degerlendirilmesi

komplikasyon nedeniyle yasal sorun
yasama korkusuna sahip misiniz?

N %
PPI recetelerken yan etkiler Cogu zaman 25 17,6
konusunda hastalarimzi1 hangi sikhkta Bazen 61 43,0
uyarirsiniz Nadiren 56 39,4
- \/_ltamln B12 9% 67.6
emiliminde azalma
Hastalarimz PP kullanim ile Demir emiliminde 81 570
ilgili hangi yan etkiler hakkinda azalma ’
bilgilendirirsiniz? Hipomagnezemi 16 11,3
Akut interstisyel 12 85
nefrit/kronik bobrek hastalig '
Kemik kaybi/ kirigi 51 35,9
Fundus polipleri 16 11,3
(_:Iostrldlum difficile 5 35
enfeksiyonu
Pnémoni 3 2,1
Demans 1 0,7
Tibbi kitap ve dergiler 58 40,8
. Bilimsel makale ve
PPP’ler ile ilgili en cok tercih klavuzlar 50 35,2
eee e e . TN
ettiginiz bilgi kaynaklar1 hangileridir? Klinik ici egitim 99 69,7
Konferans/Kongre 42 29,6
Ilag ﬁ_rma51 tanitim 56 39,4
metaryelleri
Giinliik pratiginizde endikasyonu < 35 246
olmayan hasta talebi gibi durumlarda (-ogu zaman ’
PPI regetelenmedigimizde sikayet, Bazen 47 33,1
sozlii yada fiziki siddet yada GIS
kanama gibi herhangi bir
Nadiren 60 42,3

Katilimecilarin ~ PPI’ler ile ilgili

degerlendirildiginde 16 sorudan 12 ve {izerindeki soruya %40,8°1(58) dogru yanit vermis olup
%59,2’51(84) toplam sorulardan 11 ve daha azin1 dogru yanitlamistir. Basar1 durumu ile diger
degiskenler arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanamamistir. Sorulardan en ¢ok dogru

yanitlanan sorular %97,2 (138) “Ampirik tedaviye yanitsizlik, alarm semptomlar olmasi ve 50

dogru-yanlis sorularina verdikleri
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yasindan bliyiik hastada yeni baslayan semptomlarin varliginda endoskopi vb ileri arastirmalar
icin ilgili uzmana sevk edilmelidir. ” ve %97,2 (138) “PPI’ler en ideal olarak kahvaltidan 30-
60 dakika o6nce alinmalidirlar.” 6nermeleri olmustur. Katilimcilar “Yemekle birlikte alindiginda
PPI’lerinin ¢ogunun emilimi ortalama %350 azalir. Ancak Rabeprazol ve Pantaprazol yemekten
sonra da alinabilir.” 6nermesini %43,0(61) ve “Omeprazol gebelerde risk kategorisi C olmakla
birlikte, bu ila¢ gilivenilirlik konusunda en fazla calismaya sahip olan ilagtir.” Onermesini
%59,2(84) oraninda “bilmiyorum” olarak yanitlamistirlar. Ayrica %47,9(68) oraninda
“yanlis”sikk1 isaretlenen “Gebelikte GORH tedavisinde adim adim yaklasimi desteklenir.
Baslangicta diyet ve yasam tarzi degistirilerek tedavi edilebilir. Gerekirse aljinik asit olmak
lizere antiasitler dnerilir. Yanit alinmazsa PPI verilemez.” Onermesi en ¢ok hatali yanitlanan
soru olmustur.

Tablo 10. Katihmeilarin PPI’ler ile ilgili dogru-yanhs soru ve yanitlarmin

degerlendirilmesi

N %

1. PPI’lar gastrik parietal hiicrelerde H+/K+ Dogru 118 83,1
ATPaz'in geri doniisiimsiiz inhibisyonu yoluyla Yanlis 22 15,5
gastrik asit sekresyonunu baskilayan midenin asit Bilmivorum 5 14
ortaminda aktive olan 6n ilaglardir.(Dogru) Y '

2. PPI’larin komplike olmayan peptik iilser Dogru 89 62,7
veya erozif peptik 6zofajit tedavisinde tam Yanlis 29 20,4
terapGtik dozda 8-12 haftadan uzun siireli kullanimi
uygun olmayip doz azaltimi veya daha kisa stirede Bilmiyorum 24 16,9
kesme endikasyonu vardir. (Dogru)

3. Helikobakter Pilori eradikasyon Dogru 99 69,7
tedavisinde giigliikler yasanmakla beraber tedavi Yanlis 26 18,3
rejimlerinin hepsinin bir bileseni olarak PPI’ler
(ortalama 10-14 giin siireyle, giinde 2 kez) Bilmiyorum 17 12,0
kullanilmaktadir. (Dogru)

4. Aspirin, Klopidogrel, NSAII veya Dogru 13 9,2
Steroidlerin; iilser dykiisii veya Dispepsi-GOR Yanlis 127 89,4
semptomlari olan hastalarda PPI verilmeden Bilmiyorum 9 14
kullanimi uygundur.(Yanlis) '

5. NSAIil’lerin yaslilarda kronik Dogru 108 76,1
kullanimlarinda, iilser dykiisii veya dispepsi-GOR Yanlis 23 16,2
semptomlar gibi eslik eden risk faktorleri olmasa Bilmiyorum 11 77
dahi, PPI/misoprostol verilmelidir.(Dogru). '

6. Ampirik tedaviye yanitsizlik, alarm Dogru 138 97,2
semptomlar olmasi ve 50 yasindan biiyiik hastada Yanlis 2 14
yeni baglayan semptomlarin varliginda endoskopi
vb ileri aragtirmalar i¢in ilgili uzmana sevk Bilmiyorum 2 1,4
edilmelidir. (Dogru)

7. Bobrek yetmezligi olan hastalarda PPI Dogru 98 69,0
dikkatli kullanilmalidir.(Dogru) Yanlis 20 141
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Bilmiyorum 24 16,9

8. PPI’ler en ideal olarak kahvaltidan 30-60 Dogru 138 97,2
dakika once alinmalidirlar. (Dogru) Yanhs 3 2,1

) Bilmiyorum 1 0,7

9. Yemekle birlikte alindiginda PPI’lerinin Dogru 67 47,2
¢ogunun emilimi ortalama %50 azalir. Ancak Yanlis 14 9,9
Rabep.rqzol vevPantaprazoI yemekten sonra da Bilmiyorum 61 43,0
aliabilir. (Dogru)

10. NSAII'nin neden oldugu gastropatinin Dogru 94 66,2
profilaksisi, Barret Ozofagus ve Zollinger-Ellison Yanlis 23 16,2
Sendromu gibi durumlarda kronik PPI tedavisine
duyulan ihtiyaci degerlendirip genelde tedaviyi Bilmiyorum 25 17,6
durdurmayiz. (Dogru)

11. PPI’ler ketokonazol, levotiroksin ve Dogru 12 8.5
klopidogrelin etkinligini degistirmez.(Yanlig) Y_a nh_s i 68,3

Bilmiyorum 33 23,2

12. Omeprazol, diazepam, varfarin ve Dogru 92 64,8
fenitoinin konsantrasyonunu artirabilir. Varfarin Yanlis 4 2,8
kullanan hastalarda PPI kullanim endikasyonu
varsa omeprazol disindaki bir PPI tercih Bilmiyorum 46 324
edilmelidir. (Dogru)

13. Pantoprazol ilag-ilag etkilesim olasilig1 en Dogru 103 72,5
diisiik olan proton pompa inhibitdriidiir. (Dogru) Y_a nh_s 16 113

) Bilmiyorum 23 16,2

14. Gebelikte GORH tedavisinde adim adim Dogru 68 47,9
yaklasimi desteklenir. Baslangicta diyet ve yasam Yanlis 55 38,7
tarz1 degistirilerek tedavi edilebilir. Gerekirse
aljinik asit olmak iizere antiasitler onerilir. Yanit Bilmiyorum 19 13,4
alinmazsa PPI verilemez.(Yanls)

15. Esomeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol Dogru 97 68,3
ve Rabeprazol gebelik kategorisi B’dir. Ancak Yanlis 12 8,5
igifllﬁréig fgr\lilc;mhrhgl konusunda yeterli ¢calisma Bilmiyorum 33 232

16. Omeprazol gebelerde risk kategorisi C Dogru 45 31,7
olmakla birlikte, bu ilag¢ giivenilirlik konusunda en Yanlis 13 9,2
fazla ¢aligmaya sahip olan ilagtir.(Dogru) Bilmiyorum 84 59,2

Katilimcilarin asistanlik durumlarina gore etken madde tercihlerinde Pantaprozol
AHU’lar %84,8 SAHU’larda %70,1 ile en yiiksek orandadir. NSAII/Steroid kullanan
hastalarda gastroprotektif amagli PPI receteleme oran1 AHU’larda %94,4/%49,6 iken

SAHU’larda %76,5/%82,4 oraninda idi. Hastalara yasam tarzi degisikligi konusunda diyet

yapma/kilo verme/Alkollii ve asitli/gazli iceceklerden uzak durma tavsiyeleri SAHU’larda

anlaml derecede yiiksekti.
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Katilimcilarin meslekteki aktif calisma yillarina gore etken madde tercihlerinde

esomeprazol ve rabeprazol; 5 yil ve lizeri deneyime sahip olanlarda 0-4 y1l arasi deneyime sahip

olanlara gore anlamli derecede daha ¢ok tercih edilmektedir. Pantaprozol ise tiim etken

maddeler i¢inde tercih edilme durumuna gore her iki grupta da en yliksek orandadir. Ayrica

hekimlerin meslekteki aktif calisma yillarina gére hastalara olas1 PPI yan etkilerinden kemik

kaybt/ kirig1 hakkinda, 0-4 yil aras1 deneyim sahip olanlara kiyasla 5 yil ve {izeri deneyime

sahip olanlar tarafindan anlamli derecede daha ¢ok bilgi verilmektedir.

Tablo 11. Katihmcilarin meslekteki aktif yillarina PPI hakkinda bilgi, farkindahk ve

tutumlariin degerlendirilmesi

Meslekte aktif yil
0-4 y1l 5 ve iizeri
n % n % o]
Cogu zaman 43 48,3 28 52,8 0,741
Giinliik rutin poliklinikte
ortalama hangi siklikta PPI  Bazen 36 40,4 21 39,6
regete edersiniz?
Nadiren 10 11,2 4 75
Esomeprozol 14 15,7 16 30,2 0,041
PPI’lerinden en sik hangi Lansoprazol 47 52,8 31 58,5 0,510
etken maddeyi/maddeleri
Iceren preparatlar recete Omeprazol 6 6,7 8 15,1 0,106
edersiniz?
Pantoprazol 77 86,5 41 77,4 0,159
Rabeprazol 10 11,2 19 35,8 <0,001
Gastrodzofageal reflii hastalig 76 85,4 47 88,7 0,578
Fonksiyonel dispepsi 32 36,0 21 39,6 0,662
En sik hangi durumlarda : ;
: . Helicobacter pylori
PPI regete edersiniz? eradikasyon tedavisinde 24 27,0 17 32,1 0,516
Peptik tilser hastalig: 25 28,1 20 37,7 0,232
Akut/Kronik gastrit 52 58,4 33 62,3 0,652
Gastrektomi sonrasi gastrit 2 2,2 4 75 0,196
Bagka ilaglara_t ek olarak M 461 o5 472 0,899
gastroprotektif amagh
Hasta talebi nedeniyle 39 43,8 19 35,8 0,350
NSAIl 85 95,5 46 86,8 0,101
En sik hangi ilaglara ek Aspirin 35 39,3 22 41,5 0,797
olarak gastroprotektif
amagl PP recete edersiniz? ~ Steroidler 42 47,2 34 64,2 0,050
Klopidogrel 12 13,5 13 24,5 0,095
Hastalarmiza PPIregete 5,04 bulunmam 8 9,0 2 38 0,321
ederken yasam tarzi
degisikligi konusunda Diyet tavsiyesi 55 618 40 755 0,094
oneride bulunur musunuz?
Kilo kaybetmek 29 32,6 19 35,8 0,717
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Agir yemeklerden/yagl

korkusuna sahip misiniz?

. 7 86,5 45 84,9 0,790
yiyeceklerden kaginma
Alkollii ve asitli/gazli
iceceklerden uzak durmak 58 652 38 L7 0,421
Kahveden uzak durmak 69 77,5 37 69,8 0,307
Sigaray1 birakma 59 66,3 34 64,2 0,795
Yatak bagi yiiksekligi 44 49,4 30 56,6 0,408
Cogu zaman 13 14,6 12 22,6 0,473
PPI recetelerken yan etkiler
konusunda hastalarinizi Bazen 40 449 21 39,6
hangi siklikta uyarirsiniz
Nadiren 36 40,4 20 37,7
Vitamin B12 emiliminde 55 618 a1 774 0,055
azalma
Demir emiliminde azalma 47 52,8 34 64,2 0,187
Hastalarimzi PPL kullanmu 350 ma nezemi 7 7.9 9 17,0 0,097
ile ilgili hangi yan etkiler
hakkinda bilgilendirirsiniz? A!(ut Interstlsyfel nefrit/kronik 8 9,0 4 75 1,000
bobrek hastalif
Kemik kayby/ kirigi 24 27,0 27 50,9 0,004
Fundus polipleri 12 13,5 4 75 0,279
Clostn.dlum difficile 3 34 2 38 1,000
enfeksiyonu
Pnoémoni 1 1,1 2 3,8 0,556
Demans 1 11 0 0,0 1,000
Tibbi kitap ve dergiler 34 38,2 24 45,3 0,406
PPIler ile ilgili en gok Bilimsel makale ve klavuzlar 33 371 17 321 0,546
tercih ettiginiz bilgi
kaynaklar1 hangileridir? Klinik i¢i egitim 66 74,2 33 62,3 0,136
Konferans/Kongre 23 25,8 19 35,8 0,255
Ilag ﬁrmam_tamtlm 31 348 25 472 0,146
metaryelleri
Giinliik pratiginizde Cogu zaman 20 225 15 28,3 0,304
endikasyonu olmayan hasta
talebi gibi durumlarda PPI
regetelenmedigimizde
sikayet, sozlil yada fiziki
siddet yada GIS kanama Bazen 2 303 20 37,7
gibi herhangi bir
komplikasyon nedeniyle
yasal sorun yasama Nadiren 42 47,2 18 34,0

Katilimcilardan meslekteki aktif calisma deneyimi 0-4 yil arasinda olanlara kiyasla

“Helikobakter Pilori eradikasyon tedavisinde giigliikler yasanmakla beraber tedavi rejimlerinin

hepsinin bir bileseni olarak PPI’ler (ortalama 10-14 giin siireyle, giinde 2 kez)

kullanilmaktadir.” “Yemekle birlikte alindiginda PPI’lerinin ¢ogunun emilimi ortalama %50

azalir. Ancak Rabeprazol ve Pantaprazol yemekten sonra da aliabilir. ” “Pantoprazol ilag-ilag
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etkilesim olasilig1 en diisiik olan proton pompa inhibitoriidiir.” 6nermelerine 5 yil ve tizeri

deneyime sahip olanlar anlamli bir fark ile daha yiiksek oranda dogru yanit verdiler.

Katilimeilardan Gastrit/GOR 6ykiisii olanlar, %81,8 orami ile baska ilaglara ek olarak
gastroprotektif amacli PPI regete etme ve %90,9 oram ile hastalar1 alkollii ve asitli/gazli
iceceklerden uzak durmasi igin bilgilendirme durumlart ig¢in bilinen herhangi bir hastalik

Oykiisii olmayanlara kiyasla anlaml1 bir fark ile daha yiiksek orana sahiptirler.

Tablo 12. Katihmeilarin kronik hastalik durumlarinda PPi hakkinda bilgi, farkindahk

ve tutumlari

Bilinen herhangi bir hastalik oykii

Gastrit/
Hayir GOR Diger
n % n % n % p
Giinliik rutin Cogu zaman 55 54,5 6 54,5 10 333 0,057
poliklinikte Bazen 34 337 4 36,4 19 63,3
ortalama hgngl
s1k11k.ta.PPI recete Nadiren 12 11,9 1 9,1 1 3,3
edersiniz?
PPP’lerinden en Esomeprozol 20 19,8 3 27,3 7 23,3 0,801
sik hangi etken Lansoprazol 54 53,5 8 72,7 16 53,3 0,466
maddeyi/maddele
i fceren Omeprazol 10 9,9 1 9,1 3 10,0 1,000
preparatlari recete Pantoprazol 82 81,2 8 72,7 28 93,3 0,186
iniz?
edersiniz’ Rabeprazol 19 18,8 4 36,4 6 20,0 0,390
g}astroézvofag 88 87,1 9 81,8 26 86,7 0,767
eal reflii hastalig1
VI AL - B 4 36,4 11 36,7 1,000
ispepsi
En sik Helicobacter
hangi durumlarda pylori eradikasyon 24 23,8 4 36,4 13 43,3 0,098
PPI regete tedavisinde
edersiniz? Peptik tlser 33 327 3 273 9 30.0 0.912
hastalig ' ’ : :
~ Akut/Kronik 58 57.4 7 63.6 20 66,7 0,640
gastrit
Gastrfektoml 4 4.0 1 91 1 3,3 0,596
sonrasi gastrit
Baska
ilaglara ek olgrak 45 44,6 9 81,8 12 40,0 0,046
gastroprotektif
amagl
Hasta talebi M 406 5 455 12 40,0 0,947
nedeniyle
En sik NSAIi 93 92,1 10 90,9 28 93,3 1,000
hangi ilaglara ek Aspirin 41 40,6 ! 63,6 9 300 0,148
olarak . Steroidler 55 54,5 7 63,6 14 46,7 0,590
gastroprotektif Klopidogrel 20 19,8 1 9,1 4 133 0,532
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amach PPI regete

edersiniz?
Oneride
6 59 1 91 3 10,0 0,441
bulunmam
_ Diyet 63 62,4 9 81,8 23 76,7 0,189
tavsiyesi
Kilo
) Hastalarin kaybetmek 31 30,7 4 36,4 13 43,3 0,430
1za PPI recete -
Agir
ederkenv}.fa'sagvl. yemeklerden/yagli
tarzi degisikligi yiyeceklerden 85 84,2 11 100,0 26 86,7 0,544
konusunda
. kac¢inma
oOneride bulunur =
Alkolli ve
musunuz? i/ eazlt
asitive 61 60,4 10 90,9 25 83,3 0,014
iceceklerden uzak
durmak
Kahveden 2, 70,3 10 90,9 25 83,3 0,154
uzak durmak
Sigaray1 60 594 9 81,8 24 80,0 0,057
birakma
o Yamkbast g5, ygg 6 545 18 60,0 0,592
yiiksekligi
PP{ § Cogu zaman 16 15,8 2 18,2 7 23,3 0,084
recetelerken yan
etkiler Bazen 48 47,5 1 91 12 40,0
konusunda
hastalarimz: Nadiren 37 366 8 727 11 36,7
hangi siklikta
uyarlrsmlz

Katilimcilarin  kronik hastalik durumlarma gére “NSAIl’lerin yaslilarda kronik
kullanimlarinda, iilser dykiisii veya dispepsi-GOR semptomlar1 gibi eslik eden risk faktdrleri
olmasa dahi, PPi/misoprostol verilmelidir. ” 6nermesinine Gastrit/GOR 8ykiisii olanlar anlamli

bir fark ile daha yiiksek oranda dogru yanit verdiler.
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Tablo 13. Katihmcilarin kronik hastahk durumlarina gére PPi’ler ile ilgili dogru-yanhs

soru ve yanitlarimin degerlendirilmesi

Bilinen herhangi bir hastalik oykii

Hayir

Gastrit/GOR Diger

%

n % p

1. PPP’lar gastrik
parietal hiicrelerde
H+/K+ ATPaz'in geri
doniigiimsiiz
inhibisyonu yoluyla
gastrik asit
sekresyonunu
baskilayan midenin
asit ortaminda aktive
olan 6n ilaglardir.

Dogru

86

85,1

9 81,8 23 76,7 0,213

Yanlig

13,9

1 9,1 7 23,3

Bilmiyorum

2. PPI’larin komplike
olmayan peptik iilser
veya erozif peptik
6zofajit tedavisinde
tam terapotik dozda 8-
12 haftadan uzun
stireli kullanimi uygun
olmayip doz azaltim
veya daha kisa siirede
kesme endikasyonu
vardir.

Dogru

61

60,4

6 54,5 22 73,3 0,618

Yanls

23

22,8

2 18,2 4 13,3

Bilmiyorum

16,8

3. Helikobakter Pilori
eradikasyon
tedavisinde giicliikler
yasanmakla beraber
tedavi rejimlerinin
hepsinin bir bileseni
olarak PPI’ler
(ortalama 10-14 giin
stireyle, giinde 2 kez)
kullanilmaktadir.

Dogru

71

70,3

7 63,6 21 70,0 0,921

Yanls

18,8

2 18,2 5 16,7

Bilmiyorum

10,9

4. Aspirin,
Klopidogrel, NSATT
veya Steroidlerin;
iilser oykiisii veya
Dispepsi-GOR
semptomlar1 olan
hastalarda PP1
verilmeden kullanimi

uygundur.

Dogru

7,9

0 0,0 5 16,7 0,419

Yanhs

91

90,1

1" 100,0 25 83,3

Bilmiyorum

2,0

5. NSAll’lerin
yashilarda kronik
kullanimlarinda, iilser
oykiisii veya dispepsi-
GOR semptomlari
gibi eslik eden risk
faktorleri olmasa dahi,
PPi/misoprostol
verilmelidir.

Dogru

82

81,2

10 90,9 16 53,3 0,010

Yanlig

13,9

0 0,0 9 30,0

Bilmiyorum

5,0

6. Ampirik tedaviye
yanitsizlik, alarm
semptomlar olmasi ve
50 yasindan biyiik
hastada yeni baglayan
semptomlarin
varliginda endoskopi
vb ileri aragtirmalar
igin ilgili uzmana sevk
edilmelidir.

Dogru

98

97,0

1" 100,0 29 96,7 0,737

Yanlis

2,0

Bilmiyorum

7. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda PPI
dikkatli

kullanilmalidir.

Dogru

70,3

7 63,6 20 66,7 0,726

Yanlis

12,9

3 27,3 4 13,3

Bilmiyorum

16,8

1 9,1 6 20,0

8. PPI’ler en ideal
olarak kahvaltidan 30-

Dogru

97,0

10 90,9 30 100,0 0,166

Yanlig

3,0

0 0,0 0 0,0

Bilmiyorum

0,0

1 9,1 0 0,0
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60 dakika once
alinmahidirlar.

9. Yemekle birlikte
alindiginda
PPI’lerinin gogunun
emilimi ortalama %50
azalir. Ancak
Rabeprazol ve
Pantaprazol yemekten
sonra da alinabilir.

Dogru

49

48,5

45,5

43,3

0,829

Yanlig

9,9

0,0

13,3

Bilmiyorum

42

41,6

54,5

13

43,3

10. NSAli'nin neden
oldugu gastropatinin
profilaksisi, Barret
Ozofagus ve
Zollinger-Ellison
Sendromu gibi
durumlarda kronik
PPI tedavisine
duyulan ihtiyact
degerlendirip genelde
tedaviyi durdurmayiz.

Dogru

67

66,3

63,6

20

66,7

0,769

Yanlig

17,8

18,2

10,0

Bilmiyorum

15,8

18,2

23,3

11. PPI’ler
ketokonazol,
levotiroksin ve
klopidogrelin
etkinligini degistirmez

Dogru

9,9

0,0

6,7

0,518

Yanls

7

70,3

72,7

18

60,0

Bilmiyorum

20

19,8

27,3

10

33,3

12. Omeprazol,
diazepam, varfarin ve
fenitoinin
konsantrasyonunu
artirabilir. Varfarin
kullanan hastalarda
PPI kullanim
endikasyonu varsa
omeprazol digindaki
bir PPI tercih
edilmelidir.

Dogru

67

66,3

63,6

18

60,0

0,731

Yanlis

4,0

0,0

0,0

Bilmiyorum

30

29,7

36,4

12

40,0

13. Pantoprazol ilag-
ilag etkilesim olasilig1
en diisiik olan proton
pompa inhibitdriidiir.

Dogru

75

74,3

81,8

19

63,3

0,512

Yanlig

8,9

9,1

20,0

Bilmiyorum

16,8

9,1

16,7

14. Gebelikte GORH
tedavisinde adim adim
yaklagimi desteklenir.
Baslangigta diyet ve
yasam tarzi
degistirilerek tedavi
edilebilir.Gerekirse
aljinik asit olmak
iizere antiasitler
Onerilir. Yanit
alimazsa PPI
verilemez

Dogru

53

52,5

54,5

30,0

0,160

Yanhs

35

34,7

27,3

56,7

Bilmiyorum

12,9

18,2

13,3

15. Esomeprazol,
Lansoprazol,
Pantoprazol ve
Rabeprazol gebelik
kategorisi B’dir.
Ancak gebelerde
giivenilirligi
konusunda yeterli
calisma yoktur.

Dogru

66

65,3

81,8

22

73,3

0,642

Yanhs

9,9

9,1

3,3

Bilmiyorum

25

24,8

9,1

16. Omeprazol
gebelerde risk
kategorisi C olmakla
birlikte, bu ilag
giivenilirlik
konusunda en fazla
calismaya sahip olan
ilactir.

Dogru

29

28,7

27,3

43,3

0,568

Yanhs

8,9

9,1

10,0

Bilmiyorum

63

62,4

63,6

14

46,7
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Katilimcilardan bilgi kaynagi olarak tibbi kitap ve dergileri se¢enlerde se¢gmeyenlere
kiyasla esomeprazol ve Rabeprazol etken maddeleri anlamli derecede daha yiiksek seviyede
tercih edilmektedir. Ayrica bu bilgi kaynagini secenler PPI recetelerken yan etkiler konusunda
hastalarin1 daha yiiksek oranda uyarmakta olup olasi yan etkilerden “Akut interstisyel
nefrit/kronik bobrek hastaligi ” hakkinda bilgilendirmede de % 15,5 (9) ile anlamli seviyede

daha yiiksek oranda olumlu yanit vermistir.

Tablo 14. Katihmcilardan bilgi kaynag tibbi kitap ve dergileri secenlerin PPI’ler ile
ilgili bilgi, farkindahik ve tutumlarinin incelenmesi

Bilgi Kaynag
Tibbi Kitap Ve Dergiler
Evet Hayir
n % n % p
PPI’lerinden en Esomeprozol 13 22,4 17 20,2 0,755
stk hangl etken Lansoprazol 31 53,4 47 56,0 0,768
maddeyi/maddel
eri Iceren Omeprazol 11 19,0 3 36 0,002
reparatlari
preparatlart Pantoprazol 50 86,2 68 81,0 0,411
recete edersiniz?
Rabeprazol 18 31,0 11 13,1 0,009
PPI recetelerken Cogu zaman 1 19,0% 14 16,7% 0,047
yan etkiler Bazen 3l 53,4% 30 35,7%
konusunda
hastalarinizi
hangi siklikta Nadiren 16 21.6% 40 "’
uyarirsiniz
. Vitamin B12 0 0
Hastalarinizi PPI emiliminde azalma “ 7>.9% > 61,9% 0,081
kullanima ile ~ Demir 34 58,6% 47 56,0% 0.752
ilgili hangi yan emiliminde azalma ’
etkiler hakkinda Hipomagnezemi 9 15,5% 7 8,3% 0183
bilgilendirirsiniz Akut interstisyel
2 neftit/kronik bébrek 9 15,5% 3 3,6% 0,015
' hastalig:
i Kemik kayb/ 23 39,7% 28 33,3% 0,440
Fundus polipleri 8 13,8% 8 9,5% 0,429
- Clostri_dium 3 5,2% 2 2.4% 0.399
difficile enfeksiyonu '
Pnémoni 2 3,4% 1 1,2% 0,567
Demans 0 0,0% 1 1.2% 1,000
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Katilimcilardan bilgi kaynagi olarak bilimsel makale ve klavuzlar1 segenlerde
se¢meyenlere kiyasla yasam tarzi degisikliklerinden “Yatak basi yiiksekligi” konusunda
hastalarina anlamli oranda daha yiiksek seviyede oneride bulunduklarini belirtmistir. Yine bu
bilgi kaynagini segenler “Omeprazol, diazepam, varfarin ve fenitoinin konsantrasyonunu
artirabilir. Varfarin kullanan hastalarda PPI kullanim endikasyonu varsa omeprazol disindaki

bir ppi tercih edilmelidir.” 6nermesini dogru yanitlamalart anlamli oranda daha yiiksekti.

Tablo 15. Katihmcilarin bilgi kaynag olarak bilimsel makale ve klavuzlar secenlerin
PPDler ile ilgili bilgi, farkindalik ve tutumlarinin degerlendirilmesi

Bilgi Kaynagi Bilimsel
Makale Ve Klavuzlar

Evet Hayir
n % n % p
Oneride 2 40 8 87 0,494
bulunmam
Diyet tavsiyesi 37 74,0 58 63,0 0,185
Kilo 21 42,0 27 29,3 0,128
_ kaybetmek
Hastalariniza PPI regete Agir
edcél'rk'en'}:'fisam tarzi y_emeklerden/yagh 46 920 k. 826 0,124
degisikligi konusunda yiyeceklerden
oneride bulunur kacinma
musunuz? Alkolli ve
gsnh/gazll 29 78,0 57 62,0 0,051
iceceklerden uzak
durmak
Kahveden uzak 40 80,0 66 77 0,280
durmak
Sigaray1 38 76,0 55 59,8 0,052
birakma
. Y,a ! ak bagt 32 64,0 42 45,7 0,037
yiiksekligi
Omeprazol, diazepam, -
. e . 39 78,0 53 57,6 0,042
varfarin ve fenitoinin Dogru
konsantrasyonunu
artirabilir. Varfarin Yanlis 1 20 3 33

kullanan hastalarda PPI

kullanim endikasyonu
varsa omeprazol digindaki Bilmiyorum 10 20,0 36 39,1
bir PPI tercih edilmelidir.

47



Katilimcilardan bilgi kaynagi olarak Klinik i¢i egitimi secenler segmeyenlere kiyasla
olast yan etkilerden “Demir emiliminde azalma” ve “Hipomagnezemi” hakkinda hastalarini
anlamli oranda daha yiiksek seviyede bilgilendirdiklerini belirtmistir.

Tablo 16. Katihmeilardan bilgi kaynag olarak klinik ici egitim secenlerin PPI’ler ile
ilgili bilgi, farkindalik ve tutumlarinin degerlendirilmesi

Bilgi Kaynagi Klinik i¢i egitim

Evet Hayir
n % n % p
G?_Frﬁéiofageal 82 828 4 95,3 0,044
reflii hastalig
Fonksiyonel dispepsi 41 414 12 27,9 0,126
En sik hangi Helicobacter pylori
durumlarda PPI recete erad”_(a_syon 29 293 12 27.9 0,867
edersiniz? tedavisinde
Peptik iilser hastalif 3 354 10 233 0,155
Akut/Kronik gastrit 64 64,6 21 488 0,077
é}a{assttrrifktomi sonrast . o1 o 00 0178
Bagka ilaglara ek
Olarak . 44 44,4 22 51,2 0,461
gastroprotektif
amacl
r?eadsetjl it;l:bl a 414 17 395 0,834
V“f"‘f“if‘ B12 34 68,0 62 67,4 0,419
Hastal emiliminde azalma
astalarimizi : T
. Demir emiliminde
PPI kullanimu ile ilgili azalma 30 60,0 51 55,4 0,016
Eaﬂgl y;n etkiler Hipomagnezemi 5 10,0 1 12,0 0,039
akanda - Akut interstisyel
bilgilendirirsiniz? nefrit/
kr k bb k 5 10,0 7 7,6 0,754
onik bobre
hastalig1
Kemik kaybi/ kirigi 23 46,0 28 30,4 0,832
Fundus polipleri 6 120 10 109 1,000
Clostridium difficile . 60 , ’s 0630
enfeksiyonu ' ’ '
Pnomoni 2 4,0 1 11 1,000
Demans 1 2,0 0 00 0,303
NSAIl’lerin
yaslilarda kronik Dogru 35 700 73 793 0,017
kullanimlarinda, iilser
Oykiisii veya dispepsi-
GOR semptomlar1 gibi  Yanlis 9 18,0 14 152
eslik eden risk
faktorleri olmasa dahi, o
PPi/misoprostol Bilmiyorum 6 12,0 5 5.4
verilmelidir.
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Katilimcilardan bilgi kaynagi olarak Konferans/Kongre segenlerde segmeyenlere kiyasla
lansaprazol amlamli oranda daha ¢ok tercih edilmektedir. Ayrica bu bilgi kaynagini segenlerde
secmeyenlere kiyasla Aspirin ve Steroide ek olarak gastroprotektif amacli PPI receteleme
sikligl, yasam tarzi degisikliklerinden “Sigarayr birakma” ve “Yatak basi yiiksekligi”
konusunda hastalarina &neride bulunma ve “Yemekle birlikte alindiginda PPi’lerinin ¢ogunun
emilimi ortalama %350 azalir. Ancak rabeprazol ve pantaprazol yemekten sonra da alinabilir.”
onermesine verilen dogru yanit anlamli seviyede daha yiiksekti.

Tablo 17. Katihmeilardan bilgi kaynag olarak konferans/kongre secenlerin PPI’ler ile
ilgili bilgi, farkindalik ve tutumlarinin degerlendirilmesi

Bilgi Kaynag
Konferans/Kongre
Evet Hayir
n % n % p
. . . Esome rOZOI 10 23,8 20 20,0 0,612
PPI’lerinden en sik hangi P
etken maddeyi/maddeleri Lansoprazol 2 69,0 49 49,0 0028
Iceren preparatlari regete Omeprazol 3 71 1 11,0 0,758
edersiniz? Pantopra_zm 34 81,0 84 84,0 0,658
Rabeprazol 10 238 19 19,0 0516
l?asttrlo?zofageal reﬂﬁ 38 90,5 85 85,0 0,382
astalig1
En sik hangi Fonksizilonel dispepsi 21 50,0 32 32,0 0,043
durumlarda PPI regete = =
edersiniz? Hellgobacter pylorl . = - » 200 00
eradikasyon tedavisinde
Peptik tilser hastalig 18 429 27 27,0 0,077
Akut/Kronik gastrit 32 76,2 53 53,0 0,010
Gastr_ektomi sonrasi X by, . 20 Lo
gastrit
Baska 1laglara'1 ek olarak = 105 4 190 0353
gastroprotektif amagli
Hasta talebi nedeniyle 21 50,0 37 37,0 0,150
NSAIi 39 92,9 92 920 1,000
En sik hangi ilaglara Aspirin . 595 2 320 0,002
ek olarak gastroprotektif il ” - - o —
amagli PPI recete edersiniz? Steroidler ’ ’ '
Klopidogrel 11 26,2 14 14,0 0,082
Oneride bulunmam 3 71 7 70 1,000
Diyet tavsiyesi 33 78,6 62 62,0 0,055
Hastalariniza PPI Kilo kaybetmek 19 452 29 29,0 0,062
recete ederken yasam tarzi Asir vemeklorden/vasls
degisikligi konusunda I Y yag 39 92,9 83 830 0,123
. o yiyeceklerden kagcinma
oneride bulunur musunuz? - ey
Alkollii ve asitli/gazli
igeceklerden uzak 31 738 65 650 0,306
durmak
Kahveden uzak durmak 34 81,0 72 72,0 0,263
Sigaray1 birakma 34 81,0 59 59,0 0,012
Yatak bas1 yiiksekligi 30 714 44 440 0,003
Yemekle birlikte alindiginda
PPI’lerinin ¢ogunun emilimi Dogru 42 100,0 96 96,0 0,027
ortalama %50 azalir. Ancak
Rabeprazol ve Pantaprazol Yanls 0 00 3 30
yemekten sonra da .
1 Bilmiyorum 0 00 1 10
almabilir.
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5. TARTISMA

Calismamiz, Aile Hekimligi Kliniklerinin Uzmanlik Ogrencilerinden segilen 142 kisilik
bir drneklemde 33 sorudan olusan bir anket ile hekimlerin proton pompa inhibitérlerini
regeteleme sikligi, en sik tercih edilen etken madde tespiti, hastalara yasam tarzi degisikligi ile
ilgili oneriler ya da yan etkiler hakkinda bilgilendirme yapilmasi gibi tutum ve davranislari,
proton pompa inhibitdrlerinin uygun endikasyon ve uygun siireli kullanimi ve ilag etkilesimleri
ile ilgili bilgi ve farkindaliklarini incelemistir.

Calismamizda hekimler “Giinliik rutin polikliniginizde ortalama hangi siklikta PPI
recete edersiniz?” Onermesini %50 ¢ogu zaman, %40 bazen ve %10 nadiren olarak
yamtlamustir. Sirbistan’daki bir calismada da yakin oranlarda Aile hekimleri PPI iceren recete
yazma sikligim1 sirasiyla %29 c¢ok sik, %58 genellikle ve %12 nadiren olarak
belirtmislerdir[36]. Yine Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alismada da hekimler giinliik
pratigindeki hastalarin yarisindan fazlasma PPI recete etmistir[38]. Hindistan'da yapilan bir
calismada ise acil serviste hekimlerin %36's1 hastalarinin coguna PPI regetelerken, %12'sinin
bagvuran hemen hemen tiim hastalara bunlari regeteledigi saptanmigtir[37].

Ulkemizde Istanbul’da eczacilar tarafindan yapilan bir calismada en fazla PPI ilacim
regete eden tibbi brangin %81 ile Aile hekimligi oldugu tespit edilmistir, ancak ¢aligmanin
yiiriitiildiigii eczanenin yerlesiminin Aile Sagligi Merkezi karsisinda olmasi nedeniyle, PPI
ilaclarini igeren recetelerin en fazla Aile Hekimleri tarafindan yazilmis olarak tespit edilmis
olabileceginin kanaatine varilmistir[35].

Danimarkada yapilan bir calismada da ilk kez PPI kullananlarin %72.9’nun regetesinin
genel pratisyenlikte yazildigi saptanmistir[39]. Almanya'nin Kuzeydogu eyaleti Mecklenburg-
Bati Pomeranya'daki 36 birinci basamak saglik merkezinde 2006 ve 2007 yillar1 arasinda
gelistirilen baska bir caligma ise, hastaneye yatistan sonra taburculukta dnerilen PPI recetelerini
ve birinci basamakta devam edilmesini analiz etmistir. Taburculukta PP] recete edilen vakalarn
%352'sinde uygun bir endikasyon olmadig1 sonucuna varilmis olup bunlardan bir ay sonra %58'i
ve alt1 ay sonra %42' sinin birinci basamakta da PPI kullanmay1 siirdiirmesine karsilik

%33 {inde PPI tedavisi kesilmistir[40].
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Danimarka’da birinci basamakta uzun dénem PPI kullanimini arastiran bir ¢alismada
PPI’lerinin %73 ile en fazla reflii semptomlar1 veya dogrulanmis bir gastrodzofajiyal reflii
hastalig1 igin recete edildigi bildirilmistir. Ayrica NSAIl'ler ile birlikte %24 oraninda PPi
regetelendigi saptanmustir[41]. Hindistan’daki bir ¢alismada ise acildeki hekimlerin yaris1 akut
gastriti asit baskilayici ilaglar regete etmenin en yaygin endikasyonu olarak belirtmis ve %22'si
bunlari stres iilserlerinin profilaksisi icin ve %20'si de NSAii'ler ile birlikte profilaktik olarak
PPI receteledigini bildirmistir[37]. Sirbistan’daki bir ¢alismada ise Aile hekimleri tarafindan
recete edilen PPI'lerin en yaygin endikasyonu dispepsi iken, diger uzmanlar tarafindan recete
edilen PPi'lerin en yaygin endikasyonlar1 peptik iilser, dispepsi ve diger ilaglarin kullanimina
bagli peptik iilser hastalig1 profilaksisi olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada profilaksi amagh
PPI'lerle birlikte en sik recete edilen ilaglar antiplatelet ilaglar olup bunu sirastyla NSAII, iiclii
tedavinin bir pargasi olarak antibiyotikler, antibiyotikler ve steroidler takip etmistir. Ayrica Aile
hekimlerinin yaklasik yarisinin, basta makrolidler ve tetrasiklinler olmak tizere antibiyotiklerle
(Helikobakter pilori eradikasyonu igin recete edilen PPi'ler hari¢) PPI regete ettigi
saptanmustir[36]. Baska bir calismada PPI yazilan regetelerdeki endikasyonlar ICD tani
kodlarina gore gruplandirildiginda recetelerin  %50’sinde  GORH endikasyonu oldugu
gozlenmistir[35].

Ulkemizde Sakarya’da yapilan benzer bir ¢alismada da %83 orani1 ile GORH endikasyonu
en fazla PPI recetelenme sebebi olarak tespit edilmistir[42]. TITCK verilerine gore birinci
basamakta yazilmis olan tiim regetelerin iigte birinin NSAII olustugu, ayrica en sik recete edilen
ilacin diklofenak oldugu, ikinci siray1 asetil salisilik asitin (ASA) aldig1 goriilmektedir. Ugiincii

ve dordiincii sirada ise PPI’ler yer aliyor[34].

Bizim ¢alismamizda da yine hekimler %87 ile en yiiksek oranda “Gastrodzofageal reflii
hastalig1”, devaminda %60 ile“Akut/Kronik gastrit” ve %47 ile “Baska ilaglara ek olarak
gastroprotektif amagl” durumlarda PPI regete ettigini belirtmistir. Gastroprotektif amagl en
¢ok yaninda PPI regete edilen ilag gruplar1 arasinda en yiiksek oranda “NSAII”, “Steroidler” ve
“Aspirin” sirastyla %92, %54 ve %40 oranlartyla yer almaktadir.

Calismamizdaki verilerle mevcut veriler karsilastirildiginda endikasyonlar agisindan
cogunlukla benzerlikler mevcut olup basta NSAII olmak iizere baska ilaglara ek olarak

gastroprotektif amagli PP receteleme orani belirgin yiiksektir.
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Sakarya’da yapilan bir ¢alismada aile hekimleri tarafindan en fazla esomeprazolun
(%35) regete edildigi saptanmistir[42]. Eczacilar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada da
hekimler tarafindan en fazla recetelenen PPI etken maddeleri pantoprazol (%40) ve
esomeprazol (%29) olarak tespit edilmistir[35]. Sirbistan’da yapilan bir ¢alismada omeprazol
2012 yilma kadar en c¢ok kullanilan PPI iken daha sonra kullanimi giderek azalmistir. Ayni

donemde pantoprazol kullanimi énemli &lgiide artmis ve 2020 yilinda en onde gelen PPi

olmustur[36].

Bizim c¢alismamizda “PPI’lerinden en sik hangi etken maddeyi/maddeleri Igeren
preparatlar1 regete edersiniz?” Onermesine verilen yanitlarda en ¢ok tercih edilen etken
maddeler %83 ile pantaprazol ve ikinci sirada %53 ile lansaprazol olmustur. Omeprazol %10
ile en diisiik orandadir. Ayrica meslekteki aktif calisma yillarina gore etken madde tercihlerinde
esomeprazol ve rabeprazol; 5 yil ve lizeri deneyime sahip olanlarda 0-4 y1l arasi deneyime sahip
olanlara gore anlamli derecede daha ¢ok tercih edilmektedir. Etken madde tercihlerinde
hekimlerin tecriibelerinin bireysel tercihlerinin, ilag maliyeti ve firma tanitimlarinin ve 6zellikle

PPI-ilag etkilesimlerinin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde ise 2011 yilinda yayinlanan bir ¢alisma, Colorado'daki
farkli iiniversite hastanelerinden taburcu edilen hastalarda PPI regetelerinin uygunlugunun
retrospektif bir analizini gelistirdi. Calisma, yaklasik bir milyon hastanin %73"iniin hastanede
yatislar1 sirasinda yeterli endikasyon olmaksizin PPI aldig1 sonucuna varmistir[43]. Bu ¢alisma
da dahil hazirlanan bir derlemede basarili bir strateji igin; 6zellikle semptomlarin yeniden ortaya
c¢itkmast durumunda izlenecek Onlemler konusunda hastalara verilen tedavi azaltma
protokollerinin netligi ve basitligi ile regetelemeden sorumlu hekimlerin egitimi hususlari
vurgulanmistir[3]. Baska bir calismada yine uzun siireli PPI'lerin dozajinin, en diisiik etkili
dozun regete edilebilmesi igin periyodik olarak yeniden degerlendirilmesi Onerilmistir[8].
Kanada’da bir Aile Hekimligi Kliniginde yine hekimlerin kanita dayali egitiminin, uygunsuz
PPI'leri recete etme iizerindeki etkisini anlamay1 arastiran bir ¢alisma yapilmustir. 6 aylik
calisma boyunca uygunsuz PPI recete edilen hasta sayisinda, ortalama 17.0'den (baslangic)
9.1'¢ (bitis) onemli bir diislis olmustur[44].
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Bizim ¢alismamizda ise hekimlerden bilgi kaynagi olarak tibbi kitap ve dergileri/ bilimsel
makale ve klavuzlari/ Klinik igi egitimi segenlerin segmeyenlere kiyasla bazi yasam tarzi
degisiklikleri hakkinda hastalarina daha fazla &neride bulunduklar1 ve PPI regetelerken bazi
olas1 yan etkiler konusunda hastalarina daha yiiksek oranda bilgilendirme yaptiklari
saptanmistir. Ayrica yie bu kaynaklari segen hekimlerin bazi bilgi sorularini dogru yanitlama
oranlar1 daha yiiksek olup hekim egitiminin regete edilen uygunsuz PPi'lerin sayisin1 azaltmada
etkili bir yol oldugunu gostermektedir.

Ayrica saglik ve maliyet yoniinden hastalarin akilci ilag kullanimini saglamak icin
PPi'lerinin yeniden degerlendirilmesi ve azaltma stratejileri icin regete yazma kilavuzlar

gelistirilmesi dnem arzetmektedir.

Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alismada hekimlerin iicte ikisi hastalarma PPI’leri
yemekten once kullanmalarint dogru bir sekilde sdylerken, %21 civarinda uygulama igin en
uygun zamani bilmedigini sOylemistir. Ayrica hekimlerin %64'U hastalarini durumlarini

yonetmenin bir yolu olarak yasam tarzi degisikligi konusunda egittiklerini belirtmistir[38].

Bizim ¢alismamizda ise %97 ile hekimlerin tamama yakii PPI’lerinin en ideal olarak
kahvaltidan 30-60 dakika once alinmasi ilgili soruyu dogru yanitlamistir. Ayrica “Hastalariniza
PPI recete ederken yasam tarz1 degisikligi konusunda éneride bulunur musunuz?” énermesine
hekimlerin yalnizca %7’si “Oneride bulunmam” yanitini vermis olup %93’ii basta agir
yemeklerden/yagli yiyeceklerden kaginmak, alkollii ve asitli/gazli igeceklerden uzak durmak,
sigarayr birakmak ve diyet dahil hasta igin tercih ettikleri cesitli Oneri sec¢eneklerini

belirtmisglerdir.

Ayrica katilimcilardan Gastrit/GOR  &ykiisii  olanlar, baska ilaclara ek olarak
gastroprotektif amacli PPI regete etmede, hastalar1 alkollii ve asitli/gazli igeceklerden uzak
durmast igin bilgilendirmede ve “NSAII’lerin yashlarda kronik kullanimlarinda, iilser dykiisii
veya dispepsi-GOR semptomlar1 gibi eslik eden risk faktorleri olmasa dahi, PPi/misoprostol
verilmelidir.” onermesinine dogru yanitlamada; bilinen herhangi bir hastalik Oykiisi

olmayanlara kiyasla anlamli bir fark ile daha yiiksek orana sahiptirler.
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Sirbistan’da yapilan bir calismada hekimler tarafindan PPI ilaglarma bagli olarak en gok
taninan yan etki; vitamin B12 eksikligi (%43,3) olmustur, bunu hipokalsemi (%26,8),
hipomagnezemi (%4,4) ve Clostridium difficile'nin neden oldugu ishal (%17,9)
izlemistir. Hekimlerin hi¢biri pndmoni veya akut tiibiilointerstisyel nefrit ile ilgili yan etkileri
tanimlamamuistir[36]. Farkli bir ¢alismada oranlar da belirtilerek hastalarini olast yan etkiler
konusunda hekimlerin %20'si her zaman ve %16's1 genellikle uyardigini belirtirken %331 sik
degil ve %31°i higbir zaman olarak uyarma durumunu belirtmistir. Ancak hekimlerin ¢ogu, PP1
tedavisinin olasi yan etkilerinden bazilarin1 tanimlayamamustir. Sadece %15'i mikroskobik
kolit, %18'i pnémoni, %25' C. difficile enfeksiyonu ve %24'ii osteoporoz riskinin arttiginin
farkinda olarak saptanmistir[38]. Suudi Arabistan'in Cidde sehrinde yerel olarak yiiriitiilen bir
calisma, yine hekimlerin PPI yan etkileri ve ilac-ilag etkilesimleri konusunda diisiik diizeyde
bilgi sahibi oldugunu ve yalnizca %20'sinin hastalara olas1 yan etkiler hakkinda giivenilir bir
sekilde tavsiyede bulundugunu bildirmistir[38]. Hindistan'da yapilan bir ¢alismada da, acil
bakim asistanlar1 arasinda PPI kullanimi ve yan etkileri ilgili diisiik farkindalik diizeyi tespit
etmistir[37]. Suudi Arabistan’daki baska bir calismada yine tip personelinin PPi ile ilgili
farkindalik puaninin diisiik oldugu saptanmistir[2].

Bizim ¢alismamizda hekimlerin yarisindan fazlasi, basta vitamin B12 ve demir
emiliminde azalma olmak tizere yan etkiler i¢in hastaya egtim verdiklerini belirtmistir. Ayrica
daha az oranlarda olmakla birlikte sirasiyla kemik kaybi/kirigi, hipomagnezemi, fundus
polipleri, akut interstisyel nefrit/kronik bobrek hastaligi, clostridium difficile enfeksiyonu,
pndmoni ve demans yan etkileri de belirtilmistir. Veriler kiyaslandiginda PPI’lerin yan etkileri
hakkinda calismamizdaki hekimlerin bilgi diizeyleri ve hastalarmi bilgilendirme oranlar

belirgin olarak daha yiiksektir.

Suudi Arabistan’daki bir ¢aligmada hekimlerin yaklasik yarisi omeprazoliin diazepam,
varfarin ve fenitoinin konsantrasyonunu etkilemesi ve PPi’lerin ketokonazol, digoksin,
klopidogrel ve karacier enzimleri tarafindan metabolize edilen ilaclar ile olas1 PPI ilag
etkilesimlerini dogru bir sekilde tanimlamistir. Yine aym calismada PPI ‘lerin bdbrek
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerektigi ile ilgili soruyu hekimlerin %53 dogru
sekilde yanitlamistir[38].
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Bizim ¢alismamizda ise pantoprazoliin ilag-ilag etkilesim olasilig1 en diisiik olan proton
pompa inhibitdrii olmasi, PPI’lerin ketokonazol, levotiroksin ve klopidogrelin etkinligini
degistirmesi ve omeprazoliin diazepam, varfarin ve fenitoinin konsantrasyonunu etkilemesi ile
ilgili 6nermeleri sirasiyla %72, %68’ve %65 olarak hekimler daha yiiksek oranda dogru
yanitlamiglardir. Calismamizda yine daha yiiksek oranda % 69 ile bobrek yetmezligi olan
hastalarda PPi‘lerin dikkatli kullanilmas: gerektigi ile ilgili hekimlerin dogru bilgi sahibi
oldugu saptanmistir. Gebelikte PPI kullanimu ile ilgili soru ise hekimlerin yariya yakininda en

yiiksek hatal1 yanitladiklar1 soru olmustur.

Suudi Arabistan'in Abha kentindeki birinci basamak saglik merkezlerindeki hekimler ve
eczacilar arasinda PP{ ile ilgili bir farkindalik ¢calismasinda katilimeilarin yaslar1 20-40 arasinda

degismekte olup, yas ortalamasi 25,4 + 9,7 olarak tespit edilmistir[2]. Baska bir ¢alismada ise
yas ortalamasi ortalama yaslar1 27,3 + 2,3 idi[37]. Bizim ¢alismamizda ise katilimcilarin yaslar

24-52 arasinda genis bir aralikta degismekte olup yas ortalamasi 30,1+4,7 olarak saptanmis

olup verilerde yasla ilgili anlaml1 oranda bir iliski gozlenmemistir.

Sirbistan’daki benzer konu igerikli bir ¢alismada hekimlerin ¢ogunun 10 yildan fazla
deneyime sahip aile hekimleri oldugu ve bu kisilerin daha yiiksek oranda bilgi diizeyinde
oldugu saptanmistir[36]. Bizim ¢aligmamizda ise meslekte aktif ¢alisma yili olarak hekimlerin
%’37’sinin 5 y1l ve lizerinde saptanmistir. Bazi sorularda 5 yil ve {lizeri deneyime sahip olanlar
anlamli bir fark ile daha yiiksek oranda dogru yanit verdiler. Ayrica hekimlerin meslekteki aktif
caligma yillarina gore, olasit PPI yan etkilerinden kemik kaybi/ kirig1 hakkinda 5 yil ve iizeri

deneyime sahip olanlar tarafindan hastalara anlamli oranda daha ¢ok bilgi verilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aragtirmamiza katilan aile hekimligi hekimlerinin yaris1 cogu zaman PPI recetelerken
sadece %10'u nadiren PPI recetelegini belirtmistir. Hekimler arasinda en ¢ok tercih edilen
etken maddeler %83 ile pantaprazol iken ikinci sirada %53 ile lansaprazol olmustur. Ayrica

yasam tarzi degisikligi konusunda %93 hastalara ¢esitli 6nerilerde bulunulmustur.

Mevcut caligmalar incelendiginde iilkemizde daha ¢ok hastalara yonelik caligsmalar
goriilmiis olup sadece birkac ¢alismada hekimlerin PPI ile ilgili farkindaligina odaklanilmistir.
Gelecekte yapilacak olan caligmalarla hem hastalarin hem hekimlerin ve diger saglik
personelinin egitilmesi ile biling ve farkindaligimin artmasi ile uygunsuz PPI kullanimin ve olasi

olumsuz ilag etkilesimlerin dniine gegilmesine dnemli bir katki saglanabilir.

Ayrica, akilc ilag kullanimini saglamak igin PPI'lerinin yeniden degerlendirilmesi ve

idame tedavisinde azaltma stratejileri i¢in recete yazma kilavuzlari gelistirilmelidir.

Hekimlerin gerekli giincel egitimlerle bilgilerini tazelemesi 6nemlidir. Ek olarak,
hastanin beklentilerini yonetmek, bildirilen yan etkiler hakkinda egitim vermek ile empati
zemininde sabirla ve yeterli zaman ayirarak hastayr dinlemek olusturulacak iyi bir hasta-hekim

iligkisi ve etkin bir tedavi siireci acisindan ¢ok degerlidir.

Hekimlerin de bilgi, tutum ve farkindaliklarin1 gelistirmelerini amaglayan hizmet igi

egitimin diizenli siirdiiriilmesi saglanmalidir.

Sonug olarak ¢alismamizda hekimlerin PPI'ler ile ilgili bilgi, tutum ve farkindalik

diizeyleri ve iliskili faktorler ile mesleki egitimlerinin 6nemine atifta bulunulmaktadir.
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