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OzZET

Amag: Proton pompa inhibitorleri (PPi), mide asit salgisini en giiclii sekilde bloke
eden benzimidazol tlrevi olan, dinyada en sik kullanilan ila¢ gruplarindan birisidir.
Proton pompa inhibitorleri son 30 yildir tim dunyada yaygin sekilde kullaniimaktadir ve
dinyada en ¢ok kullanilan ilaglar listesinde ilk U¢ arasindadir. Gereksiz ve uzun sure
kullanimi yaygindir. Asit iligkili hastaliklarin tedavisinde guvenilir ve etkin olan proton
pompa inhibitorlerinin gesitli arastirmalarda %46 ile %61 oraninda tedavi i¢in kanita
dayali olmayan endikasyonla regete edildigi ortaya konmustur. Biz bu ¢alismada Dokuz
Eylul Universitesi Egitim Aile Saghigi Merkezleri'nde proton pompa inhibitorii kullanan
katilimcilarin kullanim 6zelliklerini saptamak istedik.

Gere¢ ve yontem: 1 Aralik 2018 ile 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda basvuran ve
proton pompa inhibitort kullanan bireyler gonullilik esasina gore bu galismaya dahil
edilmistir. Calismaya katilan tim hastalarin sosyodemografik ve klinik verileri hazirlanan
anket formu araciligiyla hastalarla birebir ylz ytze goérismeyle toplanmigtir. Calismanin
verileri IBM SPSS (statistical package for social sciences) 22.0 paket programi
aracihigiyla analiz edilmigtir. Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde; tanimlayici
analizler (ortalama, standart sapma ve yuzde), ki kare analizi, student t testi, ANOVA ve
lojistik regresyon kullaniimistir.

Bulgular: Proton pompa inhibitord kullanan 197 kadin ve 120 erkek toplam 317
katilimcinin  verileri degerlendirildi.  Katihmcilarin  %24,3’'a 58 yas ve uUzeriydi.
Katilimcilarin  %6%’i 0-60 ay arasi proton pompa inhibitor kullanmaktadir ve
katilimcilarin - %33,4’0 esomeprazol kullanmaktadir. Katilimcilarin proton pompa
inhibitorld kullanim silresi cinsiyet ve yas gruplari agisindan istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Katilimcilarin %95,3’G bir hekim tarafindan regete edilerek kullanmaktaydi.
llacin glinlik ayni saatte alinmasi erkeklerde kadinlara goére anlamli olarak daha
yuksekti. Hekimin proton pompa inhibitorani gunlik kullanim Onerisi yas gruplari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.013).

Sonug: En sik kullanilan Gg¢ ilag grubundan biri olan proton pompa inhibitdrlerinin
%95,3'U hekim tarafindan recete edilmis olup %24,9 u aile hekimliginde recete
ettirilmistir. Buyuk ¢ogunlugun hekim tarafindan regete edilmesine ragmen uzun yillar
kullanim mevcuttur. Calismanin hastalarin beyanina dayanmasi her ne kadar kisithlik
olabilecekse de veriler yapilacak diger caligmalar ile genigletilebilir.

Anahtar Kelimeler: proton pompa inhibitorleri, aile hekimligi, akilci ilag kullanimi
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ABSTRACT

Aim: Proton pump inhibitors (PPis) are one of the most commonly used drug
classes worldwide, with benzimidazole derivatives that block gastric acid secretion most
strongly. PPis have been widely used all over the world for the past 30 years and are
among the top three on the list of the most used drugs around the world. Its
unnecessary and prolonged use common. It has been demonstrated that PPis which
are reliable and effective in the treatment of acid-related diseases have been prescribed
for treatment with a non-evidence-based indication prevalance is 46-61% in various
studies. In this study, we aimed to investigate the prevalence of inappropriate PPI
usage and the conditions associated with inappropriate PPi use in the Dokuz Eylul
University Family Medicine Centers (FMC)

Materials and Methods: Individuals who applied between 1 December 2018 and
31 December 2018 and who use proton pump inhibitors were included in this study on a
voluntary basis. Sociodemographic and clinical data of all the patients participating in
the study were collected face to face with the patients via the prepared questionnaire.
The data of the study were analyzed by IBM SPSS (statistical package for social
sciences) 22.0 package program. In the statistical evaluation of the data; Descriptive
analyzes (mean, standard deviation and percentage), chi square analysis, student t test,
ANOVA and logistic regression were used.

Results: 38%of the students that participated in the study were male and 62%of
them were female. 24.3% of the participants were aged 58 and over. 65% of the
participants use proton pump inhibitors for 60 months and below, 33.4% of the
participants use esomeprazole. The duration of proton pump inhibitor use was
statistically significant in terms of gender and age groups. %95,3 of the participants
were presciribed by a doctor. Taking the drug at the same time daily was significantly
higher in men than in women. The recommendation of the physician to use the proton
pump inhibitors daily was statistically significant in terms of age groups (p=0.013).

Conclusion: 95.3% of proton pump inhibitors, one of the three most frequently
used drug groups, were prescribed by the physician and 24.3% were prescribed in
family medicine. Although the vast majority of drugs are prescribed by a physician, they
are available for many years. Although the study may be limited based on the patient’s
statement, the data can be extended with other studies to be conducted.

Keywords: proton pump inhibitors, family medicine, rational drug use



1.GiRIS VE AMAG

1.1 Giris

Proton pompa inhibitorleri (PPI) mide asit salgisini en glgcli sekilde bloke eden
benzomidazol tlrevi olan bir ilag grubudur[1]. Mide pariyetal hiicresindeki H+/K+ ATPaz
enzim sistemini geri donusumsuz olarak bloke ederler[2][3].

Proton pompa inhibitorinin uygunsuz kullanimi gesitli ¢calismalarda %40-70
arasinda degismektedir. Bu ilaglarin dogru endikasyon olmadan baslatilmasi ve surekli
kullaniimasi hastaya mali yik olusturmaktadir.

Proton pompa inhibitorleri (PPI) dunyada ve ABD’ de oldugu gibi Turkiye'de de en
cok regete edilen ilaglarin basinda gelmektedir. 2012 yili igerisinde Turkiye’de 1 yilda
toplam 31.347.307 adet, 1 ayda 2.576.080 adet, 1 glinde 85.869 adet PPI recetesi
yazilmistir[4]. 2006 yilinda toplam PPI igin 6denen tutar 238.652.190 TL gerceklesirken,
2011 yihinda bu rakam 484.462.129 TL'ye ulasmigtir. Artis yaklasik %110 oraninda
gerceklesmistir. Son vyillarda ayrica saglik hizmeti tuketiminin artmasi ikincil
komplikasyonlar artirarak PPPlarin tiiketiminde yiiksek bir artisa neden olmustur [5].
PPP'lar Amerika’da en fazla satilan ilaglarin ilk sirasinda yer alr. 2012 yilinda
Information Medical Statistics-Health (IMS-Saglik) verilerine gore 6 milyon dolar
esomeprazol grubu ilaglara, toplamda ise 9,5 milyar dolar PPI'lara 6denmistir[6]. Ayrica
hastalar mide koruyucularinin recete edilmesi gerekmiyorsa, bu ilaci kullandiklarini
hekimlerine sdyleme geregi bile duymamaktadir.

PPI, gastro6zofageal refli hastahdi (GORH), peptik Ulser ve iligkili
komplikasyonlar, eroziv 6zofajit, Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi, yogun bakim
hastalarinda gastrointestinal sistem kanama riskinin azaltilmasi ve mide asidi ile iligkili
hastaliklarin tedavisinde yaygin sekilde kullanilan en potent ilag grubudur[7][8][9].

PPi grubu ilaclar genel olarak glvenli ila¢ grubunda siniflandiriimis olsa bile
yapilan bazi c¢alismalarda onemli yan etkileri oldugu gdsterilmistir[10][11][12]. Kisa
sureli PPI kullaniminda (2-4 hafta) yan etkiler hem 6nemsiz hem de az gorulmektedir.
Uzun sdreli kullanimda ise 6zellikle 65 yas Ustinde daha sik ve ciddi yan etkiler
goOrulmektedir[13]. Bu yan etkilerin bir kismi kalsiyum emiliminde azalmaya bagh kemik
kiriklarinda artis, B12 vitamin eksikligi, demir emiliminde azalma, toplum kokenli
pnomoni, Clostridium difficile’ye bagli kolit, neoplaziler, demans ila¢ etkilesimine bagh
ila¢c biyoyararlanimda azalma ve fundik polip sikliginda artis olarak goriimustir[14].
Uzun yillar (12-15 yil) PPi kullanan hastalarda hipergastrinemi ve buna bagh gastrik

kanser ECL hiicre karsinoidi saptanmistir[15][16]. Bu nedenle PPi kullanimi olan
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hastalara ila¢ kullanimi ayrintili sorulmal ve ila¢ endikasyon durumu mutlaka
degerlendiriimelidir.

DSO, Akilci ilag Kullanimr'ni (AiK); “ilaglarin klinik bulgulara uygun bir bicimde,
hastalarin gereksinimlerini kargilayacak doz ve stirede mumkuin olan en dusik maliyetle
temin edilebilmesi i¢in uyulmasi gereken kurallar” olarak tanimlamistir[17].

Akilci olmayan ilag kullanimi (AOIK), hem hekimler hem de hastalar agisindan
birgok istenmeyen sonu¢ dogurma tehlikesini barindirmaktadir. Bunlardan bazilari;
ilaclarin yan etkileri, ilag toksisiteleri, tamamlanmamig tedaviler ve tabii ki antibiyotik
direncidir[18][19]. Akilci olmayan ila¢ kullaniminin finansal boyutu da bir diger onemli
husustur. 1999 ve 2000 yillarinda yuarutialmus olan Tadrkiye Ulusal Saglhk Hesaplar
Arastirmasi’'na gore, 2000 yili i¢in Ulkemizin toplam ila¢ ve dayaniksiz tiketim
malzemesi  giderlerinin, toplam saglik giderlerinin  %33,5’ini  olusturdugu
saptanmigtir[20].

Akilci ilag kullaniminin temel ilkeleri; dogru ilacin dogru zamanda, dogru miktarda
ve dogru bigimde kullaniimasini gerektirir. Akilci ilag 3 kullanimi dogrultusunda devletin,
ilag Ureticilerinin, tim saglk calisanlarinin ve hastalarin birlikte hareket etmesi
gereklidir[21]. PPI kullaniminda da akilci ilag kullanimi temel ilkeleri g6z 6niine alinmali
ve gereksiz kullanimin 6nune gegilmelidir.

Proton pompa inhibitorleri Turkiye’de en ¢ok kullanilan ilag grubu oldugundan bu
calisma ile birinci basamakta kullanma 6zelliklerini degerlendirmek amacglanmistir.

1.2 Amag

Bu calismada; Dokuz Eylll Universitesi Egitim Aile Saghgi Merkezleri'ne basvuran
hastalarin proton pompa inhibitérlerini kullanma &zelliklerinin  degerlendiriimesi

amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 MiDE HASTALIKLARI

2.1.1 Mide hastaliklarina genel bakig

Mide ve barsak hastaliklari toplumlarda en sik gorulen hastaliklardandir. Mide
rahatsizlid1 bu hastaliklar arasinda en 6nemli yeri almaktadir. Dispepsi, midede yanma
gibi semptomlar sik gorulir. Genellikle hastane yatigi olmadan ayakta tedavi edilen bu
hasta grubunda asit baskilayici ajanlar kullaniimaktadir. Bu ila¢ grubu diinya genelinde
3. Sirada yer almaktadir.[22]

Mide asidik salgilari ile ph’si 2 olan tek organdir. Bu gastrik salgi sadece protein,
kalsiyum ve demir gibi gesitli besin faktorlerinin sindirimi ve emilimi icin degil, ayni
zamanda alinan gidalardaki bakterilerin sterilizasyonu iginde énemlidir. Bununla birlikte
salgilanan asit gastrointestinal sisteme zarar verebilecegi igin, mide asit salgilanmasina
bagli gastroozefageal hasari onlemek igin bikarbonat salinimi ve sfinkteri kasilimi gibi
cesitli koruyucu mekanizmalar mevcuttur. Bu koruyucu mekanizmalar asit salgilanmasi
ile asildiginda zarar gorebilir ve rahatsiz edici semptomlara hatta organik hastaliklara
sebep olabilir[23].

Asitle iligkili hastaliklarin tedavisi i¢in ¢esitli mide asit salgi inhibitorleri ve notralize
edici ajanlar geligtirilmistir. Baglangigta aliminyum veya magnezyum iceren noétralize
edici ilaglar ve antikolinerjik maddeler kullaniimigtir. Asit inhibisyonu i¢in kullanilan bu
ilaglarin etkileri sinirlh olup kardiyovaskuler ve gastrointestinal sistemde yan etkilere
sebep olmaktadirlar. Ayrica asit notralize edici ilaglarin gastrointestinal kanaldaki diger
ilaglarla etkilesime girme ve biyoyararlanimini degistirme egilimi vardir[23]. Bu
sebeplerden dolayl 1972 yilinda paryetal hlcrelerde bulunan histamin 2 reseptdrlerine
kargl antagonist gelistiriimesi asit peptik hastaliklarin tedavisinde bir donim noktasi
olmustur[24]. Fakat H2RA’leri gastroduodenal Ulserlerde etkili olmasina ragmen
prandiyal reflU ile gastrodzefageal reflide yeteri kadar etkili degildir[25].

Gun icinde daha etkili olan proton pompa inhibitor grubu ilaglar 1980’lerin basinda
kullanima sunulmustur. 1988’de ilk olarak omeprazol grubu ila¢ klinik kullanima
sunulmustur. Bunu takiben lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol ve
dekslansoprazol grubu ilaglar klinik kullanima sunulmustur[26][27].

2.1.2 Mide Paryetal Hiicresinde Gastrik Asit salinimi
Mide anatomik (fundus, korpus, antrum) ve fonksiyonel (oksintik ve pilorik) olarak

boélimlere ayrilir. Oksintik bolum veya paryetal hucreler %80’ini olugturur (fundus ve



korpusta). Pilorik bezler ise antrumda daha ¢ok G hucreleri veya gastrin sekrete eden
hlcrelerden olusur[28].

Gastrin salgilayan gastrin hucreleri pilor bezinin miukéz hicrelerinin arasinda
bulunur. Gastrin, gastrik bezlerin paryetal hicrelerinden asit salgilanmasini
uyarir[29][30]. Gastrik asit; hem istirahatte hem de gida alinmasi ile paryetal hicrelerin
bazolateral yluzeyindeki asetilkolin, gastrin ve histaminlerin kendi spesifik reseptorlerine
baglanmasi sonucu ndérokrin, endokrin ve parakrin uyarim sonucu salinirlar[26][27]. Asit
saliniminda asetilkolin, gastrin ve histamin stimulan etki gosterirken, PGE2 ve
somatostatin inhibitor etki gosterir[4].

Sirasiyla hucre igi ileti sistemi, asit Uretimindeki paryetal hucrelerin sekretuvar
kanalikuler ile kaynasan proton pompalarin protein kinaz olusum ve aktivasyonuna yol
acarak aktive olur. Boylece intraselliler hidrojen iyonlarina karsilik ekstrasellller
potasyum iyonlari ile degisir[26][28].

Sonugta Once asit salgilanir. Daha duguk Iiminal ph asit sekresyonunu uygun bir
dengede idame ettirmek icin bir feedback mekanizmasini aktive eder. Bu primer olarak
parakrin etki ile gastrik antral ve korpus D hucrelerinden somatostatin ve G
hicrelerinden gastrin salinimini ve enterochromaffin-like (ECL) hucrelerinden histamin
saliniminin inhibe edilmesine aracilik eder[31][32][33].

Ozet olarak antral G hiicrelerinden sekrete edilen gastrin, mide asit sekresyonunu
uyarir, gastrin bunu paryetal hicreleri direkt olarak etkileyerek ya da ECL hicrelerinden
histamin agiga ¢ikmasina yol acarak gergeklestirir. Gastrin ECL hucreleri ve paryetal
hucreleri Uzerinde trofik etki yapar. Normalde gastrin salinimi mideye gelen gidalarla
olusan antral distansiyon, vagal, hormonal ve ndéral stimulasyon ile olur. Gastrin asit
salinimina yol acarken midede asidite arttigi zaman (negatif feedback mekanizma ile)
gastrin salinimi inhibe olur. Artan intragastrik asidite D hUlcrelerinden somatostatin
salinimina yol acgar. Somatostatin de parakrin etki ile G hucrelerini inhibe
eder[31][32][33].
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2.2 PROTON POMPA iNHIBITORLERI

2.2.1 Proton Pompa Kullanim Epidemiyolojisi

Proton pompa inhibitorleri, dinyadaki en sik regete edilen ilag¢ siniflarindan biridir,
¢cunkl yuksek duzeyde etkinligi duslik toksisite ile birlestirirler. Proton pompa
inhibitorlerinin Gst gastrointestinal hastaliklarin semptomlarini kontrol etmede yuksek
etkinligi nedeniyle, tedavi genellikle devam eder ve askiya alinmasi zorlasir. Bu,
PPI'larin recgeteli uygunlugunu belirlemeyi zorlastinr[34]. 2006 yilinda, bu ilaclara
yapilan harcamalar ingiltere'de 1 milyon 425 milyon sterlin idi ve bu ilaglari alan
hastalarin% 25 ila% 70'inin uygun bir gostergesi yoktur[35][36][37].

Tosetti ve ark.’nin birinci basamakta yaptigi ¢alismada 6322 katilmci ile yapilan
calismada PPi kullanim prevelansi %14,9 olarak bulunmustur ve katilimcilarin
cogunlugunu kadinlar olusturmaktadir[38]. 40.000’den fazla veri tabaninin analizi
sonucunda PPI kullanim prevelansi %15 olarak bulunmustur[39].

italya’da yapilan bir galismada regete edilen proton pompa inhibitérlerinin yarisinin
uzman doktorlar tarafindan regete edildigi gorulmustur[40].

izlanda’ da ayakta tedavi gérenlerle yapilan ¢alismada 2003 yilinda proton pompa

inhibitéru kullanim prevalansi %8,5 iken 2015'te %15,5’e ylUkseldigi ve katilimcilarin
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cogunlugunu kadinlarin olusturdugu tespit edilmigtir. Hastalar klinik kilavuzlarda
Onerilenden daha uzun sureler boyunca ve yuksek dozlarda tedavi gormektedir. Veri
tabanini olusturan 313.296 kisi arasinda, toplam 101.909 (%33), 56.252 kadin %55) ve
45.657 erkek (%45) dahil olmak (izere en az bir PPi recetesi yaziimistir. ik regete
yaziminda ortalama yas 46 idi[41]. Bununla birlikte 2015 yilinda izlanda’daki yayginlik,
2014 vyihinda Danimarka’da yetiskinler arasinda gozlemlenenin iki katindan
fazlaydi(%7,4)[34].

Ayakta tedavi ortaminda uygunsuz kullanimi, dérnegin uygunsuz belirtiler ve
hastalarin semptomlarini yeniden degerlendirmeden recgetelerin otomatik olarak
yenilenmesi seklinde gbze carpan bir endise kaynagidir. Bu tir endiseler, Reimer ve
Bytzer'in bulgulari ile guglendirildi; bu, uzun slreli tedavi gdren Kisilerin sadece
%27'sinin uzun sureli tedavi ihtiyacini hakl gdsteren dogrulanmis bir taniya sahip

oldugunu gosterdi[42]

2.2.2. Proton Pompa inhibitérleri Farmakokinetik ve Farmakodinamik

Ozellikleri

Gunumuzde kullanilan proton pompa inhibitorleri benzimidazol tarevleridir.
(esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, lansoprazol, omeprazol)

Proton pompa inhibitorleri (PPI), gastrik asit salinimini mide paryetal
hacrelerindeki H+/K+-ATPaz pompasina irreversible baglanarak inhibe ederler[43].

Proton pompa inhibitorlerinin, aside direngli olmasi, bu ilaglarin mide asidinde
erken aktivasyon goOstermesini engeller, bdylece bu ilaglarin alkali ortam olan
duodenumda acgilmasi ve On ilag olarak emilip paryetal hlcreye aktariimasi
gergeklesir[43][44].

Proton pompa inhibitorleri (PPl), mide paryetal hucrelerindeki H+/K+-ATPaz
pompasinda sistein kalintilarina kovalent olarak baglanarak gastrik asit salinimini bloke
ederler[43][45]. Dolayisiyla paryetal hicrelerdeki reseptorlerden (asetilkolin, gastrin ve
histamin) hangisi uyarilirsa uyarilsin etkili olur ve bazal ya da gida alimi ile salinan asidi
inhibe ederler[4]. Bu ozellikleri sebebi ile etki sureleri uzundur ve bir¢ok hasta grubunda
tek doz kullanimlar yeterlidir[46]. PPI’lerin ¢ift doz kullaniimasi da mide asidini %99'a
kadar dusurmektedir. PPl'lerinin siklikla yemeklerden 6nce alinma sebebi proton
pompalarinin acken %9%’inin, yemek sonrasi ise %70’inin aktif olmasindan

kaynaklanmaktadir[32][33]. Ayrica bu ilaglarin biyoyararlanimini yemekler %50 azalttigi
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icin a¢ karnina alinmasi daha uygundur. Bu nedenle PPrller yiyecekler absorbe
edilmeden alinmali ve proton pompasi aktive edilmeden elimine edilmemelidir. Asit
baskilayici etkisi ila¢ dolagimdan elimine edilene kadar devam etmektedir[47].

Eski nesil PPl'lerinin (omeprazol, lansoprazol) sinirlayici 6zellikleri olmasina
ragmen tum PPl’lerin etkileri genel olarak benzerlik gosterir. Etkileri her hastada ve her
ilacla farkh derecede olur. Yeni nesil PPl'leri (rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol ve
dekslansoprazol) birgok farmakokinetik avantaja sahiptirler. Pantoprazol ve 6zellikle
rabeprazolun karacigerde okside olma orani disuk, paryetal hicrelerde dagihimi
yuksek, mide asidini baskilama hizi daha ylksektir. Ayrica bu ilaclar diger ilaglarla
farmakokinetik agidan daha dusuk etkilesim gosterirler. Diger ilaglara gore rabeprazolin
klirensi buylk oranda nonenzimatik olup, CYP2C19 enzim sistemine daha az
bagimhdir[48].

Batin PPl'ler karacigerden hepatik P-450 CYP2C19, CYP3A4 etkisi elimine
ediimekte olup yarilanma omdirleri kisadir. Ortalama 1-1.5 saattir. Insanlarin bir
kisminda CYP2C19 enzim mutasyonu oldugu igin, CYP2C19 genotipine gore ilaglarin
metabolize edilme hizlar degiskenlik gosterir. Fakat asit sekresyonu igin yeni pompa
sentezinin gerekliliginden dolayi, etkileri 24 saat surebilir. PPl'leri zayif lipofilik
yapidadirlar[49].

2.2.3 Proton Pompa inhibitérleri Jenerikleri

2.2.3.1 Omeprazol

Piyasaya ilk c¢ikan PPl omeprazoldur. Daha sonra sirasi ile pantoprazol,
lansorprazol ve rabeprazol ¢ikmistir[25][26][43][45]. Omeprazol sulfoksit yapili bir 6n
ilagtir. Sekretuvar kanalikillerde ph degeri 3’Un altina dustigunde aktiflesir[50][51].
Proton pompasi molekulinin sistein rezidllerine baglanir ve bdylece irreversibl
inhibisyon yapar. Asit salgilanmasi yeniden baglamasi igin yeni pompa molekulu sentezi
gereklidir[52].

Hem bazal hem stimile edilmis asit salgisini doza bagimli olarak tama yakin
inhibe eder. Hidrojen iyonunun gastrin salgilanmasi Uzerine yaptigi feedback
inhibisyonu kaldirdigi icin dolayli olarak gastrin salinimini artirir ve boylece plazma
gastrin duzeyi yukselir[52].

Gastrik asitin baskilanmasi omeprazolin alimiyle birlikte ilk bir saat iginde baslar

ve iki saatte maksimum dizeye ulasir. 24 saatin sonunda maksimum etkinin yaklasik



yarisi hala mevcuttur. Asit sekresyonu ilacin kesilmesini takiben Ug ile bes gun iginde
kismen geri doner. Tam anlamiyla geri donus haftalarca surebilir[50][51].

Plazmada albimin ve a1-asit glikoprotein ile tagsinir. Esas olarak CYP2C19 enzimi
ile karacigerde metabolize edilip idrar ve safra yolu ile atilir[50].

Diyare, asteni, bas agrnisi ve bulanti omeprazolin baslica yan etkilerini
olusturmaktadir.

2.2.3.2 Lansoprazol

Lansoprazol, yapi, farmakolojik etki ve terapotik etki bakimindan omeptazole
benzer fakat lansoprazolde omeprazoldeki benzol halkasina bir imidazol halkasi
eklenmigtir. Karacigerde metabolize edilir. Yari d6mri omeprazole kiyasla 2 saat daha
uzundur. Asidik ortamda aktif metaboliti olan AG-2000’e dénusur ve mide mukozasinda
birikir[53].

Lansoprazol, kolinerjik ve histaminerjik reseptorlere etki etmemektedir. Doza
bagimh olarak H*/K* ATPaz pompasini inhibe eder, bdylece gastrik asit salinimini son
asamada engeller. Sonugta hem bazal hem de stimule edilmis asit sekresyonu inhibe
olur[54]. Helikobakter pylorinin mide mukozasinda ¢ogalmasini ve Ureden amonyak
olusturarak Ulserojenik etki ortaya ¢ikarmasini engeller[55].

Lansoprazol maksimum plazma seviyesine 1,7 saatte ulasir. Biyoyararlanimi
%80’'in Uzerindedir ve plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir. Lansoprazol
CYP450 enzim sistemi ile karacigerde spesifik olarak CYP3A ve CYP2C19 izoenzimleri
ile metabolize edilir[54].

Yan etki olarak omeprazol ile benzer olup ilag etkilesimi daha dusuktur. Yan
etkileri; kandidiyazis, 6dem, diyare, asteni, ates vb olarak bildirilmistir[52][54].

2.2.3.3 Pantoprazol

Omeprazol ile benzer 6zellikte olup yarilanma émri 0.9-1.9 saattir ve hizli absorbe
edilir. Plazma proteinlerini %98 oraninda baglanmaktadir[56].

Karacigerde sitokrom P450 sistemi ile metabolize edilir. Ana metabolizma yolu
CYP2C19 ile demetilasyon ve konjugasyondur. Diger metabolize yolllari ise CYP3A4ve
oksidasyondur[54].

Bobreklerde elimine edilmekte ve idrar, digki, safra yolu ile atiimaktadir[56]. ilag
etkilesimi omeprazol ve lansoprazole nazaran ¢ok daha azdir, fakat ketakonazol ve
itrakonazolln absorbsiyonunu azaltip etkilerini disturmektedir[56].

Pantoprazol, mide mukozasindaki mukus salgisini, prostaglandin  sulfar

bilesiklerinin sentezini artirarak diger proton pompa inhibitorlerinden farkli olarak midede
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sitoprotektif etki yapar. Karacigerde sitokrom P450 sistemine bagli metabolizasyonu
diger ilaglara gore daha azdir. Bu yuzden ilag etkilesimi bildirilmemistir[57].
2.2.3.4 Rabeprazol

Rabeprazol H'/K* ATPaz enziminin salinimini inhibe ederek mide asit salgisini
baskilar. Rabeprazol pariyetal hicrelerde birikir ve aktif silfonamide donusturalur[53].

Rabeprazol alinimindan sonra hizla emilerek %95-98 oraninda plazma proteinlerine
baglanir ve ilag konsantrasyonunu linear olarak artirir[58].

Rabeprazoliin metabolizmasi diger proton pompa inhibitérlerinden farkh olarak non-
enzimatik yolla olmaktadir. Az da olsa CYP2C19 metabolizasyonu ile demetil
rabeprazole CYP3A4 ile rabeprazol sulfona donusmektedir. Rabeprazolin de direkt
olarak Helikobakter pyloriyi etkileyerek midede kolonize olmasini inhibe ettigi
gOsterilmigtir. Bezimidazol derivesi olan rabeprazolin in vitro olarak ‘plasmodium
falciparum’a etkisi oldugu gosterilmistir[59].

Alinan ilacin %90 kadar buyuk bir kismi idrarla, geri kalani digki ile atiimaktadir.
Doz ayarlanmasina bobrek yetmezligi olanlarda gerek yoktur fakat karaciger yetmezligi
olanlarda ve yaslilarda gerek vardir. Gebelerde ve emzirenlerde kontrendikedir[58].

2.2.3.5 Esomeprazol

Omeprazolin S-izomeridir. Esomeprazol paryetal hucrelerdeki asit pompasini
inhibe eder[60]. Paryetal hiicre sekratuvar kanalikllerinin asit ortaminda aktif formuna
cevrilir ve H'/K® ATPaz enzimini inhibe ederek asit sekresyonunu inhibe eder. Buna
bagli olarak serum gastrin dizeyi yukselir[54].

Esomeprazol aside dayaniksiz oldugu igin enterik kapli granuller seklinde alinir.
%97 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Metabolizasyonu sitokrom p450 sistemi ile
olur ve metabolizmasinin buyuk bir kismi polimorfik CYP2C19’ baghdir. Doz ayarlamasi
hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi ile bdbrek yetmezliginde gerekmez.
Esomeprazolin metabolitleri %80 idrarla geri kalan kismi ise digki ile atilir. Emzirmede
kontrendikedir[52][61].

Esomeprazolin ilag etkilesimi yok denecek kadar azdir, mide asit salgilanmasinin
azalmasina bagli olarak mide ph’sini biyoyararlanimi i¢in 6énemli olan ilaglarin
absorbsiyonlarini etkilemektedir[52] [61] [62].
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Sekil 2. Proton Pompa inhibitérlerinin Kimyasal Yapilari
(https://www.wignet.com/1007-9327/full/v13/i42/WJG-13-5618-g001.htm)

2.2.4. Proton Pompa inhibitorleri Kullanim Endikasyonlari

2.2.4.1 Gastroozofagial Refli Hastaligi

Gastroozofagial refli (GOR) mide igeriginin 6zefagusa geri kagmasidir. Aslinda
GOR 6zellikle yemek sonrasindaki dénemlerde ve uykunun REM fazinda olmak tizere
gin icinde 10-50 kez kadar olabilen fizyolojik bir olaydir. Fizyolojik GOR kisa
surdugunden dolayi farkina varilmaz veya c¢ok hafif semptomlar olusturabilir. Ancak
GOR giin icinde sik araliklarla tekrarladiginda, uzun slrdigiinde ve 6zellikle uyku
sirasinda olustugunda artik patolojik GOR sdz konusudur ki bu tablo genellikle 6zefagus
mukozasinda degisik derecelerde olabilen hasarlanma ve c¢esitli semptomlarla
birliktedir. Bu durumda gastrodzofagial refli hastahigindan (GORH) bahsedilir.
Ozefagusda endoskopik ve/veya histopatolojik ydntemlerle saptanabilen bir
hasarlanmanin varligi ise refli 6zofajiti olarak adlandinlir[63][64][65].

Son zamanlarda GORH, erozif olmayan reflii hastaligi, erozif dzofajit ve Barrett
O0zofagus olarak U¢ gruba siniflandirnlmistir[66][67]. Erosif olmayan refli hastahgi;
endoskopik degerlendirmede 06zofagusta hasarin olmadigi refli hastaligidir. Erosif

0zofajit; endoskopik degerlendirmede 6zofagusta hasarin oldugu refli hastaligidir.
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Barret 6zofagus; Barret 0zofagusu gastrodzofajial refld hastaliginin en o6nemli
komplikasyonudur. Ozofagusun distal bélgesinde geligen metaplaziye Barret 6zofagusu
denir. Refli nedeniyle endoskopi yaptiran hastalarin %6-12’sinde Barret 6zofagus tespit
edilmistir Ozafagus adenokarsinomlari %80’nin Uzerinde Barret &zofagus ile
iliskilidir[68][69][70].

2.2.4.1.1 Gastroozofagiyal Reflii Tedavisi

Dunya Gastroentereloji Dernegi’nin 2017 Yilinda Yayinladigi Kilavuza Gore
Gastrodzofagiyal Reflinin Tedavisi mide eksimesi sikayeti, haftada 2 kezden daha az
olursa antiasit veya aljinat-antiasit ile tedavi edilebilir. Bu tedavinin zararh etkisi
beklenmez. Aljinat-antiasit kombinasyonu antiasit tedavisine gore daha vyararhdir.
Ozellikle bu hastalar, reflii semptomlarini tetikleyecek yiyeceklerden ve gece geg saatte
blayUk porsiyon yiyecek tiketmekten kacinmalidir. Kilo vermek, fazla kilolu hastalarda
semptom sikligini azaltabilir. Sik semptomlu hastalar uzun donem tedavi almalidir.
Reflu tanisi, haftada 2 veya daha fazla semptom gorulmesi olarak tanimlanabilir. Bu
durumda PPi ile ampirik tedavi veya PPi tedavisi alinamiyorsa H2RA ile tedavi
uygundur. PPi veya H2RA alinamiyorsa Aljinat-Antiasit kombinasyonu kullanabilir.
Reflude tedavi yaklagsimi; Oncelikle semptomlarin tedavisi ile birlikte iyi Kklinik
deneyimlere odaklanmalidir.

Receteli ilaglarin etkili en dlisik dozunu segmek akilci olur.

Hafif semptomlu ve erosif olmayan reflii hastalari icin aralikli PPi tedavisi birgok
durumda daha yararhdir.

Birinci basamak saglik merkezinde hekimin PPl veya aljinat-antiasit ve asit
baskilayici tedavi kombinasyonu tercih etmesi yalnizca asit baskilayici tedavi tercih
etmesine gore daha faydalidir.

Adjuvan terapi ile birlikte veya degil, tam doz PPI tedavisi basarisiz oldugunda
glinde 2 kez PPI tedavisine gegilebilir.

Semptomlar reflii asitine bagli degilse giinde 2 kez PPI tedavisi basarisiz olur. Bu
durumda hastalar 2.basamak saglik merkezine yénlendiriimelidir. PPIi direncli hasta
2.basamak saglik merkezinde incelenmelidir[66].
2.2.4.2 Peptik Ulser Hastaligi

Peptik Ulser (PU) asit ve pepsinin zararll etkisi ile mide ve duodenum
mukozasinda olusan, muskularis mukozayi gecgen, sinirlari belirli doku kaybidir.
Helicobacter pylori’nin kiiltire edildigi 1983 yilindan beri PU ile ilgili bilgilerde ve
tedavisinde buyik degisiklikler olmustur. PU nedenleri arasinda H. pylori infeksiyonu,
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aspirin ve NSAIl kullanimi birinci sirada gelmektedir. Yanik, agir operasyonlar gibi
bayuk travmalar (stres ulserleri), Zollinger Ellison sendromu, mastositozis, antral G
hiicre hiperplazisi diger PU nedenleridir[71][72]. Peptik Ulser hastaliginin kesin tanisi,
ayirici tanisinda ve ulser komplikasyonlarinin belirlenmesinde endoskopi gereklidir.
Peptik Ulser tedavisinin semptom kontroliinde antiasitler, H2RA, PPi ve mukozal
koruyucu ajanlar kullanilabilir[73].

Peptik Ulser en sik duodenumda gozlenir. Bu Ulserlerin %95'’i bulbustadir ve %90’
proksimal 3 cm igerisinde bulunur[71].

Peptik Ulserin en sik gorulen komplikasyonu kanamadir. Hastalarin Ggte birinde
gOrulur ve hayati tehdit eden siddette olabilir. Perforasyon, ¢ok daha az sayida hastada
meydana gelir fakat ABD’de yilda bu hastalik sonucu dlen 3000 hasta da basta gelen
olim nedenidir. Duodenal ulserlerin malign transformasyonu bilinmemektedir. Gastrik
ulserlerde ise malign transformasyon ¢ok ender gorulur[74].

2.2.4.3 Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

H. pylorinin midede kolonize olarak mukozada inflamasyona yol ac¢tiginin ortaya
konmasi ile baglayan arastirmalar gastroenterolojide yeni bir gagin baslangici olmustur.
Kisa zamanda yapilan c¢alismalarda; Hp’'nin midede yol agtigi akut gastritin zamanla
kronik aktif gastritin gelisimiyle sonuclandigi, Hp ile enfekte olanlarin %10-15’inde
zaman icinde peptik Ulser gelisme riski olugtugu ve MALToma riskinin ise %0,01 oldugu
bildirilmistir[59][75][76].

Proton pompa inhibitorleri; Helicobacter pylori’'yi hem direkt hem de indirekt olarak
etkilemektedirler.

Hp eradikasyonunda kullanilan antibiyotiklerin etkisi mide asiti azaldikga,
intragastrik pH arttikga artmaktadir. PPI'larin (Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol ile
yapillmis c¢alismalarda) direkt olarak Hp Uzerine bakteriyostatik etkisi oldugu
gOsterilmigtir. Bu etkiyi en iyi lansoprazolin gosterdigi saptanmistir. PPl'larin bu
bakteriostatik etkilerinin dogrudan bakterinin sahip oldugu P-Tip ATPaz'in
inhibisyonundan ileri geldigi goOsterilmistir. Rabeprazolin de direkt olarak Hp'yi
etkileyerek midede kolonize olmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Proton pompa
inhibitorleri Hp’'nin Ureaz aktivitesini de inhibe etmektedirler. Bu etki lansoprozolde
oldukga belirgindir. Bu etki PPI'larin Hp’ye direkt etkisiyle olusmaktadir[59].

2.2.4.4 Helicobacter Pylori Negatif Duodenal Ulser

Helicobacter pylori enfeksiyonu NSAIi kaynakli olmayan duodenal llserde énemli

bir etiyoloji olmasina ragmen asit sekresyonundaki artig, defektif mukozal koruma
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mekanizmalari gibi baska faktorler de O©nemsenmelidir[77]. Helicobacter pylori
eradikasyonuna ragmen asidin rol oynadigi duodenal Ulser relapsi gorulmuastur[78].
Helicobacter pylori — negatif duodenal llserli hastalar PPi tedavisine iyi yanit
vermiglerdir ve Ulseri iyilestirmek amaciyla uzun dénemli tedavide bu ilaglara devam
edilmesi onerilmistir[79][80].

2.2.4.5 Non-Steroidal Antiinflamatuvar ilaglar

Helikobakter pylori enfeksiyonu olmayan hastalardaki gastrik Ulserasyonun ana
nedeni NSAIl’lardir. NSAIi’'nin kullanimina bagli peptik Ulserasyon tipik olarak genelde
semptomsuzdur. Kronik olarak NSAII tiiketen bireylerin yaklasik yarisinda petesi ve
erozyon gibi superfisiyal gastrik lezyonlar bulunur ve bunlarin %15-45'inde endoskopik
olarak gosterilebilen asemptomatik Ulserasyonlar saptanir. Bununla birlikte bir yil
boyunca NSAIl kullanan hastalarin %1-4’linde ciddi gastrointestinal komplikasyonlar
gelismektedir[81][82][83][84].

Non-steroidal antiinlamatuvar ilag ve antiplatelet ajanlarla tedavi géren hastalarda
kisa ve uzun sireli PPi kullanimini destekleyen risk faktérleri sunlardir: Yetmis yas
lizeri, dnceden gecirilmis Ulser, Ulser komplikasyonlari hikayesi, yiiksek doz NSAIi ve
diger ilaglarla kombinasyonu (steroidler, selektif serotonin geri alim inhibitorleri,
varfarin), yasl hastalarda dusuk doz aspirin kullanimi veya diger ilaglarla kombinasyonu
(NSAIi, steroidler, antikoaglilanlar, klopidogrel), yiiksek riskli hastalarda tiklopidin veya
klopidogrel kullanimi, herhangi bir antikoagtlan ilacin kronik kullaniminin s6z konusu
oldugu hastalarin akut NSAIi alimi[85][33]. Randomize kontrollii calismalar PPi ile
birlikte NSAII kullaniminin (diisiik doz aspirin kullanimi ile beraber) endoskopik Ulserleri
ve reklrren ulser kanamalarini azalttigini gostermektedir[86][87].

2.2.4.6 Zollinger Ellison Sendromu

Pankreas veya on iki parmak bagirsagindaki timor nedeniyle ortaya ¢ikan inatgi
mide Ulseridir. Bu tumorlerden salgilanan gastrin hormonu nedeniyle mide asiditesi artar
ve Ulserler gelisir. Gastrin hormonu mideden asit salgisini arttiran bir hormondur.
Gastrinoma tek veya birden fazla timor seklinde ortaya cikabilir ve %65 kotu huylu
tumorlerdir. Zollinger Ellison hastalarinin neredeyse doértte birinde genetik olarak multipl
endokrin neoplazi hastaliklart (MEN Tip 1) gorulir. Bu hastalarda Zollinger Ellison
sendromuna ilave olarak beyin ve tiroid bezinde de neoplaziler gorultr[88][89].
GlUnumizde asit antisekretuvar tedavisinde PPi’lerin limitsiz olarak kullanimi
onerilmektedir[90]. Zollinger-Ellison sendromu, pankreatik endokrin timorla ve

hiperparatiroidizmli hastalarda yuksek doz ilag alimina gerek duyuyor olsa bile, bu
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hastalarda PPI kullanimi asit sekresyonunu ©nlemekte ve komplikasyonlari
azaltmaktadir[91].

2.2.4.7 Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi, tip ile ilgili dnemli bir sorundur. Hastanin gunlik olagan
aktivitelerini anlamh sekilde etkiler. Asagidaki semptomlardan biri ya da daha fazlasiyla
karakterizedir. Postprandial dolgunluk, erken doyma, epigastrik agri, epigastrik yanma,
rutin klinik degerlendirme ile bu semptomlar agiklanamamaktadir. Semptomlar tanidan
en az 6 ay once baglamig ve son Ug aydir da tani kriterleri mevcut olmali. Semptomlarin
tanimlanmasindaki belirsizliklerin anlagilmasinda da sikintilar vardir. Hasta algilamakta
ve anlatmakta, hekim de anlamakta =zorluk yasamaktadir. Sanki dispepsi
tanimlanmasina meydan okumaktadir. Fakat genis anlamda fonksiyonel dispepsi
tanimi, tani kriterleri goéz 6nune alinirsa daha kolay anlasilacaktir. Postprandial distress
sendromu; yemekle uyarilan semptomlarla (dolgunluk, erken doyma sikinti) karakterize,
epigastrik agri sendromu ise epigastrik agri veya yanma ile karakterizedir. Epigastrik
agri sendromunda semptomlar genellikle a¢ iken, nadiren de postprandial goéruldr.
Bazen agr ve yanma yemekle iyilesebilir. Unutmamak gerekir postprandial distress
sendromu ve epigastrik agri sendromu Ortugebilir. Yemekle uyarilan semptomlar
epigastrik agri ya da yanma (pyrozis) ile birlikte gorulebilir.

Dunya genelinde fonksiyonel dispepsi prevalansi %10-30 olarak bildirilmistir.
Dispepsi prevalansi toplumlar arasi buyuk farkhliklar gostermektedir. Bunun nedeni
ortaya koyulan arastirmalarin konu uzmanlarinca yapilmamasindandir. Tani
kriterlerinin, ¢evresel faktorlerin, bolgesel organik hastalik prevalanslarinin (peptik Ulser,
mide ca vs.) farkli yontemlerle degerlendiriimesi farkli sonuglarin elde edilmesine yol
acmistir. Dispeptik yakinmasi olan hastalarin semptomlar nedeniyle yasam Kkalitesi
bozulmustur. Bu hastalar, ruhsal sikintilari, ekonomik durumlarinin bozulmasi, ilag
giderleri gibi faktorlerin etkisiyle ¢alisma gugclerini de kaybederler[92][93][94].

Fonksiyonel dispepsili hastalarda PPi tedavisinin etkisi tartismalidir[95]. Ulusal
Saglik ve Bakim Mikemmellik Enstitiisii kilavuzu, kisa sireli ve disik doz PPI
kullanimini 6nermekte, kronik tedaviden kaginilmasini tavsiye etmektedir[96]. Epigastrik
agrisi olan %10-15 hasta antisekretuvar tedaviden yarar saglamakta, ancak FD nedenli

PPl'ler gereginden fazla regetelendirilmektedir[92].
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2.2.5 Proton Pompa inhibitérii Kullanimina Bagh Olusan Yan Etkiler

2.2.5.1 Neoplaziler

PPI kullanimi asit sekresyonunu azaltmaktadir. Dolayisiyla somatostatin salinimi
da azalmaktadir. Somatostatin gastrin Uzerindeki negatif feed back etkisi ortadan
kalkinca gastrin etkisi artar. 2 hafta sureyle ppi kullanimi serum gastrin duzeyini
normalin 2-4 katina g¢ikarabilir. Tedavinin sonlanmasi ile normale ancak 4 haftada
déner. Uzun sureli ppi kullanimi hiperplastik ve glanduler polipler olusturabilir. Yapilan
bir retrospektif ¢calismada yaklagik U¢ yil ppi1 kullananlarin %7 — 10 kadarinda polipe
rastlanmistir[97][98].

Ratlarda omeprazolun uzun sure kullanimi ile gastrin yuksekligine bagh karsinoid
timér gelistigi  gérilmistir.  insanlarda neoplastik degisim gériilmemis fakat
enterokromaffin benzeri hicre hiperplazisi gelismistir[99]. Klinisyenlerin  buylk
cogunlugu ise pprlarin insanlarda kansere neden olmadigini, bu konuda gugclu deliller
olmadigini ifade etmektedirler. PPI'larin semptomlari gegici olarak gidermesi sebebi ile
kanserlerin erken evrede yakalanmasini engelledigini diustinmektedirler[100].

PPI kullanilmasi ile kanser riskinde artis oldugu tartigilan diger konu ise
Helikobakter pylori tedavisidir. Hp’ye bagl kronik gastritli hastalarin yaklasik %1’ inde
mide kanseri gelisir. Bu enfeksiyon Atrofik gastrit gelisimine neden olan baglica
faktorlerden biridir[101].

Atrofik gastrit riski Helikobakter pylori enfeksiyonu olanlarda ppi1 kullanimi ile
birlikte arttigr gorulmuastir[102]. Helikobakter pylori gastriti genellikle mide antrumunu
tutar fakat uzun sure ppi kullanimi gastritin mide antrumundan korpus ve fundusuna
dogru yer degistirmesine sebep olur[102][103]. Bu degisiklik asit sekresyonunun oldugu
bdlgedir. Bu bolgedeki inflamasyon atrofiye neden olur[104]. Bazi c¢alismalarda ppi
kullanan hastalarda Hp var ise atrofi gelistigi gosterilmigken diger calismalarda bu
durumun bagimsiz oldugu atrofiyi hizlandirmadigi gérulmustar[104][102][105].

Yapilan calismalarda pprlarin barret 6zefagus olusumunu engellemedigi, ancak
barret 06zefagusun adenokansere déntsimuani engelleyebilecegi
gOsterilmistir[106][107]. Ayni zamanda PPl kullanimi metaplazinin dispalziye
donusumunu engellemektedir[108][109].

Diger yandan, GORH tedavisinde 5 yil kullanilan 20 mg omeprazol, 10 veya 20 mg
rabeprazol karsilastirildiginda sonuglarda rabeprazol guvenli ve tolere edilebilir olarak

gOsterilmistir[110].
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2.2.5.2. Pnomoni

Temelinde gastrik sivi, gastrik mukoza ve duodenumdaki non-H.pylori
bakterilerdeki asiri  bUyUmenin pulmoner mikroaspirasyon ve akcigerlerde
kolonizasyona yol agmasi dusuncesi vardir[111]. PPI’ lar dolayli ya da direkt olarak
normal gastrointestinal ve orofarengeal floradaki dengeyi bozarak firsatgi enfeksiyonlara
zemin hazirlamaktadirlar. Pprlar kandan diffuze olarak tukurige gecip bu sekilde oral
floraya direkt etki edebilirler. Solunum sistemindeki larengeal seromusindz ve akciger
mukus glandlar sekresyonlarinin pH’si da ppi kullanimindan etkilenmektedir. PPI'lar
H*/K* ATPaz aktivitesini baskiladiklari icin pH yikselmesi ile ortam bakteriler igin
uremeye uygun hale gelmektedir. Gram negatif bakteri kolonizasyonu ile pnomoni
gelisimine zemin hazirlanmis olur. Buna ek olarak mide ortaminda da pH 4’Un Uzerine
ciktiginda Lactobacillus ve Streptecoccus Ureyebildikleri igin aspire edilmis igerikte
gorulebilirler. Mide pH’si 5'in Uzerine gectigi zaman ise diger tur bakterilerin
kolonizasyonuda gorulur. Bunun sebebi ise bir gok bakteri turt yiksek pH'da canliligini
surdurtr. PPl'lar da ortamdaki pH'nin ylkselmesine sebep oldugundan st
gastrointestinal sistem ve orofarenksde bakterilerin kolonize olup Uremesine sebep
olur[13][9].

Laheij ve arkadaslarinin yaptigi gozlemsel ¢calismada asit supresif tedavi alanlarda
toplumdan kazaniimis pnémoni 2,34 kat, doktora basvuru orani 3,72 kat ve antibiotik
tedavisi alma orani 4,19 kat ylUksek gorulmustir[112]. Bir baska ¢alismada asit supresif
tedavi alanlarda toplumdan kazaniimig pnomoni 1,89 kat daha fazla ve bu iligki doza
bagimli olarak saptanmistir[113]. Danimarka’da yapilan bir galismada pnomoni tanisi ile
taburcu edilen hastalarda yeni asit supresif tedavi alma orani 1,5 kat daha yuksek
bulunurken, gecmiste PPI kullanimi ve H2 reseptdr antagonisti kullanimi ile bir iligki
saptanmadi[114]. Sarkar ve ark’larinin ¢galismasinda pp1 tedavisi baslandiktan sonra ilk
2 gunde pnomoni riski 7 kat fazla iken wuzun sudreli kullanimda bir fark
gOrulmemistir[115]. Yapilan bir bagka calismada ise son 6 aydir ppi kullanmayan ve
halen ppi kullanan hastalar karsilastirilmis ve pnémoni riski agisindan anlaml bir fark
bulunmustur. Esomeprazol kullanan 28.000 hasta ile yapilan 31 randomize kontrolll
calismadan olusan bir meta analize bakildiginda ise herhangi bir solunum yolu
enfeksiyonu agisindan bir risk bulunmamigtir[116]

ACG (American College of Gastroenterelogy) guidelines kisa sureli ppi
kullaniminin toplumdan kazanilmig pnémoni riskini artirdigi goérilmuagsken, uzun sureli

kullanimda herhangi bir risk goOsteriimemistir[117]. Kisa sureli ppi1 kullanimi ile
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toplumdan kazanilmig pnoémoni riski arasinda iligki gorulirken uzun sureli kullanimda
iliski olmamasi ileri surilen mekanizma ile uyumsuz goérulmektedir. CUnku pprlarin
maksimum etkisine ulagsmasi i¢in gegmesi gereken sure 7 gundir. Bu mekanizma ile
dUsundldiginde uzun sureli ppr kullaniminda toplumdan kazanilmig pnémonide risk
artisi olmasi veya devam etmesi gerekmektedir. Ozetle tim calisma sonuglarina
bakildiginda ppi1 kullanimi ile pnoémoni riskinde anlamh bir artis oldugunu
desteklememektedir. Fakat pp1 kullanimi ile risk artisi da tamamen diglanamamaktadir.

Bu konuda uzun sureli prospektif calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir[118].

2.2.5.3. Vitamin B12 ve Demir Emilim Bozuklugu

Proteine bagli B12 vitaminin serbestleserek emilimi igin gastrik asidite ve pepsin
gereklidir. Bundan dolayi asit sipresyonu emilim bozuklugu ve malabsorbsiyona sebep
olmaktadir. Bu asit supresyonu proteine bagli B12 emilimini azaltirken proteine bagli
olmayan B12 emilimini etkilemez. @ Bu nedenle B12 absorbsiyonu tam olarak
engellenemez. PPl kullanimina bagh B12 eksikligi ile ilgili yapilan ¢alismalarin
sonuglarina bakildiginda tutarsizliklar gorilmektedir. Ortalama 4,5 yil omeprazol
kullanan Zollinger-Ellison Sendromlu hastalarda yapilan prospektif ¢alismada serum
B12 duzeyinde bazale gobre anlamli diasme gorulmuastur[119]. Geriatrik hastalarda
yapilan iki retrospektif calismada pp1 kullanimi ile B12 eksikligi arasinda anlamli bir ilgki
gOrulmustir[120][121]. Elzen ve ark.’larinin 65 yas ve ustl hastalarda yaptigi calismada
ise bir iligki gorulmemistir[122]. Hirschowitz ve ark.larinin uzun sureli ppi1 alan
hastalarda yaptigi calismada ise B12 seviyesine ek olarak metilmalonik asit ve
homosistein dizeylerine de bakilmistir. Sadece B12 dizeyi bakildiginda hastalarin
%10’'unda duslik seviyeler gorulirken her U¢ degere birden bakildiginda B12 seviyesi
normal olan hastalarin %31’inde subklinik B12 eksikligi gorulmustur. Tek basina B12
degerine bakmak, ozellikle subklinik B12 eksikligini gostermekte yeterli olmayabilir ve
uyumsuz sonuglar ortaya ¢ikabilir[123].

Sonug olarak, 6zellikle yaslilarda ppi1 kullanimi ile B12 eksikligi arasinda anlamli
iliski oldugunu goésteren bazi ¢alismalar vardir. Bu sonuglar genellikle retrospektif, kiguk
non-randomize ¢alismalar ve olgu bildirimlerinden elde edilmistir. Ayrica bu
calismalarda B12 o6lgumu igin standart bir metot kullaniimamigtir. Bu ylizden daha
kapsamli prospektif calismalara ihtiyag vardir[123].

Demir emilimine baktigimiz zaman ise gastrik asit demiri ferrik formdan ¢ézinur

form olan ferroz demire indirgeyerek demir absorbsiyonunu saglar. Atrofik gastrit,
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aklorhidrik hastalar ve gastrik rezeksiyon durumlarinda demir emilimi azalmaktadir.
Uzun sureli ppi kullaniminin sebep oldugu kronik hipoasidite durumunda da demir
emiliminin olumsuz etkilendigi gosteriimektedir[124]. PPI tedavisi aliyorken oral demir
replasmanina cevap vermeyen iki olguda ppi! tedavisi kesildikten sonra cevap verdigi
gorulmagstar[125].

Zollinger-Ellison Sendromlu hastalarda yapilan bir kohort ¢aligmasinda on yil
sureli pp1 kullaniminda demir eksikligi gelistigi gérilmemistir[126].

PPI kullaniminda zaman zaman ciddi boyutlara ulasan magnezyum eksikligi de
gorulmastur. Seyrek de olsa hipomagnezeminin yagsami tehdit edici boyutlara geldigi
gorilmustir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi 6zellikle bir yili asan pp1 kullanan hastalarda
magnezyum seviyelerine bakilmasi gerektigini sdylemistir[127].

2.2.5.4 Enterik Enfeksiyonlar

PPI kullanimi sonrasi mide ph’si 4’Un Uzerine gikmasi sebebi ile enterik enfeksiyon
riskinde artis oldugu gorulmustur[128]. Mide asidi mikroorganizmalarin spor formlarini
oldurmez fakat enfeksiyon yapma oranini azaltmakta iken vejetatif formunu
oldurmektedir. Ph 4’Un Uzerine c¢iktiginda ise vejetatif formlarida oldirememektedir.
Ayni zamanda PPl'lar gastrointestinal florada da degisiklik yapar ve bu sayede
Clostridium difficile ve diger enterik enfeksiyon ajanlarinin kolonizasyonunu artirir.
Normalde Ust gastrointestinal trakti bakteriyel kolonizasyondan koruyan gastrik asit ve
intestinal peristaltizimdir. Bakteriler yapilari sebebi ile aside duyarli olup ph 4’Un altinda
iken bakteriler uzun sure yasayamaz. Normal sartlarda mI'de 10.000'den daha az koloni
Unitesi vardir. Hem H2RA hem de PPI kullanimi sonucu gastrik asit stprese oldugu
zaman, saglikli kisilerde ve peptik Ulser nedeniyle tedavi goéren hastalarda bakteriyel
asiri gogalma goérulmektedir[9].

ince barsakta fekal tip asir bakteri cogalmasi, farkli mekanizmalarla, vitamin,
mineral ve makrobesin maddelerinin absorbsiyonunu bozmaktadir. Bakteriler direkt
olarak ince barsak mukozasini harap ederek absorbsiyonu bozabilirler. Ayrice bakteriler
safra tuzlarini dekonjuge ederek barsak mukozasi ile emilim igin gegen sureyi
hizlandirarak lipidlerin emilimini bozabilirler ve emilim i¢in gereken esik degerin altinda
kalarak malabsorbsiyona yol acgabilirler. Bu konuda omeprazol ile yapilmig ¢alismada
ince barsakta bakteri asiri cogalmasi tespit edilmigstir[129].

Clostridium difficile ile iligkili diyarenin hastanede yatan hastalarda olusmasi
halinde, beraberinde ppi kullaniliyorsa kesilmesi ya da doz azaltilmasi énerilmektedir.

Ancak Clostridium difficile ile iligkili diyarenin hastane diginda ayakta tedavi goren
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hastalarda da gorulmesi Uzerine, uygun endikasyonda en dusuk dozda PPlkullaniimasi
onerilmektedir. Hatta acil endikasyon yoksa tedavinin kesilmesi onerilmektedir[130]
[131].

ingiltere’de yapilan bir 170 hastaneyi kapsayan bir calismada, hastanede yatan
hastalarda PPl kullaniimasinin, Clostridium difficile ile iligkili diyareyi 2,5 kat artirdigu,
ayrica beraberinde antibiyotik kullanimi da varsa diyareyi 5,5 kat artirdigi tespit
edilmistir[132].

Alti Kanada hastanesinde 15 ay slren prospektif bir calismada 8 hafta sure ile
hastanede yatan ve beraberinde antibiyotik ve PPI tedavisi alan hastalarda, Clostridium
difficile iligkili diyarenin 5,25 kat arttigi gorulmustur. Ancak H2RA alan hastalarda
kolonizasyon artisina ragmen enfeksiyon orani artmamistir[133].

Son zamanlarda yapilan baska bir arastirmada, gastrik asidin sindirim sistemi
patojenlerine karsi major bir savunma mekanizmasi oldugu ve azalmig mide asidinin
yani artmig mide asit pH’nin normalde steril olan Ust gastrointestinal sistemde
kolonizasyona yol acabilecegi ve bu bariyerin bozulacagi savunulmustur. Burada PPI ve
H2RA gibi antisekretuvar tedavi sonucunda gastrik pH'nin artmasi ile I6kosit
fonksiyonlarinin etkilendigi ileri surulmektedir. Bunun sonucunda gerek enterik
enfeksiyonlarda gerek Clostridium difficile ile iligkili diyarede, gerekse solunum sistemi
enfeksiyonlarinda artis oldugu ve bu enfeksiyonlarin daha virllan seyrettigi tespit
edilmistir. Ozellikle 65 yas Ustlii hastalarda antisekretuvar tedavi ve beraberinde
antibiyotik kullaniyorsa ve bu hastalarda inflamatuvar barsak hastaligi ve renal
yetmezlik varsa Clostridium difficile iligkili diyare gorulme riskinin 2,9-3,7 oraninda arttigi
gOruimustir[134].

Birlesik Devletlerde bir sehir hastanesindeki arastirmada, 5 yildan fazla PPI
kullanan hastalarda ayni sirede, %60’dan daha fazla oranda Clostridium difficile ile
iligkili diyare gozlenmistir. Bu arastirmada doz, sure ve cevap iligkisi yoktur[135].

Bir bagka arastirmada, PPl kullanan hastalarda, Clostridium difficile ile iligkili
diyare olusma orani 3 kat, H2RA kullanan hastalar ile Clostridium difficile ile iliskili
diyare olusma olasihgi 2 kat, renal yetmezlikli hastalarda PPI kullanimi ile Clostridium
difficile ile iligkili diyare olusma olasiligi 6 kat fazla bulunmustur[136].

ingiltere’de yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda asit stpresyonu ile (PPl ya da
H2RA kullanarak) toplum kokenli Clostridium difficile iligkili kolitler arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Ayrica Salmonella, Campylobacter gibi diger enterik enfeksiyonlarda da

artig saptanmistir[137].
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Sonug olarak PPI iligkili intestinel bakteriyel asiri gogalma sik olusur. PPI 6zellikle
uzun donem kullanim sonrasinda hastanede yatan, inflamatuvar barsak hastaligi ve
renal yetmezligi olan hastalarda buyik ihtimalle dozla iligkili olarak ishal ile giden
hastaliklara sebep olmaktadir. Bundan dolayr PPl tedavisinin endikasyonu olmadan
yapilmamasi gerektigi, gereken en az dozun uygulanmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.

2.2.5.5. Proton Pompa inhibitorii ve Bobrek Hasari

ilk defa PPI kullanan 173,321 hasta ile ilk defa H2 reseptér antagonisti kullanan
20,270 hastayr 5 yil takip edilmis ve H2 reseptor blokeri kullananlara gore PPI
kullananlarda KBY gelisme riski %28 oraninda artmis olarak bulunmustur. Ayrica bu
calismada PPl kullanim suresi ile fonksiyonlarin koétlilesmesi arasinda da iligki
saptanmistir. 65 yas ustl 290,592 hasta incelenmis ve uzun sure PPI kullaniminin akut
bobrek hastaligi gelisme riskini 2.5 kat ve akut interstisyel nefrit gelisme riskini de 3 kat
kadar arttirabildigi 6ne surulmus[138].

Akut interstisyel nefrit ise, ilaca bagh olarak gelistigi dustnulen bir hastalik olup;
PPl'lara veya metabolitlerinden birine karsi gelisen hipersensitif immun reaksiyona bagh
oldugu dusunulmektedir. Hastada yorgunluk, ates, bulanti, halsizlik, kilo kaybi, piyuri,
eozinofillri veya proteinuri gibi non-spesifik semptomlar vardir. Hastalik bazen PPI’lar
kullanildiktan birka¢ ay sonra da ortaya c¢ikabilir. 2007°de yapilan bir calismada o tarihe
kadar sadece 64 olgunun bildirildigi saptanmigtir[139].
2.2.5.6. Kemik Kingi Riski

Uzun sure PPl kullanan olgularda, kullanmayanlara gore kalca kemigi kirigi
gorulme sikliginin daha fazla saptanmasi Uzerine arastirma ve tartismalar
yogunlagsmigtir. PPI tedavisinde insanda insolubl kalsiyum absorbiyonu ve kemik
dansitesi azalir. Bu konudaki c¢alismalarda c¢eligkili sonuglarin da oldugu
unutulmamalhdir.

PPrl'lar osteoklastik vakuolar H+/K+-Adenosine triphosphatase enzimini inhibe
eder ve kemik yikimini azaltirlar. PPI'lar Uriner kalsiyum ve hidroksiproline seviyesini
dusurmektedir. Bu durum osteoklast aktivitesinin ve kemik rezorbsiyonunun azaldiginin

bir gostergesidir.

Omeprazol, kemikteki osteoklastta bulanan H+/K+-ATPaz'i ve kemik
rezorpsiyonunu inhibe ederek kemik dansitesini arttirir, dolayisiyla osteoporozu
onler[139].
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PPl kullaniminin kalsiyum emilimini ve kemik mineral dansitesini azaltip,
osteoklastik aktiviteyi baskilayarak kemik kirngi riskini arttirdigi, yagl postmenopozal
kadinlarda 2 haftalik omeprazole tedavisiyle bile kalsiyum karbonat emilimini azalttigi
saptanmigtir.

18 calismay! iceren bir metanalizde, sadece hafif derecede artmig kirik riski
(0zellikle kalga ve omurga) (RR:1.26) saptanmigtir.

Uzun sureli PPI kullanimi sirasinda rutin BMD o6lgimund ve kalsiyum replasmani
tedavisini Gnermemektedir[140].

2.2.5.7. Proton Pompa inhibitorii ve Demans

Alzheimer hastaligi neurodejeneratif bir hastaliktir. Son birka¢ ylzyilda dinya
genelindeki artis sebeyle konuyla ilgili yogun aragtirmalar yapilmaktadir. Alzheimer
hastaliginda birgok molekuler hasar tespit edilmistir. Beyinde biriken amyloid-g (ARB)
maddesinin  ekstraselliler olarak depolanmasi bu hasardan baslica sorumlu
maddedir[139].

PPI kullaniminin beyinde amiloid sentezini arttirdigi ve yikimini azalttigi
dugunulmektedir. Azalmig B12 vitamini duzeyi de meydana gelen norolojik
bozukluklardan sorumlu olabilir.

Prospektif bir calismada 13,864 orta ve ileri yas kadinlari iceren ¢alismada PPI
kullanim suresi ile zihinsel fonksiyonlarda degisme arasinda anlamli iligki
saptanmamistir.

Finlandiya’da yapilmis bir ulusal calismada yeni Alzheimer hastaligi tanisi
konulan 70,718 hastada PPI kullanimin hastalik riskini arttirmadidi gosterilmigstir[141].

2.2.6. Proton Pompa inhibitorii ilaglarin Diger ilaglarla Etkilegimi

Proton pompa inhibitorleri emildikten sonra vicuda hizla yayilirlar ve hizla da
karacigerde CYP450 enzim sistemi ile metabolize edilmektedirler. Metabolizmada temel
gorevli enzim CYP2C19 olmakla birlikte daha az oranda CYP3A4 enzimi de gorev
almaktadir. Karacigerde CYP2C19 ve CYP3A4 enzimleri ile metabolize olan bagka
ilaglarla birlikte PPI kullanilmasi her iki ilacin da ayni enzim sistemine gereksinim
duymasindan 6turl yarisa girmelerine sebep olur. Burada ilaglarin enzime olan afinitesi
onem kazanmaktadir. Afinitesi ylksek ilag enzimi kullanirken afinitesi digtk olan enzimi
kullanamaz.

Diazepam, takrolimus, siklosporin ve teofilin gibi ilaglar 6zellikle bu enzim sistemini

kullansa da PPrllar ile bu ilaglarin kullaniminda doz ayarlamasina gerek
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duyulmamaktadir. PPI'larin, fenitoin ve warfarin gibi tedavi doz araligi dar olan ilaglarla
birlikte kullanimi bu ilaglarin plazma seviyelerinin arttirabilir.

Absorbsiyon ve biyoyararliliklarinin maksimum olmasi igin mide asitine gereksinimi
olan ilaglar ile birlikte PPI kullanilirsa; midede asit sekresyonu inhibe olacagindan bu
ilaglarin absorbsiyonu azalacagindan biyoyararhliklari da azalir. HIV tedavisinde
kullanilan bir ajan olan atazanavir birlikte PPI kullanimi, atazanavirin absorbsiyonunun
azalmasinda ve kandaki seviyesinin dismesine neden olup HIV tedavisinde
basarisizliga neden olabilir.

Digoksinin biyoyararlanimi ise PPI’lar ile birlikte %10 artmaktadir. Ancak bu artis
klinik olarak anlamli olarak gorulmemektedir.

Mide pH’in1 blyuk ol¢lde ylkselten PPl'lar, zayif asidik ve zayif bazik ilaglarin
emilimini etkilemekte ve aside dayaniksiz olan kimyasallarin yikimini azaltip
emilmelerini arttirmaktadirlar.

PPr'lar; digoxin’in yaninda midozolam, aspirin, methadon ve didanosinin de
absorbsiyonunu arttirirlar

Pankreas enzimleri asit ortama direngli olmadiklarindan, 6zellikle kronik pankreatit
tedavisi icin pankreas enzim preparati kullananlarin birlikte PPl da kullanmasi
Onerilebilir.

Ketokonazol, sefpodoxin proxetil, itrakonazole, enoxocin gibi ilaglarla birlikte
proton pompa inhibitéri kullanirsa; midede pH’In yukselmesi nedeniyle bu ilaglarin
emilimi azalmaktadir. PPI'lar lokal etkili olan Sukralfat’in etkinligini de azaltmaktadir.

Karaciger CYP2C19 enzim sistemiyle metabolize olan ya da aktif hale gelen ilaglar
ayni enzim sistemini agirlikli olarak kullanan PPTI’lar ile birlikte kullanilmamalidir ya da 4-
6 saatlik bir aradan sonra kullaniimalidir (iki ilacin kullanimi arasinda en az 4-6 saat
olmalidir). Olasi boyle bir durumda CYP2C19 sistemini az kullanan esomeprazol veya

non-enzimatik yolu agirlikhi kullanan rabeprazol tercih edilebilir[139].
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PPr'ler ile birlikte kullanildigi zaman ilag-ilag etkilesimi gérilen bazi ilaglar

ilac Grubu ilag PPI ilag Plazma Seviyesi | PPi Plazma seviyesi
Antikoagulan Kumadin Omeprazol | Plazma seviyesi artar
Esomeprazol
Pantoprazol
Antiepileptik Fenitoin Omeprazol | Plazma seviyesi artar | Plazma seviyesi artar
Esomeprazol
Antibakteriyel | Klaritromisin | Omeprazol | Plazma seviyesi artar
Antifungal Ketakonazol PPi'lar Absorbsiyon azalir
ltrakonazol PPi'lar
Antiviral Atazanavir PPI'lar Plazma seviyesi azalir.
Nelfinavir PPi'lar Plazma seviyesi artar
Raltegravir Omeprazol
Sakuinavir | Esomeprazol
Tipranavir | Esomeprazol Plazma seviyesi azalir.
Antidepresan |Essitalopram| Omeprazol | Plazma seviyesi artar
Vazodilatér Silostazol Omeprazol | Plazma seviyesi artar
Antiplatelet Klopidogrel Omeprazol | Aktivasyonda azalma

(Proton Pompa Inhibitérleri ve Kullanim Gdivenirligi, Prof.

Gastroenteroloji 17/3,Eylill 2013,182-184)

2.2.7. Gebelikte Proton Pompa inhibitérii Kullanimi

Dr. Ali OZDEN, Giincel

Gebelikte retrosternal yanma ve asit regurjitasyonu sik goérulur (%40-85).

Gastrodzofageal reflinin yani sira bir kisim hastalarda ayrica peptik Ulser, H. pylori

enfeksiyonu, fonksiyonel dispepsi gibi sorunlar da olabilir. Bazen hastanin yakinmalari

cok ciddi bir hal alabilir ve komplikasyonlar geligebilir. Bu rahatsizliklarin tedavisinde

PPI kullanimi gindeme geldigi zaman ilk soru “acaba yan etkisi olur mu!” olmaktadir.

Proton pompa inhibitorleri 1988-89°dan beri piyasadadir. Cogu zaman gebelikte gorilen

bulanti kusma (%80) ve gastro6zofageal reflu tedavisinde yasam tarzi degisikligi, diyet,

antiasit vb basarisiz kalir. PPI'larin kullaniimasi zorunlu hale gelir. PPl'lar ile tedavi

oldukga basarilidir. PPI'larin gebelikle kullanimi ile erken dogum, spontan dusuk, fetal
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marformasyon arasinda iliski saptanmamistir. Yalniz gebelik doneminde PPI kullanan
annelerin gocuklarinda astim olma riskinin ylksek olabilecegi bildirilmistir.

PPl'lar plasentadan gectigi gibi anne sitine de geg¢mektedir (omeprazol).
Gebeligin ilk trimesterinde PPI kullananlarda bile istenmeyen bir sorun, dogumsal defekt
saptanmamistir. Hatta konsepsiyondan once PPI kullanan kadinlarda bile istenmeyen
bir durum yasanmamis olsa da gebelik dncesi periyod dahil ilk trimesterde PPl kullanimi
konusunda dikkatli olunmalidir. Kullanmak zorunda kalindiginda ise dusuk dozlar tercih
edilmelidir[142].

2.3.1 Akilci ilag Kullanimi Tanimi

AlK’ya (akilci ilag kullanimi) yoénelik olarak 1985 yilinda Nairobi'de DSO’niin
yapmis oldugu toplanti ilk éncii toplanti olarak kabul edilmektedir. DSO Akilci ilac,
Kisilerin hastalik hali ve her bir hastanin 6zelliklerine gére uygun dozda, yeterli strede,
en uygun maliyette temin edebilecek sekilde hastanin ilacina erisebilmesi olarak
tanimlamaktadir[143].

AIK, hastalarin hastalandiginda probleminin belirlenmesi, tedavi amaglarini, tedavi
segenekleri olusturulmasi, etkin ve guvenilir tedavi segimi, uygun tedavi protokolu igin
ila¢c Onerilmesi, tedaviye baglama ve izleme, tedavi sonuglarinin degerlendiriimesini
iceren genis kapsamli bir yaklagimdir[144].

ilaglarin kullanimlarina uygun bir sekilde kullaniimasi AiK olarak tarif ediimektedir.
Baska bir ifade ile AiK; hastaliklarin dnlenmesi, kontrol edilmesi ya da tedavi edilmesine
yonelik olarak, dogru ilag segimi, gerektigi zamanda, uygun miktarda ve daha uygun
fiyath olanin kullaniimasidir. llaglarin hem kullanici agisindan hem de ulusal ekonomi
acisindan en faydali bicimde kullaniimasidir. AIK, ilaclarin ucuz veya indirimli olarak
kullanilmasi anlamina gelmemektedir[145].

2.3.2 Tiirkiye ve Diinyada Akilci ilag Kullanimi Epidemiyolojisi

DSO bagsta olmak lizere saglikla ilgili birgok uluslararasi kurum ve kurulug AiK’in
yayginlastiriimasi igin uzun yillardan beri mucadele etmektedir. Bu ¢abalarin 6zellikle
1990’li yillardan itibaren giderek arttigi yadsinamaz bir gergektir. Bu baglamda
hekimlerin, eczacilarin ve diger saglik ¢alisanlarinin egitimlerinde bu konuya 6zel 6nem
verilmeye baslanmis ve bu dogrultuda 6zel egitim programlari hazirlanmistir. Hastalarin
tedavisinde yazilan regetelerin takipleri, degerlendirmeleri ve geri bildirimleri yapilarak,
ilac kullaniminin daha akilci olmasina uzun vyillardir ¢alisiimaktadir. AiK ilkelerinin

geregini yerine getirme konusunda anahtar rol oynayan bir diger muhatap ise
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hastalardir. Halkin bu konuda bilgilendiriimeye caligiimasi, AiK’in yayginlastiriimasina
yonelik 6nemli etkinliklerden birisi olmaya devam etmektedir.

AIK ile ilgili calismalar llkemizde 1992 yilinda baslatiimistir. ilk kez 1992-1994
yillari arasinda Eskisehir ve Bilecik’te hekimlerin ve halkin AiK konusundaki bilgi, tutum
ve davraniglarini degerlendirmek (izere arastirmalar yapilmistir. DSO ve Saglk
Bakanli§i arasinda AIK kapsaminda 1998/1999 Orta Vadeli igbirligi Programi adi verilen
bir calisma baslatilmistir. Bu calismadan sonra Eyliil 1999'da “Turkiye'de AiK ilkelerinin
Yerlestiriimesinde Farmakoterapi Egitimi ve Klinik Farmakolojinin Yeri Calisma
Toplantisi” yapilmis ve bu toplantida AIK konusundaki ulusal eylem plani ve AIK
egitimlerinin yayginlastiriimasi konularinda énemli kararlar alinmigtir[146].

‘AIK Egitici Egitimi’ ile 89’u akademisyen, 104’0 Saglk Bakanhg: il ve merkez
teskilatlarinda g¢alisan doktorlardan olusan 193 kisilik bir gruba AiK konusunda kapsamli
bir egitim verilmistir. Bu egitimler 2001 ve 2006 yillarinda yapiimistir[147]. Bu egitimlerin
yani sira proje illerde galisan 1048 hekime AIK uygulamalari hakkinda egitimler
verilmistir. Yapilan egitimlerin sonucunda AiK egitimleri 18 tip fakiltesinin miifredatina
eklenmis olup halen devam etmektedir. Ayrica Saglik Bakanhg ve DSO isbirligi
kapsaminda 2002 ve 2006 yillarinda birer kez olmak Uzere farmakodinami egitimleri
duzenlenmigtir [148].

Ulkemizde AIK ile ilgili kurumsal yapilanmalar 2010 yilinda baslatiimistir. Bu
yapilanmalarin ilki SB Mistesar Yardimcisi Baskanligi'nda kurulan “Ulusal AIK
Koordinasyon Kurulu” olmustur. Yine ayni yil “Akilci llag Kullanimi Dairesi” SB Trkiye
llag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde kurulmustur. il Saghk Midirliklerine bagl
Akilcl ilag Kullanimi il Koordinatorlikleri’nin amaci ise illerdeki koordinasyonu
saglamaktir. Hastanelerde planlama yapmak ve uygulamalarda bulunmak amaciyla da

Hastane Hizmet Kalite Standartlari geregince AiK Ekipleri mevcuttur[148].

2.3.3 Uygun Olmayan Proton Pompa inhibitérii Kullanimi ve Etkili Faktérler

PPi grubu ilaglar ulkemizde ve dinyada en c¢ok recete edilen ilag
gruplarindandir[9]. Tip alaninda gelismeler, ekonomik iyilesmeler gibi nedenlerle
hastaneye, hekime ve ilaca ulasim kolaylagmistir. Bu kolaylik hastalarin yasam tarzinda
dizenlemeler yapmak vyerine, bazen kolaya kagip ilag  kullanmayla
sonuclanabilmektedir.

Hastalar genelde midesine dokundugunu bildigi yiyecek ve igecekleri yeme-igcmeyi

birakmayip, proton pompa inhibitorlerine basvurabilmektedir. Sevdigi yiyeceklerin, cay,
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kahve veya alkolun kendilerinde gastrik sikayetleri arttirdigini tecribeleriyle bilmelerine;
refl yapan gidalardan uzak durmalari gerektigi hekimlerince sdylenmesine ragmen;
dolaptan bir tane proton pompa inhibitérleri grubu ila¢ icmek daha kolaylarina
gelmektedir.

DSO tarafindan yapilan ¢alismalarda, hastalara regete edilen ilaglarin yarisindan
fazlasinin gereksiz yere yazildigi ve dagitildigr gorulmektedir. Bu olumsuz durumu
ulkemizde yapilan akilci ilag kullanimi ¢alismalari da dogrulamaktadir.

Diinya Saglk Orgiitii istisnai durumlar haricinde hemen her hastaligin tedavisinde
ilag dis1 tedaviyi onermektedir. Hayat tarzi degisiklikleri, egitim programlari, kilo
kontroll, beslenmenin duzenlenmesi, eklem koruma, enerji tuketimi, sigara, alkol
tiketiminin kisitlanip en aza gekilmesi gibi tedbirler olabilir. Hem hekimlerin hem de
hastalarin tedavi sirecinde genellikle sadece ilac odakh yaklasimi AOIK'in (akilci
olmayan ila¢ kullaniminin) en énemli nedenleri arasinda sayilabilir. Bu durum asiri ve
gereksiz ila¢ kullanimini artirarak, tedavide ilacin istenilen etkinliginin ortaya ¢ikmasini
engelleyebilmektedir. Hastaliklarin bazilarina ilagsiz tedavi tek basina yeterli
olabilmektedir. Bununla birlikte ilagsiz tedavinin maliyeti dusurici 6zelligini de géz
ontnde bulunduruldugunda, AOIK"in etkin ve glvenli olmayan tedavi problemlerine
neden oldugu gibi 6nemli ekonomik zararlara da yol actigi agiktir[149].

Gunumuzde ayni endikasyon igin gelistirilmis bircok ila¢ bulunmaktadir. Ancak
bunlarin kendi aralarinda biyoyararlanim, toksisite, yan etki ve maliyet acgisindan
farkhliklar gosterdigi unutulmamahdir. Hekim, recete yazarken tum bunlari, hastanin
bireysel 6zelliklerini ve ayrica ulkenin saglik ve ila¢ politikalarini, Saglik Bakanhgr'nin
ilag mevzuatini ve Turk Tabipleri Birligi (TTB)'nin goéruslerini de bilmeli ve gdéz 6énudnde
bulundurmalidir. Tum bunlarin isi1ginda kanita dayali se¢im yapmali, recete ettigi ilaglar
hakkinda hastaya gerekli tum bilgileri vermeli, varsa hastanin sorularini
cevaplamalidir[150].

Ulkemizde “Hasta Haklari Yoénetmeligi” madde 11 geregince; “Hasta, modern tibbi
bilgi ve teknolojinin gereklerine uygun olarak teshisinin konulmasini, tedavisinin
yapilmasini ve bakimini istemek hakkina sahiptir.” hUkma yer almaktadir[151]. Ancak
bu hak ayni zamanda hastaya bazi sorumluluklar yuklemektedir[151]. Bu sorumluluk
hastanin ilaci kullanma aliskanligi ve tedaviye uyumudur; recete edilen ilaglar onerilen
doz ve zamanda, uyarilara uygun sekilde kullaniimahdir. Bu etmenler vyerine

getiriimedigi takdirde tedaviye yonelik yapilan ugraslarin verimliligi azalmaktadir[146].
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Hastalarin proton pompa inhibitorleri regete edilmesi gerekmiyorsa, bu ilaci
kullandiklarini  hekimlerine sOyleme geregi bile duymamaktadir. Az geligmis veya
gelismekte olan Ulkelerde asil problem, ilag endustrisinin pahali bir sektdér olmasi
nedeniyle; Ulke butgesine ciddi yuk olusturulmaktadir[21]. 2001-2011 yillar arasinda
Danimarka’da proton pompa inhibitorleri kullaniminin %243 oraninda artig gosterdigi
gOzlenmigtir[152].

Gergek ilag olarak gérulmediklerinden proton pompa inhibitorleri endikasyon digi
veya gereginden uzun siire kullanilabilmektedir. PPi'leri genellikle arastirimamis
dispepsi hastalari gibi endoskopik olarak dogrulanmig endikasyonlari olmayan hastalara
ampirik tedavi olarak recete edilmektedir. Danimarka’'da yapilan c¢alismada hastane
kayitlarina bakildiginda PPi kullaniminda 2001 yilindan 2011 yilina %60,5 oraninda
artis gorulmustir. ASA ile es zamanh PPi kullanimi ise %12'den %13,4’e yiikseldigi
gorulmustir. NSAI ile birliktelige bakildiginda ise %10,9dan %19,4’e yikseldigi
gOrulmustur[152]. Avusturalya’da Hollingworth ve ark.’nin yaptidi bir calismada 2005-
2006 yillarinda en ¢ok recgete edilen ilaglara bakildiginda omeprazol ve esomeprazol
dérdincu ve besinci sirada yer almakta olup devlete mali yuklu oldukga ylksek
bulunmustur[153]. Lanas’in yaptigi bir calismada gittikge artan yagh Ulke nufuslari géz
ontne alindiginda 6zellikle NSAI ve ASA ile PPI kullanim birlikteliginin blyik oranda
arttigr  goérulmistir.  Uygunsuz endikasyon ile baslanan PPi  kullanimida
degerlendirildiginde uzun sureli bir kullanim oldugu goériimustir. Ayaktan ve hastaneye
yatirilarak tedavi alan kisilerin kullandigi ilaglara bakildiginda gereksiz PPi kullanim
oranlari %30 ile %50 arasinda gorilmastir. PPI tedavisi kullanim endikasyonlarina
bakildiginda ise en yaygin goérulen uygunsuz endikasyon ila¢ kullanimina bagh
kanittanmamis mide mukozasi hasari oldugu gérulmistir. Ozellikle hastanede yatarak
tedavi alan kisilerin mutlaka taburculuk 6éncesi ila¢ kullanimlarinin degerlendiriimesi
gerektigi bildiriimistir[154]. Yapilan c¢aligsmalar 1s1ginda, hastanede yatan hastalarda
proton pompa inhibitorlerinin gereksiz kullanim orani %27 ile %80 arasinda degisen
oranlarda olup; ortalamasi %57’dir. ilk basamakta ise proton pompa inhibitérlerinin
gereksiz kullanim orani %36 ile %63 arasinda olup; ortalamasi %50 olarak
hesaplanmigtir[155].

ingiltere’de yapilan galismada 2006 yilinda PPi kullanimina yénelik harcamalar
872 milyon dolar olarak hesaplanmistir. Bu yiiksek kullanim ise PPi grubu ilaglarin
yuksek duzeyde etkinlik ve diusuk toksisitesi sebebi ile ¢ok sik recete edildigini

gOstermektedir[156].
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Ruzgar ve ark.’nin yaptigi ¢alismada katilimcilarin, proton pompa inhibitorinu
hekimi tekrar regcete etmemesi durumunda %3,1’i 1srarci oldugunu veya olabilecegini
soyledi. %43,4’0 ise recete edilmemesi durumunda kendileri temin ettigini veya
edecegini ifade etti. Katilimcilarin bu durumda “Kullanmam gerekiyorsa tabii ki de
alinm” cumlesini sik¢a kurdugu gorulmuastur. Hekimin ilaci regete etmemesinin
sebebinin, ilacin kendileri icin gerekli olmamasi nedeniyle olabilecegini akillarina bile
getirmedikleri izlendi[157].

Yapilan g¢alismalarda proton pompa inhibitérd kullanim durumunda cinsiyete gore
incelendiginde kadinlarin kullanim oraninin daha sik oldugu gérilmustir. italya’da
42.548 kisi ile yapilan bir galismada kullanicilarin %53,9’unu kadinlar olugturmaktadir.
Bu calisma popullasyonu %28'i 65 yas uzerinden olugan 750.000 kisi ile yapilan
Bologna veri analizinden farkli degildir. Bu ¢calismada da katilimcilarin %56’sin1 kadinlar
olusturmaktadir[38].

Oskar ve ark.’nin yaptigi galismada proton pompa inhibitoru kullanim prevelansi
hasta yas! ile artmakta olup ayni zamanda kadinlarda kullanim orani daha ylksek
bulunmustur[41].

Ayanoglu ve ark.’nin yaptigi c¢alismada katihmcilarin  %72’sini  kadinlar
olusturmakta idi[158]. Pirin¢ci ve ark.’nin Elazig Tip Fakultesi'nde galisan hemsirelere
uyguladigi anket sonuglarina goére, kadinlarin hekime danigsmadan ila¢ kullanma

oranlari erkeklere gére daha fazla bulunmustur[159].
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3.GEREG VE YONTEM

Uzmanlik tez galismasi olarak yiritilen bu arastirma igin, Izmir Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
13.09.2018 tarih ve 13.09.2018 tarihinde 2018/22-22 karar numarasi ile onay alinmistir
(Ek-1). Dokuz Eylal Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dalindan 79371373-634 karar
numarasi ile arastirmanin aile sagligi merkezlerinde yapilmasi i¢in izin ahinmistir (Ek-2).

3.1. Arastirmanin Modeli

Bu arastirma kesitsel analitik calisma modelinde olup, Dokuz Eyliil Universitesi
Egitim Aile Saghgi Merkezleri’'nde gergeklestirilmigtir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evreni; 2018 yilinda Dokuz Eylil Universitesi Egitim Aile Saglig
Merkezleri’'nde kayitli olan 18 yas Ustl bireylerdir. Bu bireyler ile gorusulerek gonulltlik
durumunda arastirmaci tarafindan yuz yuze gorusme yontemi ile anket uygulanmistir.

Orneklem, evreni bilinen sikigi bilinmeyen oérneklem formili kullanilarak %95
guven dluzeyi %5 hata payi ile hesaplanarak 317 olarak bulunmustur.
( http://www.openepi.com/SampleSize/SSPropor.htm )
n = [DEFF*Np(1-p)] / [(d*/Z%1.0/2* (N-1)+p*(1-p))
Calismaya dahil edilme kriterleri
e Dokuz Eylul Universitesi Egitim Aile Sagligi Merkezleri’'ne kayitli hasta

olmak
e 18 yas ve uzeri olmak
e Calismaya katilmaya gonulli olmak
Hari¢ birakma kriterleri
e iletisim glicligii olan bireyler

e Psikiyatrik hastaligi(psikoz) olanlar

3.3 Veri Toplama Yontemleri ve Araglari

Hastalara sosyodemografik bilgiler anketi ve literatlr taranarak olusturulan proton
pompa inhibitortd kullanim durumunu gosteren anket uygulanmistir. Ankette toplam 25
soru mevcut olup ilk 8 soru sosyodemografik veriler ile ilgilidir. 4 soru proton pompa
inhibitdr tedavisine baslanmasi ile ilgili sorular, 13 soru ise proton pompa inhibitoru
kullanim durumu ile ilgili genel sorulardir.

Anket katilimcilara yuz yuze gorigme ile uygulanmistir.
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3.4. Arastirmanin Bagimli ve Bagimsiz Degiskenleri

Bagimli degiskenler, bireylerin proton pompa inhibitérd kullanim durumudur.

Bagimsiz degiskenler ise, bagiml degiskeni etkiledigi dustntlen sosyodemografik
Ozellikler (yas, cinsiyet, medeni durum, egitim duzeyi, ekonomik durum, meslek, mevcut
hastaliklar, kullandigi ilaglar) ve ilag kullanim durumunu degerlendiren anket
sonuclaridir.

3.5 Calismanin Uygulanmasi

Calisma Dokuz Eylil Universitesi Egitim Aile Sagligi Merkezlerine basvuran
hastalara 2018 yili aralik ayinda yuz yuze gorugsme yontemi ile s6zli ve yazili onam
alinarak uygulanmigtir. Katilimcilarin orantili olmasi i¢in 4 farkli bolgedeki Egitim Aile
saghgr Merkezleri’'nde ve toplam 6 birimde veriler toplandi.

3.6 Veri Analizi

Aragtirmadan elde edilen verilerin degerlendiriimesinde ve analizinde IBM SPSS
(The Statistical Package for Social Sciences) 22.0 istatistik paket programi
kullanilmistir.

e Arastirmada tanimlayici istatistikler igin ortalama ve standart sapma,

say! ve yuzdeler kullaniimigtir.

e Hipotez testleri olarak kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda ki-
kare testi, kategorik ve sayisal degiskenlerin karsilastirimasinda ise t-
testi ile ANOVA testleri yapimigtir.  Sdrekli  degdiskenlerin
kargilastiriimasinda ise korelasyon analizleri yapiimigtir. p degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1 Tanimlayici Bulgular

4.1.1 Demografik Ozellikler

PPI kullanilma durumunu degerlendirmeye yonelik olarak yapilan bu galismada,
Dokuz Eylil Universitesi Egitim Aile Saghigi Merkezleri'ne kayitl 317 hasta galismaya
dahil edilmigtir. Katilimcilarin %62,1’i (197) kadin, %37,9’u (120) erkektir. Calismaya
katilan katihmcilarin yas ortalamasi 44,79+15,86’d1r.

Katilimcilarin bazi demografik Ozelliklerine gore dagilimlari incelendiginde;
katilimcilarin %75,1°i (238) evli, %18,3’'0 (58) bekar ve %6,6's1 (21) ise dul veya
bosanmis kisilerdir. Katihmcilarin %7,9'u (25) okur yazar degildir. Katilimcilarin %92,1’i
(292) okur yazar olup, %37,5’i (119) ilkokul, %7,9'u (25) ortaokul, %14,8’i (47) lise,
%27,4°G (87) Universite ve %4,4’4 (14) lisans Ustu mezunudur. Katilimcilarin %40,4’G
(128) calismiyor (bunlarin %33,1°i ev hanimi), %16,7’'si (63) memur, %16,4’0 (52)
emekli, %10,4’G (33) serbest meslek, %8,2'si (26) isci, %7,9’u (25) d6grencilerdir.
Katihmcilarin gelir durumuna gore degerlendirildiginde %53,9’u (171) geliri giderine esit

oldugunu beyan etmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Katilimcilarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gére Dagilimi

Sayi (n) Yizde (%)
Yas Gruplari
18-27 yas 51 16,1
28-37 yas 66 20,8
38-47 yas 63 19,9
48-57 yas 60 18,9
58 yas ve ustu 77 24,3
Cinsiyet
Kadin 197 62,1
Erkek 120 37,9
Medeni Durum
Evli 238 75,1
Bekar 58 18,3
Dul 15 4,7
Bosanmis 6 1,9
Egitim Durumu
Okuryazar degil 25 7,9
IIkokul 119 37,5
Ortaokul 25 7,9
Lise 47 14,8
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Universite/Y iiksekokul 87 27,4
Lisansustu 14 4,4
Meslek

Calismiyor 23 7,3
Memur 53 16,7
Isgi 26 8,2
Emekli 52 16,4
Ogrenci 25 7,9
Serbest meslek 33 10,4
Ev hanimi 105 33,1
Gelir Durumu

Gelir giderden az 129 40,7
Gelir gidere esit 171 53,9
Gelir giderden fazla 17 5,4
TOPLAM 317 100,0

Calismaya katilan kisilerin kronik hastalik dykusu sorgulandiginda %84,9’unun
(269) bir veya birden ¢ok hastaligi oldugu goérilmustur. Katiimcilarin %17,4’Gnde (55)
diyabetes mellitus, %26,8’'inde (85) hipertansiyon, %5’inde (16) tiroid hastaligi,
%2,8’'inde (9) Ulser, %11,4’Unde (36) gastroozefagiyal refli, %16,7’sinde (53) gastrit,
%4,4’unde (14) psikiyatrik hastalik, %7,6’sinda (24) hiperlipidemi, %8,8’inde (28) kalp
damar hastaligi, %11,4’ande (36)gogus hastaliklari, %7,3’Unde (23) allerjik hastaliklar,
%10,17inde (32) kas iskelet hastaliklari,
hastaliklari,%1,9’'unda (6) demir eksikligi anemisi, %1,6’sinda (5) b12 vitamin eksikligi
ve %2,8’'inde (9) kanser hastaligi bulunmaktadir. (Tablo 3).

Tablo 2. Katilimcilarin Kronik Hastalik Oykiilerine Gére Dagilimlari

%2,5’inde (8) beyin ve sinir cerrahisi

Sayi(n) Yiizde(%)
Herhangi Bir Kronik Hastalik Var 269 84,9
Yok 48 15,1
Diyabetes Mellitus Var 55 17,4
Yok 262 82,6
Hipertansiyon Var 85 26,8
Yok 232 73,2
Tiroid hastalig: Var 16 50
Yok 301 95,0
Ulser Var 9 2,8
Yok 308 97,2
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Gastroozefagiyal Refli Var 36 11,4
Yok 281 88,6
Gastrit Var 53 16,7
Yok 264 83,3
Psikiyatrik hastalik Var 14 4.4
Yok 303 95,6
Hiperlipidemi Var 24 7,6
Yok 293 92,4
Kalp Damar Hastaligi Var 28 8,8
Yok 289 91,2
Gogiis Hastaliklar Var 36 11,4
Yok 281 88,6
Alerjik hastaliklar Var 23 7,3
Yok 294 92,7
Kas ve Iskelet Hastaliklar Var 32 10,1
Yok 285 89,9
Beyin ve Sinir cerrahisi hastaliklan Var 8 2,5
Yok 309 97,5
Demir eksikligi anemisi Var 6 1,9
Yok 311 98,1
Vitamin B12 Eksikligi Var 5 1,6
Yok 312 98,4
Kanserler Var 9 2,8
Yok 308 97,2
TOPLAM 317 100,0

4.1.2 Proton Pompasi inhibitérleri Kullanimi ile iliskili Ozellikler

Calismaya alinan bireylerin  %95,3’'i  hekim kontrolinde PPI kullanmaya
baslamistir. Doktor tarafindan regete edilme durumlarina bakildiginda sirasiyla %24,9'u
(79) aile hekimi, %23,7’si (75) genel dahiliye, %19,2’si (61) gastroenteroloji ve %7,6’sI
(24) kardiyoloji tarafindan recete edildigi gorulmektedir (Tablo 3).
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Tablo 3. Katiimcilarin Kullandiklari Proton Pompa inhibitérlerinin  Hekim
Tarafindan Recgete Edilme Durumu ve Hekim Uzmanlik Alani Agisindan Dagilimi

Sayi(n) Yiizde(%)
Hekim Tarafindan | Evet 302 95,3
Recete Edilme
Durumu Haylr 15 4,7
Aile Hekimi 79 24,9
Dahiliye 75 23,7
Hekimin Uzmanlik | Gastroenteroloji 61 19,2
Alani Kardiyoloji 24 7,6
Genel Cerrahi 17 5,4
Hatirlamiyor 14 4.4
Diger 32 10,1

Calismaya alinan katilimcilarin  %33,4'0 (106) esomeprazol kullanmaktadir.
Esomeprazolden sonra en sik kullanilan etken maddeler sirasiyla lansoprazol %30,9
(98), pantoprazol %24,6 (78), rabeprazol %2,2 (7) iken en az kullanilan madde %1,6 (5)
ile omeprazoldur. Bireylerin %7,3’0 (23) ise kullandig! ilacin adini hatirlamamaktadir
(Tablo 5).

Tablo 4. Kullanilan Proton Pompa inhibitdérii Grubu ilaglarin Etken Maddesine

Gore Dagilimlar

Sayi(n) Yizde(%)
Esomeprazol 106 33,4
Lansoprazol 98 30,9
Pantoprazol 78 24,6
Rabeprazol 7 2,2
Omeprazol 5 1,6
Hatirlamiyor 23 7,3
TOPLAM 317 100,0

Calismaya alinan katiimcilarin PPi kullanim siiresi degerlendirildiginde %65’i 0-60
ay arasi olarak gorulmustur. Bu grup icinde 8 haftadan uzun kullananlar ise %59,9’dur.
%21,1’i (67) 61-120 ay, %10,7’si (34) 121-180 ay arasi, %28’ (9) 181-240 ay arasi ve
%0,3’U (1) 241 aydan daha uzun sureli kullandigi géralmustur (Tablo 5).

Katihmcilarin haftalik ilag kullanimlari incelendiginde %57,7’si (183) her gin,
%4,4’0 (14) haftada 4 ile 6 gun arasi, %25,9'u (82) haftada 2 ya da 3 gin %4,4’0 (14)
haftada bir, %7,6’s1 (24) haftada birden az kullanmaktadir (Tablo 5).
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Gunluk kullanim adedi ise %93,1’i (295) gunde bir adet, %6,9'u (22) gunde ki
adet kullanmaktadir (Tablo 5).

llag kullanim diizeni incelendiginde %62,8 (199) diizenli olarak sikayetleri

baslamadan dnce kullandigini belirtirken, %34,4’G (109) ise sikayetler basladiktan sonra

kullanima basgladigini belirtmigtir. %2,8'i (9) ise sikayetlerden bagimsiz kullandigini

belirtmigtir.

Duzenli ilag kullanimi soruldugunda ise %70Q’i (222) duzenli kullandigini belirtirken

%30’u (95) duzenli kullanmadigini sdylemistir (Tablo 5).

Katilimcilarin gun iginde ilag kullanim zamanlari degerlendirildiginde ise %92,7’si
(294) PPI grubu ilacini sabah kullandigini belirtmistir. %3,5’i (11) 6gle, %6’s1 (19) aksam

yemekten dnce, %8,1’i (26) aksam yemekten sonra kullandigini belirtmigtir (Tablo 5).

Tablo 5. Katilimcilarin Proton Pompa Inhibitérii Grubu ilag Kullanim Diizeni

Proton Pompa

Inhibitorleri Kullanimi Sayi(n) Yiizde(%)
lle ilgili Bazi Ozellikler
0-60 ay 206 65,0
. |061-120 ay 67 211
Prlon e TOICHS [ 120.160 0 s
180-240 ay 9 2,8
241 ay ve uzeri 1 0,3
Her gun 183 57,7
Prot inhibit Haftada 4 ile 6 gun arasi 14 4.4
ro ck’S"‘;‘r’]rlnnﬁ’z l.';;e'm' O™ "Haftada 2 ya da 3 gin 82 259
Haftada 1 gun 14 4.4
Haftada birden az 24 7,6
Proton pompa Gunde 1 295 93,1
inhibitérinin gunlik .
kullanim adedi Glnde 2 22 6,9
Sikayetlerden 6nce 199 62,8
Proton pompa :
inhibitdrinin kullanim | Sikayetlerden sonra 109 34,4
seli Sikayetlerden bagimsiz 9 2,8
Prot Sabah 294 92,7
_ rrolohpompa I Hgie 11 3,5
inhibitoranun gunluk -
kullanim zaman Aksam yemekten Oonce 19 6,0
Aksam yemekten sonra 26 8,1
Proton pompa Evet 222 70,0
inhibitoranun duzenli
kullanimi Hayir 95 30,0
TOPLAM 317 100,0
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Kullanilan ila¢ dozlar incelendiginde %57,1’i (181) 40 mg olarak yuksek dozda
kullandigi gorulmuastar. %21,8’i (69) 30 mg ve %6,3’'u (20) 20 mg kullandigr goéralmustur
(Tablo 6).

Katihmcilarin ilag kullanimina bagh yan etkiler incelendiginde %96,8’i (307) yan
etki olmadigini soylerken %2,2’si (7) yan etki (bulanti, kusma ve diyare) gelistigini
belirtmistir. Katihmcilarin %0,9'u (3) ise bu konuda bir bilgisi olmadigini beyan etmigtir
(Tablo 6).

Tablo 6. Kullanilan proton pompa inhibitorlerinin dozlari ve yan etkisi

Sayi(n) Yizde(%)

20 mg 20 6,3

e 30 mg 69 21,8

Proton pompa inhibitorinun dozu 40mg 181 57 1
Hatirlamiyor 47 14,8

Yan etki yok 307 96,8

Proton pompa inhibitoértintin yan | Bulanti kusma 4 1,3
etki olugturma durumu Diyare 3 0,9
Bilmiyor 3 0,9
TOPLAM 317 100,0

Katihmcilarin Proton pompa inhibitord kullanimi incelendiginde %40,4’G (128)
g6guste yanma hissi, %25,2’si (80) bogazda yanma hissi, %49,5’i (157) reflu, %28,1’i
(89) asit atilimi, %45,7’si (145) mide agrisi, %16,4’4 (52) karin agrisi/kramp, %11,7’si
(37)ulser, %1,6’s1 (5) hiatal herni ve %20,8'i (66) ise diger semptomlar sebebi ile ilaca
basladiklarini belirtiimistir (Tablo 7).

Tablo 7. Katiimcilarin Proton Pompa Inhibitérleri Tedavisine Baglama Nedeni

Olan Semptomlarinin Dagilimi

Sayi(n) Yuzde(%)
Goguste Yanma Hissi 128 40,4
Bogazda Yanma Hissi 80 25,2
Refli 157 49,5
Asit Atilimi/Midede Asit 89 28,1
Mide Adrisi 145 45,7
Karin/Barsak Agrilari/Kramp 52 16,4
Ulser 37 11,7
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Hiatal Herni 5 1,6

Diger 66 20,8

Tablo 8. Katiimcilarin Proton Pompa Inhibitérleri Tedavisine Baslama Nedeni

Olan Semptomlarinin Dagilimi (diger)

PPI Kullanim Semptomlari (Diger) Sayi(n) Yuzde(%)
Coklu ilag Kullanimi 31 9,8
Siskinlik Hissi 12 3,8
H. pylori Enfeksiyonu 10 3,2
llag Kullanimi 8 2,5
Bulanti-Kusma 3 0,9
Cerrahi islem Sonrasi 2 0,6

Katihmcilarin kullandi§i PPi grubu ilaglarin doktor tarafindan recete edilme
durumu incelendiginde %85,8'i (272) glnde bir %2,2’si (7) gunde iki, %7,3 (23) ise
ihtiyac duydugunda kullanmasini onerdigini sOylemistir. Katihmcilara oOnerilen saatte
kulanim soruldugunda ise %70,7’si (224) evet olarak cevaplamistir. ilag alimina ragmen
kisilerin  %30,6’sinin  (97) sikayetleri devam ettigi gorulmustir. Bu sikayetlerin
gecmemesi sebebi ile doktorlarin %18,3'uG (58) ek ilag Onerisinde bulunmustur.
Katihmcilarin sikayetlerinin devam etme durumunda ek ila¢ kullanim oraninin ise %18,9

(60) oldugu gorilmustir (Tablo 9).

Tablo 9. Katilimcilarin ilag Kullanim Ozellikleri

ilag Kullanim Ozellikleri Sayi(n) Yiizde(%)
Doktorun ilag Kullanim Talimati
Gunde bir defa 272 85,8
Gunde iki defa 7 2,2
ihtiyag duydugumda 23 7,3
Diger 15 4,7
Onerilen Saatte Ilag Kullanimi
Evet 224 70,7
Hayir 93 29,3
ilag Almina Ragmen Sikayetin Devamhihigi
Evet 97 30,6
Hayir 220 69,4
Semptom Varhginda Ek ilag Onerisi
Evet 58 | 18,3
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Hayir 259 | 81,7

Ek ilag Kullanim Durumu

Evet 60 18,9
Hayir 257 81,1
TOPLAM 317 100,0

Katilimcilarin PPi ve diger ilag kullanim birlikteligine bakildiinda sadece PPI
kullananlar %36, PPi ve NSAIi kullanim birlikteligi %9,5, PPi ve antiagregan veya
antikoagtilan ilag kullanim birlikteligi %7,9 ve PPI, NSAIi ve antiagregan ile antikoagiilan
ila¢ kullanim birlikteligi ise %0,63 olarak bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 10. Katimcilarin PPI ve ilag kullanim birlikteligi

PPi ve ilag Kullanim Birlikteligi Sayi(n) Yiizde(%)
Sadece PPI Kullananlar 114 %36
PPI ve NSAI ilag Kullananlar 30 %9,5
PPI ve Antiagregan-Antikoagilan Kullananlar 25 %7,9
PPI, NSAIi ve Antiagren-Antikoagiilan Kullananlar 2 %0,63

4.2 Analitik Bulgular

4.21 Proton Pompa inhibitérii Kullaniminin Sosyodemografik Ozellikler
Acisindan Karsilastiriimasi

Katilimcilarin proton pompa inhibitoru kullanma sureleri cinsiyetler agisindan
incelendiginde en yluksek oranda kadinlarin %70,6’s1 (139) 0-60 ay arasi proton pompa
inhibitdéru ilag kullanirken erkeklerin de %55,8’i (67) 0-60 ay arasi proton pompa
inhibitoérd kullaniyordu ve bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0.005)
(Tablo11).

Katilimcilarin proton pompa inhibitoru kullanma sureleri yas gruplar agisindan
incelendiginde, en yuksek oranda 18-27 yas arasi kisilerin %96,1’i 0-60 ay arasi, 28-37
yas arasi kisilerin %77,3’0 0-60 ay arasi, 38-47 yas arasi kisilerin %76,2’si 0-60 ay arasi
48-57 yas arasi Kigilerin %65,0’i 0-60 ay ve 58 yas ve Uzeri kisilerin ise %41,6’s1 61-120
ay arasi proton pompa inhibitord kullaniyordu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0.000) (Tablo11)..

Katilimcilarin proton pompa inhibitdrt kullanma sdreleri egitim durumlari agisindan
incelendiginde okuryazar olmayan grubun %64,0'4 0-60 ay arasi, ilkokul mezunu
kisilerin %59,7’si 0-60 ay arasi, ortaokul mezunu kisilerin %80,0’'i 0-60 ay arasi, lise

mezunu Kigilerin%70,2’si 0-60 ay arasi, Universite mezunu kisilerin %69,0'u 0-60 ay
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arasl ve lisansustu kigilerin %50’si 61-120 ay arasi proton pompa inhibitort kullaniyordu
ve bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0.093) (Tablo 11).

Tablo 11. Proton pompa inhibitérinin kullanim sidresinin cinsiyet, yas ve egitim

durumuna gore degerlendiriimesi

Proton pompa inhibitdérinin kullanim suresi
0-60 ay 61-120 ay | 121-180 181- 241 ay | Toplam p
%(n) %(n) ay %(n) | 240 ay | ve Uzeri
%(n) %(n)
Cinsiyet
Kadin 70,6(139) 20,8(41) 7,6(15) 1,0(2) 0,0(0) 197 0.005
Erkek 55,8(67) 21,7(26) 15,8(19) 5,8(7) 0,8(1) 120
Yas gruplari
18-27 yas 96,1(49) 2,0(1) 2,0(1) 0,0(0) 0,0(0) 51 0.000
28-37 yas 77,3(51) 21,2(14) 0,0(0) 1,5(1) 0,0(0) 66
38-47 yas 76,2(48) 14,3(9) 4,8(3) 3,2(2) 1,6(1) 63
48-57 yas 65,0(39) 18,3(11) 10,0(6) 6,7(4) 0,0(0) 60
58 ve Uzeri yas 24,7(19) 41,6(32) 31,2(24) 2,6(2) 0,0(0) 77
Egitim durumlari
Okuryazar degil 64,0(16) 12,0(3) 24,0(6) 0,0(0) 0,0(0) 25 0.093
ilkokul 59,7(71) 25,2(30) 13,4(16) 1,7(2) 0,0(0) 119
Ortaokul 80,0(20) 20,0(5) 0,0(0) 0,0(0) 0,0(0) 25
Lise 70,2(33 19,1(9) 6,4(3) 4,3(2) 0,0(0) 47
Universite 69,0(60) 14,9(13) 9,2(8) 5,7(5) 1,1(1) 87
Lisansustu 42,9(6) 50,5(7) 7,1(1) 0,0(0) 0,0(0) 14

Katilimcilarin proton pompa inhibitérine baslama durumu cinsiyetler agisindan
incelendiginde kadinlarin %95,9’u erkeklerin ise %94,2’si bir hekim tarafindan recete
edilerek kullandigini belirtmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0.05) (Tablo 12).

Katilimcilarin proton pompa inhibitérine baglama durumu yas gruplari agisindan
incelendiginde 18-27 yas arasi %90,2’si, 28-37 yas arasi %93,9'u, 38-47 yas arasi
%96,8'i, 48-57 yas arasi %95,0'i ve 58 ve Uzeri yas grubu ise %98,7’si bir hekim
tarafindan recgete edilerek kullandigini belirtmis olup istatistiksel olarak anlaml farkllik
yoktur(p>0.05) (Tablo 12).

Katilimcilarin proton pompa inhibitérine baslama durumu egitim durumlan
acisindan incelendiginde okur yazar olmayan grubun%92,0’si, ilkokul mezunlarinin
%97,5’i, ortaokul mezunlarinin %92,0’si, lise mezunlarinin 95,7’si ve lisansustu kisilerin
%93’i bir hekim tarafindan recete edilerek kullandigini belirtmis olup istatistiksel olarak
anlamli farkhhk yoktur(p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Proton pompa inhibitériine baslama durumunun cinsiyet, yas ve egitim

durumuna gore degerlendiriimesi

Proton pompa inhibitériine baslama durumu
Hekim tarafindan recete Recetesiz kisinin | Toplam p
edilerek kullanim kendi kullanimi n
%(n) %(n)
Cinsiyet
Kadin 95,9(189) 4,1(8) 197 0.471
Erkek 94,2(113) 5,8(7) 120
Yas gruplari
18-27 yas 90,2(46) 9,8(5) 51 0.237
28-37 yas 93,9(62) 6,1(4) 66
38-47 yas 96,8(61) 3,2(2) 63
48-57 yas 95,0(57) 5,0(3) 60
58 ve uzeri yas 98,7(76) 1,3(1) 77
Egitim durumlari
Okuryazar degil 92,0(23) 8,0(2) 25 0.535
ilkokul 97,5(116) 2,5(3) 119
Ortaokul 92,0(23) 2,5(2) 25
Lise 95,7(45) 4,3(2) 47
Universite 93,1(81) 6,9(6) 87
Lisansustu 100,0(14) 0,0(0) 14

Katilimcilarin proton pompa inhibitorinin kullanma sekli cinsiyetler agisindan
incelendiginde en yuksek oranda kadinlarin %58,4’'0 (115) sikayetlerden &Once
kullanirken erkeklerinde %70,0’i sikayetlerden dnce kullaniyordu ve bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p>0.05) (Tablo 13).

Katilimcilarin proton pompa inhibitorantn kullanma sekli yas gruplari agisindan
incelendiginde en yuksek oranda 18-27 yas grubunun %74,5’i sikayetlerden 6nce, 28-
37 yas grubunun %54,5’i sikayetlerden sonra, 38-47 yas grubunun%63,5’i sikayetlerden
once, 48-57 yas grubunun %50,0’si sikayetlerden once diger %50,0’si sikayetlerden
sonra ve 58 yas ve uzeri %87,0’si sikayetlerden once kullaniyordu ve bu istatistiksel
olarak anlamhiydi p=0.000) (Tablo 13).

Katilimcilarin proton pompa inhibitérinin kullanma sekli egitim durumlari
acgisindan incelendiginde okuryazar olmayanlarin %68,0’i sikayetlerden 6nce, ilkokul
mezunlarinin %63,9'u sikayetlerden once, ortaokul mezunlarinin %60,0’1 sikayetlerden
once, lise mezunlarinin %55,3’'U sikayetlerden sonra, Universite mezunlarinin %72,4’u
sikayetlerden Once ve lisansUstu Kkisilerin %50,0’si sikayetlerden 6nce %50,0’si
sikayetlerden sonra kullanirken bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.022) (Tablo
13).
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Tablo 13. Proton pompa inhibitorinin kullanma seklinin cinsiyet, yas ve egitim
gruplarina goére degerlendiriimesi

Proton pompa inhibitériint kullanma sekli
Sikayetlerden Sikayetlerden Sikayetlerden Toplam p
once sonra bagimsiz n
%(n) %(n) %(n)
Cinsiyet
Kadin 58,4(115) 38,1(75) 3,6(7) 197 0.100
Erkek 70,0(84) 28,3(34) 1,2(2) 120
Yas gruplari
18-27 yas 74,5(38) 21,6(11) 3,9(2) 51 0.000
28-37 yas 36,4(24) 54,5(36) 9,1(6) 66
38-47 yas 63,5(40) 34,9(22) 1,6(1) 63
48-57 yas 50,0(30) 50,0(30) 0,0(0) 60
58 yas ve Uzeri 87,0(67) 13,0(10) 0,0(0) 77
Egitim durumlari
Okuryazar degil 68,0(17) 32,0(8) 0,0(0) 25 0.022
ilkokul 63,9(76) 30,3(36) 5,9(7) 119
Ortaokul %60,0(15) 36,0(9) 5,9(7) 25
Lise 44.7(21) 55,3(26) 0,0(0) 47
Universite 72,4(63) 26,4(23) 1,1(1) 87
Lisansustu 50,0(7) 50,0(7) 0,0(0) 14

Katilimcilarin proton pompa inhibitorunun haftalik kullanim dizeni cinsiyetler
acisindan degerlendirildiginde en ylksek oranda erkeklerinde %%59,2’si her gun
kullanirken kadinlarin %56,9'u her gun kullanmakta olup aralarinda istatistiksel olarak
fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 14).

Katilimcilarin proton pompa inhibitoranun haftalik kullanimi yas gruplari agisindan
degerlendirildiginde 18-27 yas arasinin %56,7’si, 27-38 yas arasinin %40,9’u, 38-47 yas
arasinin %61,9'u, 48-57 yas arasinin %41,7’si, ve 58 yas ve uzerinin 81,8’i her gun
kullanirken bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000) (Tablo 14).

Katilimcilarin proton pompa inhibitorinun haftalik kullanim dizeni egitim gruplari
acisindan degerlendirildiginde okur yazar olmayanlarinin %80,0’i, ilkokul mezunlarinin
%57,1'i  ortaokul mezunlarinin  %48,0’1, lise mezunlarinin  %57,4’4, Universite
mezunlarinin %56,3’U ve lisansustu kisilerin %56,3’0 her gun kullandigini belirtirken bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000) (Tablo 14).
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Tablo 14. Proton pompa inhibitorinin haftalik kullanim dizeninin cinsiyet, yas ve

egitim gruplarina gore degerlendiriimesi

Proton pompa inhibitériinin haftalik kullanim dizeni
Her glin Haftada Haftada Haftada 1 Haftada | Toplam p
%(n) 4-6 gun 2-3 gun gin %(n) | birden az n
%(n) %(n) %(n)
Cinsiyet
Kadin 56,9(112) 5,6(11) 22,8(45) 6,1(12) 8,6(17) 197 0.108
Erkek 59,2(71) 2,5(3) 30,8(37) 1,7(2) 5,8(7) 120
Yas gruplari
18-27 yas 56,7(29) 5,9(3) 23,5(12) 7,8(4) 5,9(3) 51 0.000
28-37 yas 40,9(27) 1,5(1) 34,8(23) 7,6(5) 15,2(10) 66
38-47 yas 61,9(39) 1,6(1) 31,7(20) 0,0(0) 4,8(3) 63
48-57 yas 41,7(25) 8,3(5) 30,0(18) 8,3(5) 11,7(7) 60
58 ve uzeri 81,8(63) 5,2(4) 11,7(9) 0,0(09 1,3(1) 77
yas
Egitim
durumlari
Okuryazar 80,0(20) 0,0(0) 16,0(4) 0,0(0) 4,0(1) 25 0.000
degil
ilkokul 57,1(68) 8,4(10) 23,5(28) 2,5(3) 8,4(10) 119
Ortaokul 48,0(12) 0,0(0) 20,0(5) 28,0(7) 4,0(1) 25
Lise 57,4(27) 4,3(2) 19,1(9) 4,3(2) 14,9(7) 47
Universite 56,3(49) 2,3(2) 34,5(30) 2,3(2) 4,6(4) 87
Lisansustu 56,3(49) 0,0(0) 42,9(6) 0,0(0) 7,1(1) 14

Katilimcilarin proton pompa inhibitérinin didzenli kullanimi cinsiyet agisindan
incelendiginde kadinlari %66,0’s1(130) ve erkeklerin %76,7’si(92) duzenli kullandigini
belirtirken bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.044) (Tablo 15).

Katilimcilarin proton pompa inhibitorinun dizenli kullanimi yas gruplari agisindan
incelendiginde 18-27 yas arasinin %70,6’s1 (36), 28-37 yas arasinin %71,2’si (47), 38-
47 yas arasinin %63,5'i (40), 48-57 yas arasinin %66,7’si (40) ve 58 yas ve Uzerinin
%76,7’si (59) proton pompa inhibitorunu duzenli aldigini belirtirken bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 15).

Katilimcilarin proton pompa inhibitérinin duzenli kullanimi egitim gruplar

%56,0’s1  (14), ilkokul

mezunlarinin %70,6’s1 (84), ortaokul mezunlarinin %60,0’1(15), lise mezunlarinin

acisindan degerlendirildiginde okuryazar olmayanlarin
%72,3'U(34), uUniversite mezunlarinin %78,’si(68) proton pompa inhibitorinu duzenli
kullandigini belirtirken lisanststd mezunlarinin %50,0’si (7) duzenli kalan %50,0’si (7)
ise duzensiz kullandigini belirterek bu fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Katilimcilarin dizenli ila¢ kullanim durumunun cinsiyet, yas ve egitim

gruplarina goére degerlendiriimesi

Proton pompa inhibitériintin giinliik ayni saatte
alinma durumu Toplam p
Evet Hayir n
%(n) %(n)
Cinsiyet
Kadin 66,0(130) 34,0(67) 197 0.044
Erkek 76,7(92) 23,3(28) 120
Yas gruplari
18-27 yas 70,6(36) 29,4(15) 51 0.516
28-37 yas 71,2(47) 28,8(19) 66
38-47 yas 63,5(40) 36,5(23) 63
48-57 yas 66,7(40) 33,3(20) 60
58 ve Uzeri yas 76,6(59) 23,4(18) 77
Egitim
durumlari
Okuryazar 56,0(14) 44,0(11) 25 0.105
degil
ilkokul 70,6(84) 29,4(35) 119
Ortaokul 60,0(15) 40,0(10) 25
Lise 72,3(34) 27,7(13) 47
Universite 78,2(68) 21,8(19) 87
Lisansustu 50,0(7) 50,0(7) 14

Hekimin proton pompa inhibitorinu gunlik kullanim oOnerisi cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde kadinlarin %86,3’U4 (170) hekimin gunde bir adet ilag onerdigini
belirtirken erkeklerin %85,0’i (102) de hekimin gunde bir adet ilag Onerdigini

belirtirken bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 16).

Hekimin proton pompa inhibitorint gunlik kullanim Onerisi yas gruplari
acisindan deg@erlendirildiginde 18-27 yas arasinin %66,7’si (34), 28-37 yas arasinin
%84,8'i(56), 38-47 yas arasinin %88,9'u(56), 48-57 yas arasinin %88,3’u (53) ve 58
yas ve uzerinin %98,7’si (73) hekimin guinde bir adet ila¢g 6nerdigini belirtirken durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.013) (Tablo 16).

Hekimin proton pompa inhibitérint gunlik kullanim &nerisi egitim gruplari
acisindan degerlendirildiginde okuryazar olmayanlarin %72,0’si (18), ilkokul
mezunlarinin %94,1°i (112), ortaokul mezunlarinin %72,0’si (18), lise mezunlarinin
%89,4’4 (42), Universite mezunlarinin %87,4'4 (76) hekimin ginde bir adet ilag
Onerdigini ve lisansUstu mezunlarinin %42,9’u(6) gunde bir adet %42,9'u (6) da
ihtiyag halinde onerdigini belirtirken bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000)
(Tablo 16).
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Tablo 16. Hekimin proton pompa inhibitort ilacin gunlik kullanim dOnerisinin
cinsiyet, yas ve egitim durumuna goére degerlendiriimesi

Hekimin proton pompa inhibitérlerini glinlik kullanim énerisi
Gilinde 1 adet | Giinde 2 adet | Ihtiyag halinde Diger Toplam p
%(n) %(n) %(n) %(n)
Cinsiyet
Kadin 86,3(170) 1,5(3) 8,1(16) 4,1(8) 197 0.541
Erkek 85,0(102) 3,3(4) 5,8(7) 5,8(7) 120
Yas
gruplar
18-27 yas 66,7(34) 3,9(2) 19,6(10) 9,8(5) 51 0.013
28-37 yas 84,8(56) 3,0(2) 6,1(4) 6,1(4) 66
38-47 yas 88,9(56) 3,0(2) 6,3(4) 3,2(2) 63
48-57 yas 88,3(53) 0,0(0) 6,7(4) 5,0(3) 60
58 ve Uzeri 94,8(73) 2,6(2) 1,3(1) 1,3(1) 77
yas
Egitim
durumlari
Okuryazar 72,0(18) 0,0(0) 20,0(5) 8,0(2) 25 0.000
degil
ilkokul 94,1(112) 0,8(1) 2,5(3) 2,5(3) 119
Ortaokul 72,0(18) 8,0(2) 12,0(3) 8,0(2) 25
Lise 89,4(42) 2,1(1) 4,3(2) 4,3(2) 47
Universite 87,4(76) 1,1(1) 4,6(4) 6,9(6) 87
Lisansustu 42,9(6) 14,3(2) 42,9(6) 0,0(0) 14

Katilimcilarin proton pompa inhibitérind hekimin o6nerdigi saatte kullanim
durumu cinsiyet acisindan degerlendirildiginde kadinlarin %70,6’s1 (139), erkeklerin
ise %70,8’i (85) doktorun 6nerdigi saatte kullandigini belirtmistir ve durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 17).

Katilimcilarin proton pompa inhibitorint hekimin Onerdigi saatte kullanim
durumu yas gruplari agisindan degerlendirildiginde 18-27 yas arasinin %78,4’U, 28-
37 yas arasinin %63,6’s1, 38-47 yas arasinin %66,7’si, 48-57 yas arasinin %66,7’si
ve 58 yas ve Uzerinin %77,9'u hekimin 6nerdigi saatte kullandigini belirtmistir ve bu

durum istatistiksel olarak anlaml bulunmamigtir (p>0.0.5) (Tablo 17).

Katilimcilarin proton pompa inhibitérind hekimin o6nerdigi saatte kullanim
durumu egitim gruplart agisindan degerlendirildiginde okuryazar olmayanlarin
%60,0°1, ilkokul mezunlarinin  %69,7’si ortaokul mezunlarinin  %60,0’1, lise
mezunlarinin %68,1’i, Universite mezunlarinin %80,5’i ve lisansustu mezunlarinin
%64,3'U0 hekimin Onerdigi saatte kullandigini belirtmistir ve bu durum istatistiksel

olarak anlaml bulunmamigtir (p>0.05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Proton pompa inhibitorant hekimin onerdigi saatte kullanim durumunun
cinsiyet, yas ve egiti durumuna goére degerlendiriimesi

Proton pompa inhibitériint hekimin énerdigi saatte
kullanim durumu Toplam ¢]
Evet Hayir
%(n) %(n)
Cinsiyet
Kadin 70,6(139) 29,4(58) 197 0.958
Erkek 70,8(85) 29,2(35) 120
Yas gruplari
18-27 yas 78,4(40) 21,6(11) 51 0.202
28-37 yas 63,6(42) 36,4(24) 66
38-47 yas 66,7(42) 33,3(21) 63
48-57 yas 66,7(40) 33,3(20) 60
58 ve Uzeri yag 77,9(60) 22,1(17) 77
Egitim
durumlari
Okuryazar 60,0(15) 40,0(10) 25 0.203
degil
ilkokul 69,7(83) 30,3(36) 119
Ortaokul 60,0(15) 40,0(10) 25
Lise 68,1(32) 31,9(15) 47
Universite 80,5(70) 19,5(17) 87
Lisansusti 64,3(9) 35,7(5) 14

Katihmcilarin proton pompa inhibitoru kullandigi gunlerde mide rahatsizlig
yasama durumu cinsiyet agisindan degerlendirildiginde kadinlarin %70,6’s1 (139),
erkeklerin ise %67,5’i (81) herhangi bir mide rahatsizligi yasamadigini belirtmis olup
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 18).

Katilimcilarin proton pompa inhibitéri kullandigi ginlerde mide rahatsizhgi
yasama durumu yas gruplari acgisindan degerlendirildiginde 18-27 yas arasinin
%68,6’s1 (35), 28-37 yas arasinin %57,6’s1 (38), 38-47 yas arasinin %74,6’s1 (47),
48-57 yas arasinin %75,0’i (45) ve 58 yas ve Uzerinin %71,4’G (55) herhangi bir mide
rahatsizligi yasamadigini belirtmis olup bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 18).

Katihmcilarin proton pompa inhibitoru kullandigi gunlerde mide rahatsizlig
yasama durumu egitim gruplarn acisindan degerlendirildiginde okuryazar
olmayanlarin %80,0’'i (20), ilkokul mezunlarinin %74,8’i (89), lise mezunlarinin
%80,9'u(38) universite mezunlarinin %67,8'i (59) herhangi bir mide problemi
yasamadigini, ortaokul mezunlarinin %52,0’si (13) ve lisansustu mezunlarinin
%85,0°i (12) mide problemi yasadigini belirtmistir ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0.000) (Tablo 18).
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Tablo 18. Proton pompa inhibitoru ilacin kullanildigi gunlerde mide rahatsizligi
olma durumunun cinsiyet, yas ve egitim agisindan degerlendiriimesi

Proton pompa inhibitéri

kullanilan gunlerde mide Toplam p

rahatsizligi olma durumu

Evet Hayir
%(n) %(n)

Cinsiyet
Kadin 29,4(58) 70,6(139) 197 0.567
Erkek 32,5(39) 67,5(81) 120
Yas gruplari
18-27 yas 31,4(16) 68,6(35) 51 0.185
28-37 yas 42,4(28) 57,6(38) 66
38-47 yas 25,4(16) 74,6(47) 63
48-57 yas 25,0(15) 75,0(45) 60
58 ve Uzeri 28,6(22) 71,4(55) 77
yas
Egitim
durumlari
Okuryazar 20,0(5) 80,0(20) 25 0.000
degil
ilkokul 25,2(30) 74,8(89) 119
Ortaokul 52,0(13) 48,0(12) 25
Lise 19,1(9) 80,9(38) 47
Universite 32,2(28) 67,8(59) 87
Lisansustu 85,7(12) 14,3(2) 14

PPI kullanma suresinin yas ile olan iligkisine bakildiginda 60 ay ve altinda bir
suredir PPI kullananlarin yas ortalamalarinin 61 ay ve Uzerinde sure ile kullananlara
kiyasla anlamli olarak daha disuk oldugu saptanmistir (p:0.00) (Tablo 19).

Proton pompa inhibitorinu kendisi temin ederek recgetesiz kullananlarin yas
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p:0.004) (Tablo
19).

Proton pompa inhibitdérinin sikayet durumuna gére kullanim dizenine
bakildiginda sikayetler baslamadan ilaci kullananlarin yag ortalamasi anlaml olarak
yuksek duzeyde bulunmusgtur p (0.001) (Tablo 19).

Haftalik ilag kullanim dizeninde her gun ilag¢ kullananlar haftalik daha az sayida
ila¢ kullananlara goére yas ortalamasi anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p:0.006)
(Tablo 19).
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Tablo 19. Katilimcilarin ilag kullanim duzeni ve regete edilme durumlarinin yas

ortalamalarina gore dagilhmi

Yas
Orttss P
0-60 ay 38,75£13,18
L 61-120 ay 52,97+14,86
Proton pompa inhibitoru .
. 121-180 ay 62,41+11,91 | 0.000
kullanim suresi
181-240 ay 55,22+11,50
241 ve Ustu 47
Proton pompa inhibit6ri Doktor 36,73+13,77 0.004*
kimin istegi ile baglandi Kendi 45,19+15,87 .
Sikayetlerden once 47,10+£17,46
Proton pompa inhibitdri .
Sikayetlerden sonra 41,62+11,89 0.001*
kullanma sekli
Sikayetlerden bagimsiz 31,89+5,03
Her gin 47,33+17,25
Haftada 4-6 gun 46,57+17,95
Proton pompa inhibitdru —
Haftada 2-3 gun 41,77+12,55 0.006*
kulanim duzeni
Haftada 1 glin 36,86+11,83
Haftada birden az 39,29+11,37

llacin gunliik ayni saatte alinma durumu, doktorun 6nerdigi saatte kullanim
durumu ve doktorun ek ilag dnerisi durumuna bakildiginda yas ortalamasinda anlamli
bir farklilk bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 20).

Doktorun gunluk ila¢ kullanim onerisine bakildiginda gunde bir adet ilag
kullananlarin yas ortalamasi gunde iki adet, ihtiyag hali ve diger kullanim gekline gore
anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (p:0.01) (Tablo 20).

Mide rahatsizliginda ek ilag kullanimina bakildiginda ila¢ kullanmayanlarin yas
ortalamasi anlamli duzeyde yuksek bulunmustur (p:0.008) (Tablo 20).

Tablo 20. Katilimcilarin duzenli ila¢ kullanimi, doktor dnerisi ve semptom varligi

durumlarinin yas ortalamalarina gére dagilimi
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Degiskenler Yas Orttss p
llacin glnlik ayni saatte Evet 45,20+16,78 0436
alinma durumu Hayir 43,81+13,48 '
Gunde 1 46,25+15,77
Doktorun gunluk ilag kullanim Gunde 2 39,29415,81 .
Snerisi Ihtiyag halinde 34,35:12,87 0.001
Diger 36,73+13,77
llacin doktorun énerdigi saatte Evet 45,191£16,75 0.440
kullanim durumu Hayir 43,81+13,50 '
ila¢ kullanilan ginlerde mide poct j8.53 82 0.349
rahatsizliginin olma durumu Hayir 45,34+15,61 '
Mide rahatsizligi durumunda Evet 43,10£15,21 0.372
doktorun ek ilag 6nerisi Hayir 45,16+16,0 '
Mide rahatsizligi durumunda cvel b 0.008"
ek ilag kullanimi Hayir 45,82+16,22 '

Yas ile proton pompa inhibitort kullanim suresi arasinda orta derecede iligki olup

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmigtir (p=0.000) (Tablo 21).

Tablo 21. Yas ile proton pompa inhibitort kullanim slresi arasindaki korelasyon

Yas Proton pompa inhibitoru
kullanim siresi
Yas r 1 0.495*
p 0.000
Proton pompa r 0.495** 1
inhibitoru kullanim
siiresi P 0.000

** : Orta Derecede Korelasyon

llacin glinliik ayni saatte alinma durumuna bakildi§inda doktor tarafindan recete

edilenlerin %71,5’i ayni saatte aldigini, doktor tarafindan regete edilmeyen kendi ilag
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temin eden kisilerin %40’ ayni saatte aldigini belirtmis olup aralarinda anlamh farklilik

bulunmustur (p:0.009) (Tablo 22).

ilacin giinliik alinma miktarina bakildiginda doktor tarafinda regete edilenlerin

%94,4’0 gunde bir adet, %5,6’s1 gunde iki adet, doktor tarafindan regete edilmeyen ve

kendi ilag temin eden kisilerin %66,7’si gunde bir adet, %33,3’'U gunde iki adet

kullandigini belirtmig olup aralarinda anlamli farklilik bulunmustur (p:0.000) (Tablo 22).

Proton pompa inhibitdérinin kullanim slresine bakildiginda, doktor tarafindan

recete edilen ve doktor tarafindan regete edilmeyen kendi ilag temin eden Kkisilerin

arasinda anlamli farklihk bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. ila¢ kullanim siresi, ayni saatte ilag kullanimi ve giinliik ilag miktari ile regete

edilme durumunun degerlendiriimesi

Doktor Kendi
Toplam P
%(n) %(n)
0-60 ay 63,2(191) 100,0(15) 291
] 67
Proton pompa 61-120 ay 22,2(67) 0,0(0)
inhibitdri 121-180 ay 11,3(34) 0,0(0) 34 10.075
kullanma suresi 181-240 ay 3,0(9) 0,0(0) 9
241 ve (sti 0,3(1) 0,0(0) 1
llacin glinliik Evet 71,5(216) 40,0(6) 222
ayni saatte 95 0.009*
alinma durumu Hayir 28,5(86) 60,0(9)
llacin gnliik | Glnde 1 adet 94,4(285) 66,7(10) 295 0.000"
alinma miktar | Gunde 2 adet 5,6(17) 33,3(5) 22 '
ilac kullanim siiresi
ort+SS P
Proton pompa inhibitori Doktor 64,32+60,66 0.000*
kimin istegi ile baslandi Kendi 16,6+13,44 :
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5.TARTISMA

Mide asit inhibisyonu ginumuzde gesitli hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.
Bu amacla PPI grubu ilaclar GORH, peptik llser, eroziv 6zofajit, HP eradikasyonu, non-
steroid anti-inflamatuvar ilaglara bagli gastrik Ulser riskinin azaltilmasi, non-ulser
dispepsi, gastrointestinal kanama riskinin azaltilmasi ve Zollinger-Ellison sendromu
tedavisinde kullaniimaktadir[9].

Asit iligkili hastaliklarin tedavisinde faydali olan PPi'leri gesitli arastirmalarda %46
ile %61 oraninda tedavi igin kanita dayal olmayan endikasyonla recete edildigi ortaya
konmustur. PPI son 30 yildir tiim diinyada yaygin sekilde kullanilimaktadir. PPI’leri
dinyada en ¢ok kullanilan ilaglar listesinde ilk G¢ arasindadir[4]. Amerika'da yapilan bir
arastirmada PPI kullanim prevalansinin %26,99 oldugu ve uygunsuz PPi kullanim
oraninin %48,59 oldugu tespit edilmistir[160]. 2012 yil icerisinde, Turkiye’de 1 yilda
toplam 31.342.307 adet, 1 ayda 2.576.080 adet, 1 giinde 85.869 adet, PPI recetesi
yazilmistir. Tip alaninda gelismeler, ekonomik iyilesmeler gibi nedenlerle hastaneye,
hekime ve ilaca ulagsim kolaylasmigtir. Bu kolaylik hastalarin yasam tarzinda
dizenlemeler yapmak vyerine, bazen kolaya kagip ilag  kullanmayla
sonuglanabilmektedir[9]. Az gelismis veya gelismekte olan Ulkelerde asil problem, ilag
endustrisinin  pahali bir sektor olmasi nedeniyle; Ulke bultgesine ciddi yuk
olusturulmaktadir[133][21]. 2001-2011 vyillari arasinda Danimarka’da PPi kullaniminin
%243 oraninda artis gosterdigi gozlenmistir[152]. Almanya’da ise 1997-2007 yillari
arasinda PPI kullanimi alti kat artmigtir[161] Khara SH ve arkadaglarinin son donemde
yaptiklari bir galigmada 500 hasta dosyasi incelenmig, bu hastalarin 143 (%29)'Unun
PPI kullandigi gorilmustar[162].

Olgularimizin yas ortalamasi 44,79+15,86°dir. %75,1’i de evlidir. Shafi ve ark.’nin
PPl'larin asin kullanimi ile ilgili yaptigi 100 kisiden olusan g¢alismada yas ortalamasi 42,0
olarak gorulmustur[163]. Kapici ve ark.’nin Ankara Saglk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Aile Hekimi Klinigi'nde 1000 hasta ile yaptidi ¢alismada ise yas ortalamasi 59,27 olarak
saptanmistir. %69,4’0 evlidir[164]. Bu ¢alismada katilimcilar kadin ve erkek sayisi rastgele
alinmamis olup esit sayida alindigi i¢in yas ortalamasinda farklilik olmus olabilir. Hizaler
ve ark.’nin yaptigi proton pompa inhibitorleri kullaniminin Blastocystis hominis’in gorulme
sikligina etkisini inceleyen calismada PPI kullananlarin yas ortalamasi 44,6 standart
sapmasi ise 14,5 olarak belirtilmistir[165]. Tosetti ve ark.’nin birinci basamakta proton
pompa inhibitérlerinin genel kullanimi ile ilgili 19632 (% 46.1) erkek ve 22916 (% 53.9)
kadin ile yaptigi calismada ortalama yas 53 bulunmustur[38]. Oskar ve ark.’nin erigkinler
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arasinda ulke gapinda proton pompa inhibitorlerinin kullanimi ile ilgili 56.252 (%55) kadin
ve 45657 (%45) erkek ile yaptigi calismada ortalama yas 46 bulunmustur[41].

Calisma grubunun %7,9’u okuryazar degildir. Kisilerin %92,1’i okuryazar olup
%45,4’0 ortadgretim, %14,8’i lise ve %31,8’i Universite ve daha yuksek dgretim kurumu
mezunudur. Kapici ve ark.’nin yaptigi ¢calismada ise %1,8 okuryazar degildir. Kigilerin
%98,2’si okuryazar olup bunlarin %49,8’i Universite ve daha ylksek ogretim kurumu
mezunudur[164]. 2016 yili Turkiye Istatistik Kurumu (TUIK) istatistiklerine gdre tlkemizde
okur yazar olmama orani %5,4’dur. Bizim ¢alisma grubumuzda okuryazarlik oraninin tlke
ortalamasindan duguk oldugu gorulmektedir.

Calismaya katilan kisilerin kronik hastalik oykusu sorgulandiginda %84,9’unun bir
veya birden ¢ok hastaligi oldugu gorulmuastir. Katihmcilarin %26,8’inde hipertansiyon,
%17,4’tnde diyabetes mellitus, %11,4’'tinde GORH ve goégis hastaliklari mevcuttur. Kapici
ve ark.nin yaptidi g¢alisma grubunda ise %79,1'inde ek hastalik olup bu bireylerin
%23,3’'Unde diyabet, %46,9'unda hipertansiyon, %22,9'unda kalp hastaligi mevcuttur[164].
kaynak ekle. Antalya’da tip 2 diyabet ve hipertansiyon prevalansinin arastirildigi bir
calismada katilimcilarin %8,0’inde tip 2 diyabet, %14,9’'unda hipertansiyon, %95’inde
hiperlipidemi, %0,3'inde kronik bobrek yetmezligi, %1,8'inde miyokard infarktlsu,
%0,5’inde inme Oykusu bulunmustur[166]. Turkiye'de bdlgesel duzeyde vyapilmis
galismalar incelendiginde arastirmada saptanan diyabet sikhginin Kayseri (%6,9), izmir
(%9,3), Trabzon (%6,0), Adana (%11,6), Konya (%8,4), Sivas (%6,4), Bursa (%6,1)
illerinde saptanmis olan prevalanslara benzer oldugu gorulmektedir[167][168][169].

Kronik hastaliklarin goérulme oranindaki bu varyasyonlar genetik ve ¢evre etkilerinin
farkl olmasindan kaynaklanmaktadir[170]. Bu bireylerin godu, ekonomik olarak gelismekte
olan Ulkelerde yasamaktadir. Bu Ulkelerde kronik hastaliklarin bu denli sik olmasi ve
giderek artmasi, “epidemiyolojik gegis” slirecine baglanmaktadir[171].

Hipertansiyon Ulkemizde de oldukga yaygin olan bir sorundur. Yiksek kan basinci
sikh@r 1990’da yapilan Turk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
calismasinda kadinlarda %38,0 iken, erkeklerde %28,4 bulunmustur (112). 2007 yilinda
yapilan baska bir calismada ise kadinlarda %%59,0, erkeklerde %49,0 olarak bulunmustur
(113). 2010 yihinda yapilan Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP) Il calismasinda hipertansiyon prevalansi
kadinlarda %32,3, erkeklerde %30,9 bulunmustur. TURDEP | galismasinin sonuglarina
gore ulkemizde tip 2 diyabet prevalansi %7,2, bozulmus glukoz toleransi (BGT) prevalansi

ise %6,7'dir (114). TEKHARF ¢aligmasinin 2009'da yayinlanan verilerine gore ise,
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Tarkiye’de 35 yas Ustu nufusta diyabet prevalansi %11 olarak tahmin edilmigtir (112).
TURDEP Il gcalismasinda diyabet prevalansi %16,5 saptanmistir. Calismamizda diyabet
prevalansi yuksek bulunurken hipertansiyon prevalansi disuk bulunmustur. Bu farkhlik
calismamizin ortalama yas grubunun Turkiye ort. yas grubundan diusuk olmasi sebebi ile
olabilir.

Calismamizda en sik kullanilan etken madde esomeprazol olup %33,4 olarak
bulunmustur. 2. Siklikta ise lansoprazol (%30,9) bulunmustur. En az kullanilan etken
madde ise %1,6 ile omeprazoldir. Turkiye’de pantoprazol grubu ilacin fiyati digerlerine
gore daha ekonomiktir. Ayrica pantoprazol, diger PPI’lerine gore daha az ilag-ilag etkilesim
problemine neden olmaktadir. Calismamizda pantoprazol grubu PPI en sik kullanilanlar
arasinda olmadigindan bu sonu¢ farmakoekonomik agidan olumsuzdur. Ayanoglu ve
ark.’nin 100 katihmci ile yaptigi ¢alismada kullanilan etken madde sikhigina bakildiginda
en sik pantoprazol, sonra lansoprazol ve en az siklikta rabeprazol kullanildigi géralmustar.
Italya’da 2011 yilinda yapilan bir aragtirmada en sik kullanilan 3 etken maddenin sirasi ile
lansoprazol, omeprazol ve esomeprazol oldugu saptanmig olup galismamizla benzer
sonug icermemektedir[172]. Hastanede yapilan bir arastirmada hastalarin tim ilaglarin
icinde en sik kullanilan etken maddenin lansoprazol oldugu ve en sik kullanilan Ug¢ etken
maddenin lansoprazol, esomeprazol ve pantoprazol oldugu 46 gorulmustar[173].
Emaratpardaz tarafindan, 2010 vyilinda, Hacettepe Hastanesi’nde yapilmis olan
retrospektif bir galismada, i¢ hastaliklar servislerinde uygun endikasyonda kullaniimayan
PPI ve H2RA'larin belirlenmesi amaciyla yapilan galismada en sik kullanilan ilag grubu
%43 oraninda omeprazol oldugu gorulmustur[174]. Kapici ve ark.’nin yaptigi ¢calismada en
sik kullanilan etken madde lansoprazol olarak saptanmistir, en az kullanilan etken madde
omeprazol olarak saptanmistir. Bizim galismamiz ile en sik kullanilan ilag grubu olarak
benzerlik gostermemektedir[164]. Bu farkhligin sebebi esomeprazolin ilag etkilesimi yok
denecek kadar az olmasindan ve yeni ilag gruplari oldugundan, hekimlerin pazara yeni
giren ilaglara bu oranda ilgi gostermelerinden kaynaklanmig olabilir. Ayrica yillar igerisinde
omeprazol igeren ilaglarin jenerik sayisi artmamasina ragmen omeprazole gére maliyeti
daha ylUksek olan diger PPl'larin jenerik sayisi artmistir. Bu durum da esomeprazolln
kullanim alaninin artmasina sebep olmus olabilir.

PPI kullananlarda en sik bildirilen yan etki diyaredir. Kisa sure kullanimlarda (4-6
hafta) %3,7-4,1 sikliginda diyare bildirilirken, uzun sure (12 ay) kullanimlarda diyare
gorulme sikhigr %9,3-%14’e kadar ¢ikmaktadir[175]. Bireylerin ilag kullanimina bagli yan
etkileri soruldugunda %96,8’i yan etki olmadigini soylerken %2,2’si yan etki (bulanti,
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kusma ve diyare) gelistigini belirtmigtir. Bireylerin %0,9'u ise bu konuda bir bilgisi
olmadigini beyan etmistir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada kisilerin %32,5’inin doktordan
recete edilen ilac hakkinda bilgi istedigi, bilgi isteyenlerin %59,7’si ilacin yan etkisi
hakkinda bilgi istedigi saptanmigtir[19]. Baska bir arastirmada bireylerin %78,9’unun ilacin
yan etkileri hakkinda bilgi almak istedikleri belirlenmistir[176].

Kapici ve arkadaslarinin yaptigi galigmada yan etkilerin sikligi %6,2 olarak
saptanmigtir. En sik gorulen yan etki gaz ve sigkinlik, kabizlik ve karin agrisi olarak
saptanmistir. %86,3'U kullandiklar ilacin yan etkileri hakkinda bilgi sahibi olmadigini
bildirmislerdir. Ruzgar ve ark.’nin yaptigi calismada ise sadece %21,6’s1 proton pompa
inhibitorlerinin yan etkisi olabilecegini, %70,1’i herhangi bir yan etkisi olmadigini, %8,3’u
ise bu konuda bilgisi olmadigini, %95,5’i ise herhangi bir yan etkiyle kargilasmadigini
soyledi. italya’da yapilan bir galismada yaslilarda %9,1 sikli§inda diyare saptanmistir[172].
Maton ve ark.’nin 807 hasta ile yaptigi calismada diyare sikhigi %9,3 olarak
bildirilmistir[177]. Leufkens ve ark.’nin yaptigi calismada yan etki orani %4,1 olarak
bildirilmigtir[178]. Yapilan g¢alismalarin ¢cogunda diyarenin etyopatogenezi belirsizdir[175].
Bizim calismamizda yan etki gorulme orani %2,3 oraninda yan etki belirtiimistir. Anket
beyana dayali uygulanmis olup ve hafiza faktorinden etkilendiginden bu oran dusuk
bulunmus olabilir. Ayrica yan etkileri tespit edecek objektif bir dlgegimiz olmadigindan
dolayl da bu oran dusuk bulunmus olabilir. PPI'lar halk arasinda mide koruyucu olarak
bilindiginden, koruyucu olan bir ilacin herhangi bir yan etkisi olabilecegine olgularimizin
inanmakta guclik ¢ekmis olabilirler.

Uzun dénem yan etkilerinden biri olan vitamin B12 eksikligi siklidi ¢alismamizda
%1,6 olarak bulunmustur. Vitamin B12 eksikligi genel toplumda %3 ile %40 arasinda
gorulmekle birlikte, 60 yas ustu bireylerde %10-15 arasinda gorulmektedir. Eksikligin
nedenleri nutrisyonel (alkolizm, yaslilik, vejetaryen beslenme), malabsorbsiyon (atrofik
gastrit, uzun slre proton pompa inhibitora kullanimi vb.) ve diger nedenler (enterit, asiri
bakteriyel ¢cogalma, vb.) olabilir[179]. Bizim ¢calismamizda yas ortalamasi 44,79 olup B12
vitamin eksikligi literatire oranla gok daha dusuk bulunmustur.

Calismaya alinan bireylerin %95,3'U hekim kontroliinde PPi kullanmaya baglamistir.
Doktor tarafindan recgete edilen bireylerde ilacin siklik sirasina gére en sik aile hekimin
(%24,9), genel dahiliye(%23,7), gastroenteroloji(%19,2) ve kardiyoloji(%7,6) tarafindan
recete edildigi gorilmektedir. Bireylerin %4,7’si kendi kendine PPi grubu ila¢ kullanmaya
baglamistir. Doktora danigmadan ilag kullanim aligkanliklari geg tani konulmasina, hastalik

surecinin uzamasina, komplikasyonlarin daha sik gértlmesine, dolayisiyla is glici kaybina

55



yol acmaktadir ve saglik harcamalarinin genel saglk harcamalarindaki payini
artirmaktadir.

Ruzgar ve ark.’nin yaptigi calismada %29,2’si proton pompa inhibitérinu hastanede,
%35,4’U aile hekiminde, %32,9’u ise hem hastanede hem de aile hekiminde recete ettirdigi
g0z 6nune alinirsa; mide koruyucu kullanan hastalarin birinci basamak basvurularinin sik
oldugu soylenebilir[157]. Kapici ve ark.’nin yaptigi galismada bireylerin %95,4°U bir hekim
tarafindan recgetelendirilen PPI kullanmaktadir[164]. Regeteli olarak PPi kullanan bireylerin
%41’ine bir gastroenterolog tarafindan, %24’Une dahiliye hekimi tarafindan, %10,6’sina da
aile hekimi tarafindan regete edilmistir. Danimarka’da yapilan bir galismada recgete edilen
mide koruyucularin %94,4’G birinci basamakta, %2,6’s1 hastanede regete edilmis olup;
%3’U ise recgetesiz olarak temin edilmistir[152]. Ankara’da yapilmis bir calismada
arastirmaya katilan bireylerin %6,9’'ununun herhangi bir saglik sorunu ile kargilastiklarinda
hicbir ~ yere  basvurmadan evdeki ilaglar ile  kendilerini tedavi ettigi
saptanmistir[180].Ulkemizde yapilan bir arastirmada da doktora danisiimadan genel ilag
kullanim oraninin %5,3 oldugu goérulmustur[181]. Yurtdiginda sevk sistemi oldugu igin
ikinci ve uglncu basamaga basvuru dusik olup hastalar genelde birinci basamaga
yonelmektedir. Yurtdisi ile ulkemizdeki fark bundan kaynaklanmis olabilir. Ancak brang
bazinda bakildiginda gerek Uulkemizde gerekse yurtdigsinda ilk temas noktasi aile
hekimlikleri oldugu igin recete edilme oranlari aile hekimliginde ylksek saptanmistir.
Proton pompa inhibitorlerini kendi temin edenlerin kadinlarin %4,1’i erkeklerin %5,8’,
okuryazar olmayanlarin %38, ilkokul mezunlarinin %2,5’i, ortaokul mezunlarinin %8'i, lise
mezunlarinin %4,3’4, Universite mezunlarinin %6,9’'u ve lisansustu mezunlarinin %0’
recetesiz ilaci kullanmaya baglamistir. Rizgar ve ark.’nin yaptigi ¢alismada kadinlarin
%2,9'u, erkeklerin %9,8’i, kendi istegi ile proton pompa inhibitorlerini kullanmaya baglamig
olup erkeklerde daha sik kullanimi  yondnden bizim c¢alismamiz ile benzerlik
g6stermektedir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada da doktora danisiimadan ilag kullanim
oraninin %5,3 oldugu goérulmastur[181]. Egitim durumlarina goére ise lisans ve ustu
mezunlarinin  %9,9'u, ortadgretim mezunlarinin  %6,4’0 ilkdgretim mezunlarinin ise
%2,73'U kendi istegi ile proton pompa inhibitdrlerini kullanmaya baglamaktadir. ilkégretim
mezunlarinin %24,55’i, ortadgretim mezunlarinin %29'u, lisans ve Ustu mezunlarinin
%46,5’i proton pompa inhibitorlerini regetesiz alip kullanabilmektedir. Okuryazarhgin
artmasi ilag kullanimi konusunda bireylerin hekimlerden ziyade kendilerinin arastirip ilag
kullanmasina sebep olmus ve regetesiz ilag kullanimini artirmis olabilir. Ayrica doktora

danigsmadan ilag kullanim ahlgkanliklari ge¢ tani konulmasina, hastalik sdrecinin
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uzamasina, komplikasyonlarin daha sik gorulmesine, dolayisiyla is gucu kaybina yol
acmaktadir ve saglk harcamalarinin genel saglik harcamalarindaki payini artirmaktadir.

Calismamizda erkek olmak ile uzun sireli PPI kullanim arasinda bir iliski oldugu
g6sterilmistir. Danimarka’da da bir arastirmada erkek olmak ile uzun siire PPi kullanim
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir[152]. Calismamizda erkek bireylerin okuryazarlik
orani yuksek olup daha oncede degindigimiz gibi okuryazarhidin artmasi ila¢ kullanimi
konusunda bireylerin hekimlerden ziyade kendilerinin arastirip ilag kullanmasina sebep
olmus ve PPi kullanim siresi artmis olabilir.

Calismamizda proton pompa inhibitorlerinin kullanim sdresi, egitim durumu arasinda
anlamh farkhlik bulunamamistir. Danimarka’da yapilan c¢alismada ise egitim durumu
arttikca uzun siire PPI kullaniminin azaldigini ve bekar olmayan bireylerde daha yiiksek
oranda uzun siire PPIi kullanim oraninin oldugu gézlenmistir[152]. ilacin glnlik ayni saatte
alinma durumuna bakildiginda doktor tarafindan regete edilenlerin %71,5’i, doktor
tarafindan recete edilmeyen kendi ilag temin eden kigilerin %401 ayni saatte aldigini
belirtmis olup aralarinda anlamli farkhlik bulunmustur.

Proton pompa inhibitdrlerine kendi istegi ile baslayanlarin %33,3'U her gun duzenli,
doktor tarafindan recete edilenlerin ise %58,9'u her gun duzenli aldigini belirtmigtir.
Ruzgar ve ark.’nin yaptigi c¢alismada Proton pompa inhibitorlerine kendi istegi ile
baslayanlarin %20’si her gin duzenli proton pompa inhibitérleri kullanmakta; proton
pompa inhibitdrlerine doktor onerisi ile baslayanlarin %52,8’i her gun duzenli mide
koruyucu ilag kullanmaktadir. Hastalarin, kendisine hekimi tarafindan PPl baslananlarin
daha ciddi sikayetleri veya gergek endikasyonlari oldugunu dusunebiliriz.

Calismamizda mide koruyucu ilacina kendi istegi ile baglayanlarin %80’i sikayetler
basladiktan sonra ila¢ kullanimina baglamakta iken doktor tarafindan regete edilen grupta
ise %32,1’i sikayetlerden sonra kullandigini belirtmistir. Ruzgar ve ark.’nin yaptidi
calismada ise kendi baglayanlarin %45’i, doktor tarafindan recgete edilenlerin ise %31’
sikayetler basladiktan sonra kullandigini belirtmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1 SONUC

Calismamizda; Arallk 2018'de Dokuz Eylil Universitesi Egitim Aile Saghgi
Merkezleri'ne basvuran 317 katilimcinin proton pompa inhibitéra kullanimi ile iliskili
ozellikleri degerlendirilmigtir.

Katilimcilarin ¢gogunlugunu kadinlar olusturmakta iken yas ortalamasi 44,79 olarak
bulunmustur.

Kadinlarin proton pompa inhibitdért kullanim suresi erkeklere oranla daha uzun sureli
olup yas arttikga kullanim suresinin de arttig1 gorulmustar.

Erkeklerin proton pompa inhibitorini gun iginde ayni saatte duzenli kullanimi
kadinlara oranla daha yuksek bulunmustur.

Katilimcilarin buylk ¢cogunlugu her giin diazenli ilag kullanmakta iken yan etki bildirimi
dusuk bulunmustur.

Katilimcilarin ¢ogunlugu proton pompa inhibitorlerinin aile hekimliginde regete
ettirmistir ve recete edilerek ila¢ kullananlarin yas ortalamasi regetesiz kullanima goére
daha yuksek bulunmustur. Recetesiz ila¢g kullanimi ise dusuk oranda iken erkeklerde

recetesiz kullanim daha sik gorulmustur.

6.2 ONERILER

Birinci basamakta ilaglarin hangi endikasyon ile ne kadar zamandir kullanildigi
sorgulanmali gereksiz ilag kullaniminin énuane gegilmelidir.

Hastalar da uzun sureli uygun olmayan endikasyonlar sebebi ile ilag kullanimi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Sonuglarin Ulkemize genellenmesi igin daha genis tabanl ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EKLER
Ek 1. Bilgilendirilmis Gonuilli Olur Formu
BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

Sayin katilimcl,

Bu anket formu proton pompa inhibitord kullanim durumu ve etkili faktorlerin
saptanmasi amaciyla yapilan tez galismasi icin gelistirilmigtir.

Calismaya katiliminiz génulliltk esasina dayanmakta olup, verdiginiz yanitlar
kisisel bilgilerinizi ya da kimlik bilgileriniz belli etmeyecek bicimde yalnizca
arastirmamizda kullanilacaktir. Lutfen her madde igin size uygun segenegin
sonundaki segenegi isaretleyiniz. Segenek verilmeyen sorularda cevabinizi bosluga
yaziniz. Katiliminiz ve katkiniz i¢cin simdiden tesekklr ederiz

Konu hakkinda bana sézlii agiklamalar yapildi. Belirtilen kosullar dahilinde
sO6z konusu arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin
katilmayi kabul ediyorum.

Gonullinun:
Adi: Tarih:
Soyadi: imza:

Olur Alma islemine Bastan Sona Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin:
Adi: Tarih:

Soyadi: imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin:

Adi:Azer

Soyadi:AY

Tel: 05060692394

Adresi: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi

Aile Hekimligi Anabilim Dali inciralti Yerleskesi Balgova/IZMIR

"Yukarida gondiilliiye aragstirmadan énce verilmesi gereken bilgileri okudum.

Tarih: imza:
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Ek 2. Anket Veri Formu

ANKET
Bu ¢alismanin amaci dispepsi (epigastrik agri) sikayeti olan hastalarin proton pompa inhibitori (mide
ilaci) kullanim 6zelliklerini belirlemektir.
Vereceginiz cevaplar toplumumuzu temsil etmesi nedeniyle ¢ok degerlidir.
Verdiginiz yanitlar sadece bu arastirma icin kullanilacak olup hi¢ bir sekilde kimliginiz belli
olmayacaktir.
Anketimizi yanitladiginiz icin tesekkir ederiz.
Aras. Gor. Dr. Azer AY
Dog. Dr. Tolga GUNVAR
Prof. Dr. Vildan MEVSIM
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali

1 | Yasiniz

2 | Cinsiyetiniz OKadin () Erkek

3 | Medeni durumunuz Oevli (O bekar

4 | Egitim durumunuz (O 1. Okuryazar degilim (O 2. ilkokul O 3. Ortaokul
O 4. Lise O5. Universite

5 | Mesleginiz O 1. calismiyor O 2. Memur () 3. isci O 4. Emekli
(5. Ogrenci () 6. Serbest meslek

6 | Geliriniz (O Gelir giderden az () Gelir gidere esit

(O Gelir giderden fazla

7 | Mevcut kronik hastaliklar

8 | Kullandiginiz ilaglar

9 | ilaciniz hangi bélimdeki doktor tarafindan recete edildi?

10 | ilaciniz ilk olarak ne zaman recete edildi?

11 | ilacinizi siz ilk olarak ne zaman kullanmaya basladiniz?

12 | ilacinizin dozu ne kadar?
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13

ilacinizi mide probleminiz igin haftada kag giin aliyorsunuz?
(O 1. Her giin (02. Haftada 4 ile 6 giin arasi ()3. Haftada 2 yada 3 giin

(O 4. Haftada bir () 5. Haftada birden az

14

ilacinizi kullandiginizda giinde kag tane aliyorsunuz?

(O 1. Gunde bir tane () 2. Giinde iki tane ()3. Gunde g ya da daha fazla

15

ilacinizi genellikle ne zaman kullanirsiniz?
(O 1. Sikayetler baglamadan énce () 2. Sikayetler basladiktan sonra

(O 3. Bazen sikayetlerden 6nce, bazen de sikayetlerden sonra

16

ilacinizi diizenli olarak giiniin ayni saatinde aliyor musunuz?

Oevet (O hayrr

17

ilacinizi giin icinde ne zaman aliyorsunuz?

(O1.sabah (O 2.0gle O 3.0gledensonra (4. Aksam (O 5. Aksam yemekten
sonra () 6. Yatmadan 6nce () 7. Yattiktan sonra ( gece )

18

ila¢ kullanimina bagl olarak bir yan etki ortaya ¢ikti mi?

O hayir O evet (belirtiniz)

19

Doktorunuz mide koruyucu ilacinizi hangi durumlar igin regete etti?

(O goguste yanma hissi O reflu () asit atihmi/midede asit ) mide
agrisiOkarin/barsak agrilari/kramp (O hiatal herni O tlser () GOR () bogazda
yanma hissi () diger mide rahatsizliklari

20

Doktorunuz mide rahatsizliginiz igin antibiyotik icerikli tedavi verdi mi?

Oevet O hayir

21

Doktorunuz ilacinizi ne kadar siklikla almanizi soéyledi?

(O 1. Giinde bir () 2.Gunde iki O 3. Ug yada daha fazla() 4. ihtiyag
duydugumda

73



(O 5. Diger

22 | ilacinizi doktorunuzun énerdigi saatlerde mi kullaniyorsunuz(O) evet () hayir
23 | ilacinizi aldiginiz giinlerde asit problemi, gdgiiste yanma veya baska bir mide
problemi yasadiniz mi?
Oevet O hayir
24 | Doktorunuz asit problemi, gégliste yanma veya baska mide problemi yasadiginizda
recetesiz ilag/ farkl bir mide koruyucu almanizi 6nerdi mi?
Oevet O hayir
25 | ilacinizi kullandiginizda ast problemi, gégiiste yanma veya baska bir mide problemi

yasadiginizda regetesiz ilag/ farkli bir mide koruyucu aldiniz mi?

Oevet O hayrr
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Ek 3: Etik Kurul izni-1

L

Karar No:2018722-22

RAR BILGILERI

Tarih:13.09.2018

Prof.Dr.Vildan MEVSIM'in sorumlusu oldugu “Dokuz Eylal 0

Bagvuran Hastalarda Proton Pompa inhibitora Kullamim Durumu ve Etkili
me‘mkﬁﬁm. lﬁw-m“ wm

CALISMA ESASI

Prof.Dr.Sevda
OZKARDESLER

———

Prof.Dr.Stlen
SARIOGLU

Prof.Dr.Bilge KARA

Prof.Dr.Ayhan
ABACI

Dog.Dr.M.Aylin
ARICI

Dog.Dr.Murat
BEKTAS

Dog.Dr.Yasemin
SOYSAL

Uzm.Dr.Ahmet Can
BILGIN

Mehmet Erhan
OZKUL
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Ek 4: Etik

Kurul izni-2

Karar No:2020/27-38 Tarih:09.11.2019
Prof.Dr.Vildan MEVSIM'in sorumlusu oldugu “Dokuz Eyliil Universitesi Aile Saghg Merkezlerine
KARAR BILGILERI | Bagvuran Hastalarda Proton Pompa Inhibitdrii Kullanim Durumu ve Etkili Faktorlerin
Saptanmasi:Kesitsel Caligma” isimli klinik aragtirmaya ait sorumlu aragtirmaci dilekgesine iligki ;
- Caliyma baghipinin “Dokuz Eylil Universitesi Aile Sagh#) Merkezlerine Bagvuran Proton Pompa
inhibitorii Kullanan Hastalarin llag Kullanma Ozelliklerinin Saptanmasi” olarak degistirilmesi ile
ilgili belgeler incelenerek bilgi edinilmis ve uygun bulunmustur.
: rrilx KURUL BILGILERI
Dokuz Eylal Universitesi Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu Igleyis Yonergesi
CALISMAESASI | tyi Klinik Uygulamalan Kilavuza
ETIK KURUL OYELERI
! Aragtirma ile i
UnvanvAdvSoyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Thiskili mi? mza
Prof.Dr.Sadik DEU Tip Fakilltesi
Kivang METIN g“"‘;? Damar Kalp Damar Cemahisi | Erkek | E(] |H[® ] /-/
prisi Anabilim Dals | A,
Prof.Dr. Sermin 3
OZKAL Tibbi Patoloji 1'?5& phuhes  |kam |EO [HE /ﬁ(
(Bagkan Yardimcist) ) A
Prof.Dr.Serkan DEU Tip Fakultesi Ig
YENER Endokrinoloji Hastalklan Anabilim | Erkek | E[J |HE
Dali
DEU Tip Fakltesi
Prof.Dr.Pinar A4 St
. Tibbi Biyokimya H
TUNCEL Tibbi Biyokimya Al Tt Kedn |[EC] |HID /N&
Muskuloskeletal
- DEU Fizik Tedavi ve
Dog.Dv-Sebkee Fizyoterapi - Fizik | p ehabilitasyon Yuksek |Kadm |EC] |HE
Ozytrek Tedavi ve Okulu
Rchabilitasyon Y
DEU Tip Fakiltesi
Dog.Dr.Nil Hocaoglu o Tibbi Farmakoloji
TR Tibbi Farmakoloji | 1oL Farmake Kadn |EQ |HR %‘V
DEU Hemgirelik /
Cocuk Saghg: ve .
Dog.Dr.Murat Hastaliklan Fakilltesi Erkek 0 |HE \f\
BEKTA e Gocuk Saghgi ve
’ Hemglrelig! Hastaliklan Hemgireligi
.Dr.Tufan 2 Tibbi Genetik Anabilim
grmn Tibbi Genetik Daly Ekek [E0) |HR (\r\/
Dog.Dr.Ayfer DAYI | Davranss Fizyolojisi ?:;’o;;';mm Doy |Kadn  |EO [HE | %
DEU Tip Fakilltesi 5
Dog.Dr.Korcan Pediatrik Cocuk Saglig: ve ;
DEMIR Endokrinoloji Hastaliklan Anabilim | Erkek E0 (1R
Dal
DEU Tip Fakilltesi
Dog.Dr Maheaut Tibbi Mikrobiyoloji | Tibbi Mikrobiyoloji
Cem ERGON Anabilim Daly Bk B0 |HR) == t
- Ege Universitesi Tip
.Gor.Dr.Kivang | Biyoistatistik ve Fakultesi Biyoistatisti
A yoistatistik | Frkek EQ |HR
YUKSEL Tibbi Biligim ve Biligim A.D Katilamadt
DEU Rekurliig Hukuk o —

A gt H —
AvEsraFIRTINA | Avukat Mosavirlg; Kadm 1E[] |HE Fine—
Mchmet Erhan v

Saghk mensubu D.E.U Tip Faktiltesi ;
OzZKUL olmayan Gye {dari Mali Igler Ekek |E(] (HE
Dokuz Eylol Oniversitesi Girigimsel Olm yan Aragtirmalar Etik Kunsu Karar Formu
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Ek 5: Aile Hekimligi Anabilim Dali E-ASM izin Formu

o "
4 T.C.
%- POKUZ EYLOL ONIVERSITES!
" ¥ Tip Fakilitesi Dekanhd!
BIRIM / BOLOM  : Aile Hekimligi Anabilim Dak
SAVI : oy |08 I
KONU ¢ Calyma Uyguniuk hk.

Sayin Prof. Dr. Vildan MEVSIM,

DED Tip Fakilltesi Aile Hekimligi AD. Ogr. Uyesi.

f1gi: 17.10.2018 tarih ve 634 sayih yaz:

Damismanhgimzda Dr. Azer AY tarafindan yliriitillecek olan gahigmaniz igin ilgi yazimiz ile onay

verilmis idi. Ancak galiymamn baghginda hata olmasi nedeniyle galigmamzin isminin “Dokuz Eylil
Proton Pompa inhibitdrii Kullanim

Universitesi Aile Sagh@i Merkezlerine Bagvuran Hastalarda nh
Durumu ve Etkili Faktorlerin Saptanmasi: Kesitsel Cahyma” olarak belirlendigi anlagilmiguir. Soz
konusu cahigmamiz igin Egitim Aile Saghg merkezlerimize bagvuran hastalara anket yapilmasi

uygundur.
Bilgilerinize rica ederim.

Dokuz Eylol Universitesi Saglik Yerlegkesi / Inciral 35340 - IZMIR Tel 02324124951 Fax: 02324124959 Eposta dilek guldab@deu ed
3 « cdu tr

Bicim sorumlusu Prof. Dr. A. Dilek GULDAL (412 49 51)
Duzenleyen: Zoleyha DINCER
@rm/
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