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OZET

Amac: Proton pompa inhibitérleri (PPI) genel olarak giivenli ilag grubu profili
sunmaktadir. Ancak uygun olmayan endikasyonda, dozda ve siirede kullanildiginda;
diger ilaclarla olan etkilesimleri, yan etkileri, komplikasyonlar1 diisiiniildiigiinde
tiimiiyle masum ilaglar degillerdir. Bu calismada hekimlerin PPI hakkindaki bilgi,

tutum ve davranislarinin incelenmesi, farkindalik artig1 saglanmasi planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel ve tanimlayici tipte calismamizda 20 Mart 2024 — 30
Nisan 2024 tarihleri arasinda Trabzon il merkezinde bulunan ikinci ve tigiincii basamak
hastanelerde aktif hasta muayene eden 300 goniillii hekime 22 sorudan olusan anket
uygulanmistir. Aragtirma verileri IBM SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz
edilmistir. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile verilmistir.
Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi

kullanilmistir.

Bulgular: Calismamizda katilime1 hekimlerin %51,3°li cogu zaman, %36,7’s1 bazen
hastalarina PPI receteledikleri belirtmis olup hi¢ recete etmedigini belirten hekim
olmamistir. En sik PPI regetelendirme endikasyonu %26,3 dispepsi, %23 NSAII yan
etki profilaksisi, %12,7 anti-agregan yan etki profilaksisi, %11,7 akut/kronik gastrit,
%11,3 GORH, %8 hasta talebi nedeniyle olmustur. Hekimler en sik %73 pantoprazol,
%18 lansoprazol, %5 esomeprazol, %3,3 rabeprazol regetelediklerini belirtmistir ve
%96°s1 PPI kullanim sekliyle ilgili soruya kahvaltidan 30 dakika 6nce dogru yanitini
vermistir. Katilime1 hekimlerin %73,31i 2 ay ve daha kisa siireyle PPI regetelediklerini
belirtmistir. Hekimlerin %80,7’si proton pompa inhibitorlerinin gecerli bir endikasyon

olmadan 8-12 haftadan uzun siireli kullanildigin1 diistinmektedir.

Sonu¢: Proton pompa inhibitorleri giiglii asit baskilayici etkileriyle gilinlimiizde
vazgecilemeyecek ilaglardir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar ¢ok sayida yan etki
ile iligkili olabilecegini bildirmektedir. Hekimlere diisen bu ilaclar1 endike oldugu
durumlarda hasta menfaatine kullanmak, belirsiz endikasyonlarda akilci ilag kullanim

ilkelerini g6z 6niinde bulundurmaktir.

Anahtar Kelimeler: Proton pompa inhibitdrleri, PPI, uygunsuz kullanim, yan etki



SUMMARY

Objective: Proton pump inhibitors (PPIs) generally offer a safe drug group profile.
However, when used in inappropriate indications, doses and durations, and when their
interactions with other drugs, side effects and complications are considered, they are
not completely innocent drugs. In this study, it was planned to examine the knowledge,

attitudes and behaviors of physicians about PPIs and to increase awareness.

Materials and Methods: In our cross-sectional and descriptive study, a 22-question
survey was applied to 300 volunteer physicians who actively examined patients in
secondary and tertiary hospitals in the city center of Trabzon between March 20, 2024
and April 30, 2024. The research data were analyzed using the IBM SPSS 26.0
program. Descriptive statistics; categorical variables are given as numbers and
percentages. Chi-Square test was used to compare categorical variables in independent

groups.

Results: In our study, 51.3% of the participating physicians stated that they often
prescribed PPIs to their patients, 36.7% sometimes prescribed PPIs, and no physician
stated that they never prescribed them. The most common indications for PPI
prescription were 26.3% dyspepsia, 23% NSAID side effect prophylaxis, 12.7% anti-
aggregant side effect prophylaxis, 11.7% acute/chronic gastritis, 11.3% GERD, and
8% patient demand. Physicians stated that they most frequently prescribed
pantoprazole 73%, lansoprazole 18%, esomeprazole 5%, and rabeprazole 3.3% and
96% correctly answered the question about the method of PPI use as 30 minutes before
breakfast. 73.3% of the participating physicians stated that they prescribed PPIs for 2
months or less. 80.7% of physicians think that proton pump inhibitors are used for

more than 8-12 weeks without a valid indication

Conclusion: Proton pump inhibitors are indispensable drugs today due to their strong
acid suppressing effects. However, studies conducted in recent years have reported that
they may be associated with many side effects. Physicians should use these drugs in
cases where indicated for the benefit of the patient and take into account the principles

of rational drug use in uncertain indications.

Keywords: Proton pump inhibitors, PPI, inappropriate use, side effects
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1. GIRIS

Proton pompa inhibitdrleri (PPI) giiniimiizde mevcut ilaglarin arasinda mide
asidi salimin1 en etkili sekilde baskilayan ilaglardir (1). Yaklasik 30 yildir
gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), peptik iilser hastaligi, Helicobacter pylori
eradikasyonu, Zollinger-Ellison Sendromu (ZES), non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglara (NSAII) bagl peptik iilser profilaksisi ve diger asit iliskili bozukluklarin
tedavisinde  kullanilmakta olup genel olarak giivenli ilaglar  olarak
degerlendirilmektedir (2). Bununla beraber son yillarda yapilan ¢alismalarda PPi’lerin
uzun donem kullaniminin gastrointestinal enfeksiyon, kemik kiriklari, akut interstisyel
nefrit (AIN), kronik bobrek hastaligi (KBH), toplum kdkenli pndmoni (TKP), demir,
kalsiyum ve vitamin B12 eksikligi, mide kanseri, kardiyovaskiiler olaylar, demans ve
ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma (SIBO) gibi ¢ok sayida major ve mindr yan

etkiyle iligkilendirildigi gortilmektedir (3-5).

Gegmisten giiniimiize PPI’lerin kullanim endikasyonlarinda bir artis olmadig
halde diinya ¢apinda PPi’lerin tiikketimi katlanarak artmistir. Yalnizca Tiirkiye’de 2022
yilinda, mide asidi iliskili bozukluklarin tedavisi i¢in yaklasik 137 milyon kutu ilag
satilmistir. Bu da kutu satist en yiiksek ilk 20 ilag listesinde bu sinifin %11,6 oraniyla
liclincii sirada yer almasina neden olmustur (6). 2022 yilinda satilan 137 milyon kutu

ilacin 101,8 milyon kutusunu PPI’ler olusturmustur (7).

Proton pompa inhibitorlerinin gecerli endikasyonlar1 disinda daha az kanita
dayal1 sekilde yeterince risk faktorii olmayan hastalarda iilser profilaksisi amaciyla ya
da fonksiyonel dispepsinin asir1 tedavisi gibi endikasyonu ve tedavi siiresi belirsiz
kullanimi giderek artmaktadir (8,9). PPI kullanan hastalar1 inceleyen biiyiik bir
gozlemsel calismada, hastalarin yaklasik iicte ikisinde PPI kullanimina iliskin net bir

endikasyon goriilmemistir (10).

Proton pompa inhibitorlerinin gereginden fazla kullanilmasinin hastalarda
olusturabilecegi dnemli yan etkileri disinda, iilke ekonomisi iizerine de ek mali yiik
olusturdugu bilinmektedir. Ulkemiz kamuda tasarruf tedbirlerinin uygulandigi,
kaynaklar1 sinirli, gelismekte olan bir {ilkedir. Bu noktada kazan-kazan prensibi ile
hem hasta sagligini1 6nceleyen hem de iilke ekonomisine katki saglayacak politikalarin

belirlenmesi Onemlidir. Nitekim ¢ok sayida ulusal gastroenteroloji organizasyonu



gereksiz PPI kullanimimin azaltilmasi konusunda hekimlere rehber olabilecek &neriler

yayimlamaya baglamistir (9,11,12).

Hekimlerin PPI hakkinda bilgi ve farkindaliginin yiiksek olmas1 bu ilaglarmn
recetelenmesinde, doz azaltilmasinda veya sonlandirilmasinda, gelisebilecek yan
etkiler ve diger ilaclarla olan etkilesiminin degerlendirilmesinde, sonug olarak
uygunsuz PPI kullaniminin énlenmesinde biiyiik bir dneme sahiptir. Bu dogrultuda
yaptigimiz c¢alismamizin amaci; Trabzon il merkezinde ikinci, ii¢lincii basamak
hastanelerde gorev yapan hekimlerin PPi &zelinde giinliik pratikte kullanim

aliskanliklarini, bilgi, tutum ve farkindaliklarini degerlendirmektir.

Yurtdisinda hekimlere yonelik ankete dayali ¢ok sayida yapilmis calisma
yapilmigken, yurti¢inde gorebildigimiz kadariyla aile hekimligi uzmanlik 6grencileri
ile sinirlt olmak tizere yalnizca bir adet ¢aligma mevcuttur (13). Pratisyen hekimlerin
ve farkli alanlarda uzman hekimlerin de ankete dahil edildigi ¢calismamiz bu agidan

Tiirkiye’de oncii olma 6zelligindedir.



2. GENEL BILGILER

Mide asidi ile iliskili hastaliklar binlerce y1l dncesinden beri insanlar i¢in ciddi
morbidite ve mortalite nedeni olmustur. Milattan 6nce 400 yillarinda Hipokrat ilk kez
epigastrik yanma ve gegirme gibi mide semptomlarmi tanimlamistir. Ibni Sina 11.
ylizyilda mide agrisi ile yemek arasindaki iligkiyi fark etmistir (14). 1910 yilinda
Schwartz “asit yoksa iilser yok” anlamindaki meshur soziinii sOylemistir. Mide
asidinin hastalik olusumunda 6nemli roliiniin anlasilmasi tizerine 20. ylizyilin ikinci
ceyreginden itibaren ¢esitli antiasit tedaviler artan siklikta kullanilmaya baslanmistir.
1977 yilinda histamin-2 reseptdr antagonisti (H2RA) olarak simetidinin klinikte
basarili kullanima ile peptik iilser hastaliginin tedavisinde yeni bir ¢igir acilmistir (15).
Kisa bir siire sonra 1989 yilinda PP olarak omeprazoliin onaylanmas ile PPi’ler, mide
asit sekresyonunun farmakolojik kontroliinde ¢ok 6nemli bir kilometre tagi olmustur.
Giiniimiizde basta GORH, H. pylori eradikasyonu, peptik iilser hastaligi, NSAII bagh
peptik ilser profilaksisi, dispepsi olmak iizere ¢cok sayida hastalik grubunda tedavi

artik proton pompasina yonelik ilaglar ile olmaktadir (16).
2.1 Ozofago-Gastro-Duodenal Anatomi

Ozofagus, yiyeceklerin agiz boslugundan mideye tasinmasi igin bir kanal
gbrevi gorlir. Bu gorevi giivenli ve etkili bir sekilde yerine getirmek i¢in i¢i bos, i¢
ylizeyi ¢ok katmanli yassi epitel ile kaplanmig, 18-26 cm uzunlugunda, kasl bir tiip
yapisindadir. Yutmalar arasinda 6zofagus kollabe olur, ancak liimen yutulan lokmaya
uyum saglamak i¢in On-arka planda 2 cm ve yanal planda 3 santimetreye kadar
genisler. Yapisal olarak ©6zofagus duvari igten disa dogru mukoza, submukoza,
muskularis propria ve en distaki adventisya katmanlarindan olusur. Gastrointestinal

kanalinin geri kalanindan farkli olarak 6zofagusta seroza yoktur (17).

Mide, sindirim kanalinin J seklinde bir dilatasyonu olup yenilen gidanin
depolandig1 ve sindirimin temel olarak baslatildig1 organdir. Proksimalde 6zofagus ve
distalde duodenum arasindadir. Ozofagusun distal ucunda bulunan ve sirkiiler diiz kas
tabakasindan olusan alt 6zofagus sfinkteri, olusturdugu yiiksek basing sayesinde
normal kosullar altinda gastrik icerigin 6zofagusa refliisiinli engeller. Benzer sekilde
midenin en distal ucunda bulunan pilorik sfinkter de yemek kiitlesinin duodenuma

dogru hareketine izin verirken duodenogastrik refliiniin olusumunu engeller. Mide 4



anatomik boliimden (kardia, fundus, korpus ve pilor) ve 2 fonksiyonel alandan
(oksintik ve pilorik) olusur. Kardia midenin 6zofagusa en yakin boliimiidiir ve alt
0zofagus sfinkteri ile fundus arasindadir. Fundus kardiadan sonra gelen midenin kubbe
seklindeki tist kismudir. Korpus fundusun devaminda yer alan uzunlamasina
kivrimlartyla midenin en biiyiik kismidir, gidanin esas olarak karistirildigi ve
parcalandig1 yerdir. Korpusun devaminda, belirgin bir dairesel kivrim olan incisura
angularisin altinda pilor kanalina giden antrum bulunur. Antrum, pilordan duodenuma
salinmaya hazir olana kadar yiyecekleri tutar. Gastrik mukoza ylizeyi tek tabakali
mukus i¢eren kolumnar epitel hiicreleri ile kaplanmistir. Mukozanin altinda sirastyla

submukoza, muskularis propria ve seroza bulunur (18).

Duodenum pilorun hemen ardindan geriye dogru kivrilarak retroperitoneal bir
yap1 haline gelir, pankreasin bas1 etrafinda C seklinde kivrilir ve daha sonra ince
bagirsagin ikinci kismi olan jejunumla birlesmek {lizere periton bosluguna yeniden
cikar. Acisal degisiklikler duodenumu dort boliime ayirir: iist (birinci bolim veya
ampul), inen (ikinci boliim), yatay (liclincii boliim) ve ¢ikan (dordiincii boliim).
Mideye benzer sekilde duodenum da mukoza, submukoza, muskularis ve seroza

tabakalarindan olusmustur.
2.2 Mide Asidi Salinim

Midenin en 6nemli salgilama gorevi hidroklorik asit tiretimidir. Asit proenzim
olan pepsinojeni aktif pepsine doniistiirerek proteinlerin sindirimini kolaylastirir.
Ayrica demir, vitamin B12, bazi ilaglar (0rn. tiroksin), kalsiyum emilimini
kolaylastirirken bakteriyel asir1 c¢ogalma ve gastrointestinal enfeksiyonlardan
korunmay1 saglar. Mide ayrica ¢esitli ndrokrin (6rn. asetilkolin, gastrin salgilatici
peptit, vazoaktif intestinal peptit, nitrik oksit), parakrin (6rn. histamin, somatostatin)
ve hormonal (Orn. gastrin) ajanlara ek olarak lipaz, intrinsik faktor, elektrolit

(bikarbonat, potasyum, klor) ve miisin salgilar (19).

Mide mukozasinin biitiinliigli, yikict (6rn. asit ve pepsin) ve koruyucu (6rn.
bikarbonat ve musin) maddelerin salgilanmas1 arasindaki hassas dengeye baglidir.
Mukozal savunma mekanizmalar1 gecildiginde iilser meydana gelebilir. Bu nedenle

gastrik ekzokrin ve endokrin salgilar hassas bir sekilde diizenlenir.



Asit salgilanmasinin baslica uyaricilar gastrik enterik noronlardan salgilanan
asetilkolin, antral G hiicrelerinden salgilanan gastrin ve oksintik enterokromaffin
benzeri hiicrelerden (ECL) salgilanan histamindir. Asit salgilanmasinin ana inhibitori,
oksintik ve antral D hiicrelerinden salinan somatostatindir. Paryetal hiicrelerde iiretilen
mide asidi hiicre ici cAMP ve kalsiyum-bagimli sinyal yollarinin aktivasyonu sonucu
H*-K*-ATPaz'in (proton pompasi) aktivasyonu ile salgilanir. H*-K*-ATPaz muazzam
bir konsantrasyon gradientine karsi (hiicre i¢i pH 7,4; asit pH 0,8) H* iyonlarimi aktif
olarak pompalar (19).

Mide asidi salinimi bazal aglik durumu sirasinda somatostatinin inhibitor
etkisiyle diisiik bir seviyede tutulur. Ogiin alinmas1 sirasinda somatostatinin inhibitor
etkisinin ortadan kaldirilmasi ile bazal aclik seviyesinin yaklasik 10 katt maksimum

asit salinim1 saglanir (19).
2.3 Asit Baskilayic flaclarin Kullamldigi Hastaliklar ve Durumlar

2.3.1 Peptik Ulser Hastalig

Peptik iilser tanim olarak mide veya duodenumun miiskiilaris mukozasina
kadar niifuz eden ve en az 5 mm capinda olan mukozal lezyonlardir. Mide asidi ve
diger zararli maddelerin gastrik koruyucu mekanizmalari agmasinin bir sonucudur.
Peptik iilser hastaliginin siklig1 yasla birlikte artar. En yaygin iki nedeni H. pylori
enfeksiyonu ve NSAII kullanimidir. Diger nedenler arasinda ZES, NSAII eszamanli
yiiksek doz kortikosteroid kullanim, vaskiiler yetmezlik, viral enfeksiyon, radyasyon
tedavisi, kanser tedavisi sayilabilir. Stres, alkol tiiketimi, sigara igmek, diyet, meslek,
belirli kronik hastaliklar (kronik obstriiktif akciger hastaligi, sistemik mastositoz,
siroz, liremi) da peptik iilser hastaliginin olusmasina zemin hazirlayabilir veya niiks

riskini arttirabilir (18).

Peptik iilser hastaliginin klinigi tilserin yeri ve siddetine bagli olarak degisir.
Komplike olmayan peptik llser hastaligi tipik olarak keskin, yanici, yayilmayan
epigastrik karin agrisi1 olarak belirti verir. Duodenum {ilserlerinde agr1 genellikle
yemek yedikten 2-3 saat sonra veya mide bogken ortaya ¢ikar. Mide iilserinde ise tersi
gecerlidir. Duodenum iilseri olan hastalar yemek yediklerinde sikayetleri azalmasi
nedeniyle kilo alma egilimi gosterirken, mide iilseri olan hastalar yemekten hoslanmaz

ve kilo kaybi ile tan1 alma olasiliklar1 daha yiiksektir. Tanida iist gastrointestinal



endoskopi birincil tan1 yontemidir ve altin standart olarak kabul edilir. Endoskopi
sadece tan1 degil, doku 6rneklemesi, diger patolojilerin diglanmasi, komplikasyonlarin
tedavisine de olanak saglamaktadir. Tedavi hastalifin altinda yatan duruma gore
degerlendirilir. Genellikle iilserler PP] tedavisi ile iyilesmektedir. Komplike iilserlerde
PPI tedavisi 8-12 hafta siire ile verilmelidir. Yiiksek riskli hastalarda uzun dénem

H2RA veya PPI tedavisi gerekebilir. Bu risk faktorleri:

- 2 cm<dev iilser ve 50 yas lizerinde veya ¢oklu hastalik 6ykiisii olmak

- H. pylori negatif peptik tilser hastaligi

- NSAIl iliskisiz peptik iilser hastalig1

- Refrakter peptik iilser hastalig1 (12 haftalik PPI tedavisi ile iyilesmeme
olarak tanimlanir)

- H. pylori eradikasyon tedavisi basarisizligi

- Tekrarlayan peptik iilser hastalig1

- Siirekli NSAII kullanim1

olarak siralanabilir. Kanama, tikaniklik ve perforasyon gibi komplikasyonlarin disinda

peptik iilser hastaligini tedavi etmek amaciyla nadiren cerrahi tedavi gerekir (18).
2.3.2 H. pylori Eradikasyonu

H. pylori spiral sekilli, kamgili gram negatif bir bakteridir. insanlarda en sik
goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur. Diinya niifusunun yarisindan fazlasinin,
gelismekte olan iilkelerde %70-80’inin bu bakteri ile enfekte oldugu diisiiniilmektedir.
Enfekte olmanin temel risk faktorii cocukluk donemindeki sosyoekonomik durumdur.
Kisiden kisiye bulasin 6n planda gastro-oral, fekal oral ya da oral-oral yolla oldugu
goriilmektedir. H. pylori iirettigi lireaz enzimi sayesinde asidik bir ortamda kendi

cevresinde daha nétr bir ortam saglayabilmektedir (20).

Tan1 i¢in endoskopik ve endoskopik olmayan yontemler mevcuttur. Endoskopi
endike oldugu durumda hizli iireaz testi, histoloji ve kiiltiir yontemiyle H. pylori tespit
edilebilir. Ureaz testi hizl1 sonug vermesi, ucuz olmasi, yiiksek duyarlilik (%90-95) ve
ozgillik (%95-100) oranlariyla ilk sirada Onerilen testtir. Histolojik inceleme her
zaman gerekmese de altin standart olarak kabul edilir. Ancak mukozal biyopsilerden
kiiltiir yontemiyle H. pylori tespiti zordur, glinlimiizde rutin olarak uygulanmaz.

Direncli enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik duyarhilik testi amaciyla



kullanilabilir. Endoskopik olmayan yontemler serolojik testler, {ire nefes testi, gaitada
H. pylori antijen testi olarak siralanabilir. Ure nefes testi ve gaitada H. pylori antijen
testi enfeksiyonun basarili bir sekilde tedavi edilip edilemedigini tespit etmede
kullanilabilir ve bu dogrulamanin yapilmasi 6nerilmektedir. Tiim tan1 yontemlerinde
islemden 1-2 hafta 6nce PPI, bizmut ve antibiyotik tedavilerinin sonlandirilmas testin
dogrulugunu arttiracagi i¢in onerilmektedir. Tedavide son kilavuzlarda ¢ogunlukla 14
giinlik ¢ift doz PPI + 3’li antibiyotik/antimikrobiyal ilac1 iceren dortlii
kombinasyonun 6nerildigi goriilmektedir. Klaritromisin direnci ilacin dozu arttirilarak
istesinden gelinemeyecek bir problem oldugundan bolgesel klaritromisin direncinin
%15’in tlizerinde oldugu toplumlarda tedavi rejiminde klaritromisin kullanilmasi
onerilmemektedir. Bu durumda bizmut bazli dortlii kombinasyon tedavisi (bizmut,
tetrasiklin, metronidazol, ¢ift doz PPI) birinci basamakta kuvvetle 6nerilmektedir.
Tedavi alan hastalarin %25’inde H. pylori eradike edilemez, nedeni g¢ogunlukla
antibiyotik direnci ve tedavi uyumsuzlugudur. Tedavi basarisizliginda kurtarma
tedavisi olarak levofloksasin i¢eren bir kombinasyon tedavisinin kullanilmasi 6nerilir

(20).
2.3.3 Gastroozofageal Reflii Hastahg (GORH)

Mide igeriginin 6zofagusa geri kagisi normal fizyolojik bir olay olsa da bu
durumun kiside belirtilere neden olmasi veya komplikasyonlarin gelisimi GORH
olarak adlandirilir. Ozofagus disinda farinks, larinks, solunum yollar1 da bu durumdan
etkilenebilir. GORH’iin en yaygin belirtisi ksifoidden agza dogru yayilan gdgiiste
yanma hissidir. Bu sikayet kardiyak gogiis agrilar1 ile karisabilir. Genellikle
yemeklerden sonra meydana gelir. Gogiliste yanma sikayetinin siklig1 ve siddeti
endoskopik bulgularla zayif iliski igindedir. GORH gégiiste yanma sikayetine ek
olarak bogaz agrisi, kulak agrisi, ses kisikligi, dis ve dis eti hastaliklari, higilts,
bronkospazm, pndmoni, trakeadzofageal fistiil gibi 6zofagus dis1 belirti ve
komplikasyonlara neden olabilir. Tan1 i¢in tipik gdgiiste yanma Oykiisiiniin olmasi
yeterlidir. PPI tedavisine almacak yamt da invaziv tani yéntemlerine yakin hassasiyet
ve Ozgiilliikte taniya yardimer olur. Atipik semptomlari olan, tedaviye yanit vermeyen,
GORH komplikasyonlariin gelistigi diisiiniilen, alarm semptomlari olan (kilo kaybu,

disfaji, kanama, anemi gibi) hastalarda gerekli ileri incelemeler (iist gastrointestinal



endoskopi, 24 saatlik pH monitorizasyonu, impedans 6l¢limii, 6zofageal manometre)

yapilmalidir (21).

Hastaligin seyri kisiden kisiye degisir. Cogu hastanin siirekli asit baskilayici
tedaviye ihtiyaci olmasina ragmen bazi hastalar i¢in aralikli tedavi veya liizum halinde
tedavi yeterli olmaktadir. Bazi hastalar i¢in ise sadece hayat tarz1 degisikligi ile tedavi
miimkiindiir. Yasam tarzi degisiklikleri GORH y&netiminin olmazsa olmaz
basamagidir. Bu degisiklikler yatak basinin yiikseltilmesi, alkol ve sigara tiiketiminden
kagiilmasi, uyumadan once atistirmamak, diyetten biiylik porsiyon yemeklerin ve
agir yagl yiyeceklerin, ¢ikolata, cay, kahve ve gazli igeceklerin ¢ikarilmasi, obez
hastalarin kilo vermesi olarak siralanabilir. PPI eroziv 6zofajit ve semptomatik
GORH’iin tedavisinde en etkili ilaglardir. Tedavi etkinligini saglayan en diisiik asit
baskilayict doz uygulanmalidir. Aralikli veya hafif semptomlar1 olan hastalar i¢in
H2RA ve antiasitler hizli, giivenli ve etkili bir tedavi se¢enegidir ancak eroziv 6zofajiti
olan kisilerde gereken yiiksek dozlar ve buna bagli artan yan etkiler nedeniyle
etkinlikleri sinirlidir. PPI’lerin cogu hastada yeterli tedaviyi saglayabilmesi nedeniyle
az sayida bir hasta grubu igin reflii cerrahisi bir tedavi segenegi olabilir. GORH
nedeniyle darliklar, kanama, perforasyon, Barrett 6zofagusu gibi komplikasyonlar

geligebilir (21).
2.3.4 Fonksiyonel Dispepsi (FD)

Dispepsi bir tan1 degil kotii sindirim anlamina gelen bir semptomdur. Ust
karinda agr1 veya rahatsizlik hissi, erken doyma, siskinlik, gegirme, bulanti,
istahsizlik, reflii semptomlari, regiirjitasyon gibi genis bir belirti yelpazesini kapsar.
FD tanis1 dispepsiye neden olabilecek tiim organik, sistemik, metabolik nedenlerin
dislanmas1 ile konulabilir. Tani koymada giiniimiizde Roma IV kriterleri
kullanilmaktadir. FD nin prevalansi yaklasik olarak %12-15’tir. Patogenezi belirsizdir.
Nedensellikte rol oynayan faktorler arasinda degisen visseral asir1 duyarlilik, motilite
bozukluklari, mide veya karin duvart uyumundaki bozukluklar, diyet faktorleri ve
psikosomatik faktorler yer alir. Fonksiyonel dispepsinin tedavisi semptomatiktir.
Tedavide genel uyarilar, hayat tarz1 degisiklikleri ile baslanir. Sikayetlerin devami

halinde tedaviye PPi, H2RA, prokinetik ajanlar veya antidepresanlar eklenebilir.



Fayda goriiliirse 2-6 haftalik bir tedavi devami onerilebilir. Genel olarak fonksiyonel

dispepsili hastalar bir veya birkag yil i¢inde asemptomatik hale gelirler (22).
2.3.5 Eozinofilik Ozofajit (EoE)

Eozinofilik Ozofajit kronik, immun/antijen aracili, 6zofageal disfonksiyon
iligkili semptomlar ile karakterize, histolojik olarak eozinofil baskin inflamasyon
gbsterilen 6zofageal bir hastaliktir. Geng erkeklerde daha sik goriiliir. Insidansimin
gecmisten giinlimiize arttigr disliniilmektedir. Hastaligin risk faktorleri hakkinda
sinirli veri bulunmaktadir. Gengler ve yetiskinler kat1 yiyeceklere kars1 yutma gii¢liigi,
yemek lokmasinin takilmasi hissi ile bagvururlarken, ¢ocuklar beslenme giicliigii, reflii
semptomlart ve karin agris1 ile getirilebilirler. EoE ile gida allerjileri, cevresel
allerjiler, astim ve atopik dermatit gibi alerjik durumlar arasinda giiclii bir iligki vardir.
Tan1 klinik slipheye dayanarak hastanin endoskopik ve histolojik olarak
degerlendirilmesine baglidir. Endoskopi sirasinda distal 6zofagustan ve proksimal
veya orta 6zofagustan biyopsiler alinmalidir. Biyopsilerin duyarlilig1 alinan biyopsi
sayisina bagldir. Ozofageal eozinofiliye neden olabilecek diger nedenlerin (GORH,
¢colyak hastaligi, Crohn hastaligi, hipereozinofilik sendrom, ilag hipersensitivitesi,
akalazya, vaskiilit, konnektif doku hastaliklari, graft versus host hastaligi, enfeksiyon,
pemfigoid vegetans, eozinofilik gastrointestinal hastaliklar) dislanmasi gereklidir.
Hastalarin yaklasik yarisinda serum IgE yiiksekligi ve periferik eozinofili mevcuttur

(23).

Tedavide diyet, PPI ve topikal glukokortikoidler birinci basamakta
kullanilabilecek seceneklerdir. PPI ile 8 haftalik tedavi sonras1 kontrol endoskopi ile
hastanin degerlendirilerek miimkiin olan en diisiik dozda PPI ile tedavi devam
onerilmektedir. Birinci basamak tedavilerin yetersiz kaldig1 hastalarda sistemik
glukokortikoidler, dupilumab tedavi segenegi olabilir. Ozofageal ileri darliklar1 olan
hastalarda 6zofageal dilatasyon dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Hastaligin uzun

donem prognozu hakkinda veriler yetersizdir (24).
2.3.6 Zollinger-Ellison Sendromu (ZES)

Noroendokrin tiimdr (gastrinoma) tarafindan ektopik gastrin salgilanmasiyla
olusan bir sendromdur. Ik olarak 1955 yilinda Zollinger ve Ellison tarafindan

tanimlanmistir. Ektopik gastrin salgilanmasi asirt mide asidi iiretimine ve bu da



cogunlukla siddetli peptik iilser veya GORH olusumuna neden olur. Ayrica mide
asidinin ince bagirsaga dogrudan hasar1 nedeniyle ishal gelisir. Mide asidi
baskilandiginda ilgili sikayetler diizelir. Tanida Oncelikle klinik siiphe gereklidir.
Tedaviye yanit vermeyen, komplikasyonlarla seyreden, tan1 aninda duodenal iilseri
olan, atipik veya ¢ok sayida peptik {iilseri olan hastalarda ZES diisiiniilmelidir. Tanida
aclik serum gastrin diizeyinin yliksekligi ve uygunsuz mide asit diizeyinin gosterilmesi
gereklidir. ZES’1i hastalarda yasami tehdit edebilecek komplikasyon riskleri nedeniyle
ilk olarak asit iiretimi kontrol altina alinmali, ikinci olarak gastrinomanin tedavisi ele
almmalidir. PPI’ler ZES tedavisinde oncelikli tercih edilen ilaclardir. H2RA da
etkilidir ancak standart dozlardan daha yiiksek dozlar gereklidir. ZES’li hastalarin
dortte biri multiple endokrin neoplazi tip 1 iligkilidir ve bu acidan incelenmesi gerekir

(25).
2.3.7 NSAII Bagh Peptik Ulserin Tedavisi ve Profilaksisi

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar agr1 kesici, inflamasyon giderici ve ates
diisiiriicii olarak ¢ok yonlii etkinlikleri nedeniyle ¢ok yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ayrica aspirin diisiik dozda kullanildiginda anti-agregan etkisi nedeniyle ¢ok yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin diisiik dozlar1 bile mide ve duodenum
mukozasina zararli olabilmektedir. Clinkii saglikli mide ve duodenum mukozasi
mukozal koruyucu prostaglandinlerini tiretmek icin siklooksijenaz-1 enzimini (COX-
1) kullanir ve bu enzim NSAII ile inhibe edilmektedir. Bununla beraber iilser riskini
azaltmak amaciyla siklooksijenaz-2 (COX-2) segici inhibitorleri olarak iiretilen
NSAIl’ler de bu mukozal hasardan tamamiyla bagimsiz degillerdir. NSAII iligkili
peptik iilser profilaksisinde misoprostol (prostoglandin E analogu), H2RA ve PPI
tedavileri kullanilabilmektedir (26).

Amerikan Gastroenteroloji Kolejinin (ACG) 2009 yilinda yayimladigi rehbere
gore hastalar NSAII bagl peptik iilser gelismesi agidan 3 ayri risk grubuna (yiiksek
risk, orta risk, diistik risk) ayrilmistir. Risk faktorleri:

1) komplikasyonsuz iilser dykiisii
2) 65 yas iizerinde olmak

3) yiiksek doz NSAII kullanim1
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4) aspirin (diisikk dozlar dahil) /glukokortikoid veya glukokortikoidlerin es

zamanl kullanim

olarak siralandiginda ti¢ ve iizeri risk faktoriiniin varlig1 veya tek bagina komplike tilser
Oykiisii olmasi yiiksek risk; bir veya iki risk faktoriiniin varlig1 orta risk; higbir risk
faktdriiniin olmayis1 diisiik risk olarak degerlendirilebilir. Diisiik riskli hastalarda PPI
veya diger iilser koruyucu tedavilerin kullanilmasi 6nerilmemektedir. Orta ve yiiksek
risli hastalarda iilser koruyucu profilaksi 6nerilmektedir. Diisiik doz aspirin ve NSAII
bagli iilserlerin dnlenmesinde PPI, misoprostole ve H2RA’ya kiyasla daha etkilidir ve
hastalar tarafindan iyi tolere edilir. Ayn1 amagcla misoprostol kullanim1 PP kadar etkili
sonuglar vermemekte ve yan etkileri nedeniyle iyi tolere edilmemektedir. H2RA
standart dozlarmin NSAII iliskili peptik iilser profilaksisinde mide iilserini yeterince

onleyemedigi goriilmiistiir (27,28).
2.3.8 Stres Ulseri Profilaksisi

Stres gastriti sepsis, sok, merkezi sinir sistemi yaralanmasi, agir yaniklar gibi
kritik hastaliklarda midenin ug¢ organ yetmezligine bagli gastrik mukozanin birden
fazla noktada erozyonunu temsil eder. Profilaksi olmadiginda olaydan saatler sonra
tespit edilebilir ve yasami tehdit eden kanamalar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle erken

donemde damar ici olarak tercihen PP] tedavisinin baslanmasi énerilmektedir (29).

En oOnemli iki risk faktorii 48 saatten uzun silire mekanik ventilasyon
(ekstrakorporeal yasam destegi dahil) ve koagiilopati (trombositopeni, INR> 1,5,
parsiyel tromboplastin zamaninin 2 katindan fazla uzamasi) durumudur. Diger risk
faktorleri sepsis, sok, karaciger yetmezligi, renal replasman tedavisi, travma, total
viicut ylizey alaninin %35’inden fazla yanmasi, organ nakli, peptik {ilser hastalig
oykiisii, 1 y1l icinde {ist gastrointestinal sistem (GIS) kanamas1 &ykiisii, ii¢ veya daha
fazla eslik eden hastalik, anti-agregan ajan kullanimi, NSAII kullanimi, 1 haftadan
uzun siireli yogun bakimda kalig, 6 giinden uzun gizli kanama olarak siralanabilir.
Hematemez, melena, anemi, hipotansiyon ve sok durumlarinda stres iilserinden
stiphelenilmelidir. Tan1 ve tedavide endoskopinin yeri sinirhdir. Stres iilseri profilaksi
amaciyla gegmiste yogun bakim {initesine yatirtlan hemen her hastaya profilaktik
tedavi baglaniyorken, giiniimiizde kilavuzlar se¢ilmis hasta grubunda ozellikle

yukarida belirtilen risk faktorlerine gore hasta bazli tedavi 6nermektedir. Profilakside
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oral bir PPI tercih edilir. Oral PPI tolere edemeyen hastalarda oral H2RA alternatif bir
tedavi olabilir. Oral ilaglar1 alamayan kritik hastalara damar i¢i PPI veya H2RA
tedavisi verilebilir. Her iki grubun da verilemedigi hasta grubunda siikralfat uygun bir
alternatiftir. Antiasitler ve misoprostol yogun bakim hastalarinda yan etkileri nedeniyle

nadiren tercih edilirler (30).
2.3.9 Akut Ust GiS Kanamasi

Ozofagus, mide ve duodenumdan kaynaklanan kanamalardir. Alt GIS
kanamalarindan daha sik goriiliirler. Hastalar genellikle hematemez ve/veya melena,
siddetli kanamalarda hematokezya ile basvururlar. Ust GIS kanamasinin en yaygin
nedenleri peptik iilserler, eroziv gastrit veya duodenit, eroziv 6zofajit, 6zofagogastrik
varisler, portal hipertansif gastropati, anjiodisplazi, Mallory-Weiss Sendromu, kitle
lezyonlar1 ve tanimlanamayan nedenlerdir. Daha az siklikta dieulafdy lezyonu,

hemobilia, aortoenterik fistiil, Cameron lezyonu, ektopik varisler goriilmektedir (31).

Akut iist GIS kanama ile basvuran hastalara ilk degerlendirme ve miidahalesi
yapildiktan sonra kanamanin nedeni aydinlatilana kadar PP] tedavisi baglanmaktadr.
Aktif kanamasi1 olan hastalara yiiksek doz (6rn: 80 mg esomeprazol) damar i¢i PPI
tedavisi verildikten sonra siirekli PPI infiizyonu veya 12 saatte bir damar i¢i PPI (6rn:
40 mg esomeprazol) dozu verilmesi Onerilmektedir. Sonraki dozlama endoskopik
bulgulara bagl olarak belirlenmektedir. PPI tedavisinin damar i¢i formlarinin mevcut
olmadig1 durumlarda giinde iki kez oral yoldan PPI tedavisinin verilmesi makul bir

secenektir (31).
2.4 Proton Pompa Inhibitorlerinin Farmakolojik Ozellikleri

Proton pompa inhibitdrleri paryetal hiicrenin salgi kanalikiillerinde spesifik ve
secici olarak birikerek ve parietal hiicre zarinin liiminal yiizeyinde bulunan H*-K*
ATPaz’a geri doniisiimsiiz baglanarak etki gosteren benzimidazol grubu 6n ilaglardir.
Bu baglanma sonucu mide asidi salgilanmasini spesifik, etkili ve uzun siireli bir
sekilde engellerler. PPI’ler yap1 ve etki mekanizmasi bakimindan benzer olsalar da
biyoyararlanim, pik plazma seviyeleri, yar1 dmiir ve pKa dahil farmakokinetik
ozellikleri agisindan klinik 6nemi belirlenmemis kiigiik farkliliklar gosterirler. Genel
olarak PPI’ler oral alim sonrasi hizla emilir, ancak yiyeceklerle birlikte alinirsa pik

plazma konsantrasyonlar1 gecikebilir ve biyoyararlanimi degisebilir. Cogu PPI mide
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asidinden etkilenmeden duodenumda emilecegi bolgeye saglam bir sekilde ulagmasi
amaciyla enterik kaplama veya diger uzun salimim sistemleri ig¢inde paketlenir.
Metabolize edilmeleri karacigerde oncelikle sitokrom p450 (CYP) 2C19 ve daha az
dlgiide CYP3A4 tarafindan gerceklestirilir. Inaktif metabolitler idrar ve safra yoluyla
atilir. Bireylerde CYP2C19 aktivitesi genetik polimorfizmden etkilenirken, farkli PPI
etken maddelerinin de metabolize edilmeleri i¢in CYP2C19’a aktivitesine bagiml
olma derecesi bir dereceye kadar farklilik gosterir. PPI’lerin genetik polimorfizm
kaynakl1 yavas metabolize edilmesi, asit baskilayici etkinin uzamasiyla sonuglanmasi
nedeniyle PP doz gereksinimlerinin azalmasina veya tedavi basarisinin artmasina
neden olabilmektedir. PPI yar1 émrii 6n ilag formu diizeyinde yarim saat ile 2 buguk
saat arasinda bildirilmektedir. Ancak aktif formunun (tiofilik siilfonamid) yar1 émrii
12-18 saat araliginda, asit baskilayici etkinin siiresi ise H*-K* ATPaz pompasina geri

doniisiimsiiz baglanma nedeniyle ¢ok daha uzundur (32).

Paryetal hiicrede H*-K* ATPaz miktar1 uzun siireli agliktan sonra en yiiksek
oldugundan PPI’ler giiniin ilk 6giiniinden 30-60 dakika 6nce uygulanmalidir. Cogu
hastada giinde tek doz uygulama yeterli olmaktadir. ikinci doz verilmesi gerekiyorsa
bunun aksam yemeginden Once alinmasi Onerilmektedir. Asit baskilanmasi diizeyi
inhibe edilen aktif H-K* ATPaz’in oraniyla iligkili oldugundan liizum halinde veya
ara sira alinan PPI, diizenli alima kiyasla yeterli asit inhibisyonu saglamayacaktir.
Damar i¢i yoldan verilebilecek PPI giiniimiizde pantoprazol ve esomeprazol ile
stnirlhidir.  Oral yoldan ise omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol, dekslansoprazol ve deksrabeprazol tedavileri mevcuttur. PPI’ler tedavi
edilen duruma uygun en diisiik dozda ve en kisa siireyle recete edilmelidir. Alt1 aydan
uzun siireyle PPI ile tedavi edilen hastalarda hipergastrinemi iliskili asir1 mide asidi
liretimini ve buna bagh sikayetlerin olusmasini azaltmak amaciyla PPI tedavisinin

kademeli olarak azaltilmasi 6nerilmektedir (32).
2.5 Proton Pompa Inhibitérii Etken Maddeleri
2.5.1 Omeprazol

Proton pompa inhibitorii etken maddeleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk ajandir (1989). Oral yoldan

verilir, hap ve siispansiyon formlar1 {iiretilmektedir. Giinde tek doz alindiginda
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kahvaltidan 30-60 dakika 6nce alinmasi Onerilir. Plazma yar1 dmrii yarim saat ile bir
saat arasidir. Birincil olarak CYP2C19, ikincil olarak CYP3A4 tarafindan metabolize
edilir. flacin etki baslangic1 1 saattir ve asit baskilayici etkisi 72 saatten fazladir.
Biyoyararlanimi %30-40 civarindadir. Karaciger yetmezliginde ilacin plazma yari
Oomrii uzar, biyoyararlanimi %100’e kadar artar, doz azaltilmas1 gerekebilir. Bobrek
yetmezliginde de omeprazoliin biyoyararlanimi hafif¢e artar (33). Gebelik kategorisi
C’dir.

2.5.2 Pantoprazol

Pantoprazol ilk olarak 1994 yilinda Almanya’da piyasaya siiriildii, 2000 yilinda
FDA onayini aldi. Oral ve damar i¢i yoldan verilen formlar1 mevcuttur. Oral olarak
hap ve siispansiyon formlari tiretilmektedir. Glinde tek doz alindiginda kahvaltidan 30-
60 dakika oOnce alinmasi Onerilir. Plazma yar1 Oomrii oral ve damar i¢i yoldan
verildiginde yaklagik 1 saattir. Birincil olarak CYP2CI19, ikincil olarak CYP3A4
tarafindan metabolize edilir. Pantoprazol, hepatik CYP izoenzimlerini 6nemli 6lgiide
inhibe etmez ve su anda mevcut olan diger PPI'lerle karsilastirildiginda, hepatik ilag
etkilesimleri icin en diisiik potansiyele sahiptir. Ilacin etki baslangic1 oral yoldan
verildiginde 2,5 saat, damar i¢i yoldan verildiginde 15-30 dakikadir ve asit baskilayici
etkisi her iki yoldan verildiginde 24 saattir. Biyoyararlanimi yaklasik %77 dir, farkl
olarak yemeklerle birlikte alindiginda biyoyararlanimi1 degismez ve hap formu
oglinlerden bagimsiz alinabilir. Karaciger yetmezliginde ilacin plazma yar1 6mrii uzar.

Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek yoktur (34). Gebelik kategorisi B dir.
2.5.3 Lansoprazol

Lansoprazol 1995 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Oral yoldan verilir.
Damar i¢i formu geg¢miste kullanilsa da giliniimiizde mevcut degildir. Giinde tek doz
alindiginda kahvaltidan 30-60 dakika Once alinmasi Onerilir. Plazma yar1 omrii 2
saatten kisadir. CYP3A4 ve CYP2C19 tarafindan metabolize edilir. Ilacin etki
baslangic 1-3 saattir ve asit baskilayici etkisi 24 saatten uzun siirer. Biyoyararlanimi
%80’in tlizerindedir. Karaciger yetmezliginde ilacin plazma yar1 dmrii uzar. Bobrek

yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur (35). Gebelik kategorisi B dir.

14



2.5.4 Rabeprazol

Rabeprazol 1999 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Oral yoldan verilir.
Giinde tek doz alindiginda kahvaltidan 30-60 dakika once alinmasi Onerilir. Plazma
yar1 Omrii yaklasik 1-2 saattir. CYP3A4 ve CYP2CI19 tarafindan metabolize edilir.
Rabeprazol, metabolizmasi igin CYP sistemine ek olarak enzimatik olmayan bir yol
kullanir, bu nedenle ilag¢ etkilesimleri ve CYP2CI19 polimorfizminin rabeprazol
iizerindeki etkileri diger PPi'lere kiyasla minimumdur. ilacin etki baslangici 1 saattir
ve asit baskilayici etkisi 24 saat siirer. Biyoyararlanimi yaklasik %52°dir. Karaciger
yetmezliginde ilacin plazma yar1 dmrii uzar. Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasina

gerek yoktur (36). Gebelik kategorisi B’dir.
2.5.5 Esomeprazol

Esomeprazol omeprazolun S-izomeri olup 2001 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir. Oral ve damar i¢i yoldan verilen formlar1 mevcuttur. Giinde tek doz
alindiginda kahvaltidan 30-60 dakika once alinmasi onerilir. Plazma yar1 omrii
yaklasik 1 bucuk saattir. Birincil olarak CYP2C19, ikincil olarak CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. Biyoyararlanimi tek doz oral 40 mg tedavi sonras1 %64 olup sirali
olarak ayni1 dozda devam edildiginde %90’a ulasir. Karaciger yetmezliginde ilacin
plazma yar1 Omrii uzar, doz azaltilmasi gerekebilir. Bobrek yetmezliginde ilacin

farmakokinetik 6zellikleri degismez(37). Gebelik kategorisi B dir.
2.5.6 Dekslansoprazol

Dekslansoprazol lansoprazoliin R-izomeri olup 2009 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir. Asit baskilanmasinin siiresini uzatmak amacuyla ¢ift gecikmeli salinimh
bir dagitim sistemine sahip olmasi bakimindan diger PPI formiilasyonlarindan
farklidir. Oral yoldan verilir. Ogiinlerden bagimsiz alinabilir. Plazma yar1 émrii 1-2
saattir. CYP2C19 ve CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir. [lacin asit baskilayici etkisi
24 saatten fazladir. Biyoyararlanimi yiyecekler ile artabilir. Karaciger yetmezliginde
ilacin doz azaltilmasi, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamasi
onerilmektedir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek yoktur (38). Gebelik

kategorisi Bdir.
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2.5.7 Deksrabeprazol

Deksrabeprazol rabeprazoliin R-izomeridir. Peptik asit hastaliklar1 tedavisinde
kullanilmak iizere Hindistan’da pazara siiriilmiistiir. Oral yoldan verilir. Yemeklerden
once almmasi onerilmektedir. Plazma yar1 6mrii yaklasik 1 saattir. Ilacin etki
baslangici 1 saattir ve asit baskilayici etkisi 48 saate kadar uzar. CYP3A4 ve CYP2C19
tarafindan metabolize edilir. Biyoyararlanimi1 yaklasik %52’dir ve tekrarlanan
uygulamalar ile biyoyararlanimi artmamaktadir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde

doz ayarlanmasina gerek yoktur. Gebelik kategorisi B’dir (39).
2.6 Proton Pompa Inhibitérleri ve Ila¢ Etkilesimleri

Proton pompa inhibitdrlerinin mide pH’sin1 artirarak bazi ilaglarin emilimini
ve biyoyararlanimimi degistirdigi ve ozellikle CYP2C19, daha az siklikta CYP3A4
sitokromlartyla olan metabolik enzim rekabeti nedeniyle bazi ilaclarla etkilesime
girebildigi belirtilmektedir. Aciklanan ilag-ilag etkilesimlerinin ¢ogunun klinik etkisi
olmadigi, klinik 6nemi degerlendiren c¢alismalarin ¢ogunun retrospektif olmasi
nedeniyle kanit diizeylerinin diisiik oldugu belirtilmektedir. Yine de klinisyenlerin
etkilesim ihtimali olan bir ilac1 regete etmeden 6nce kar-zarar oranini degerlendirmesi,
gerektiginde ilag doz ayarlamasi ve tedavi izlemi yapmasi onerilmektedir (40). Ayrica
PPI’lerin H2RA, misoprostol gibi diger asit baskilayici ajanlarla aynmi anda

kullanilmamas1 veya miimkiinse en az 4 saat arayla kullanilmasi 6nerilmektedir (41).

Proton pompa inhibitdrlerinin gastrik asiditeyi azaltmasi nedeniyle, es zamanh

alindiginda emiliminin bozuldugu ilaglara bazi 6rnekler sunlardir:

- Azol grubu bazi antifungal ilaclar

- Hepatit C Virusu’ne direkt etkili baz1 antiviral ilaglar

- Insan Immunyetmezlik Virusu’ne etkili antiretroviral bazi ilaglar
- Mikofenolat mofetil

- Tirozin kinaz inhibitorleri

- Immiin kontrol noktasi inhibitorleri.

Proton pompa inhibitérlerinin CYP2C19 metabolizmasini inhibe etmesi
nedeniyle, es zamanli alindiginda maruziyetin degistigi ilaglara bazi Grnekler

sunlardir:
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- Klopidogrel (6zellikle omeprazol ve esomeprazol ile es zamanl
kullanilmamasi 6nerilmektedir (32).
- Sitalopram

- Silostazol.

Proton pompa inhibitorleriyle gozlemlenen ve mekanizmasi tam olarak

belirlenmemis diger bazi ilag etkilesimleri sunlardir:

- Metotreksat
- Varfarin (32).

2.7 Proton Pompa inhibitorlerinin Potansiyel Yan Etkileri

Bas agris1, kabizlik, ishal, mide bulantis1 ve bulanti-kusma PPI’lerin en yaygin
yan etkileri arasindadir (5). Bu yan etkilere ek olarak PPI kullanimmin bdbrek
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastalik, karaciger hastaligi, kemik kiriklar,
enfeksiyonla, mikrobesin eksiklikleri, demans ve mide kanseri gibi bazi ciddi ve nadir
yan etkilerle iligkili oldugu degerlendirilmektedir (42). Belirtilen yan etkilerin ¢ogu
PPI’lerin uzun dénem kullanimi ile iliskilendirilir, uzun dénem kullanim igin
tanimlanmis net bir siire yoktur ancak ¢ogu endikasyonda yeterli tedavi siiresi olan 4-

8 haftadan uzun kullanim stireleri uzun donem kullanim olarak kabul edilebilir (43).
2.7.1 Bobrek Hastahklar:

Proton pompa inhitibérleri ile AIN, akut bobrek hasar1 (ABH), KBH ve son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) gibi bobrek hastaliklarinin baglangict arasinda
bir¢ok ¢alismada bir iliski bulmustur (44—46).

Proton pompa inhitiborii kullannminin KBH riskini hangi mekanizma ile
arttirdig1 net degildir ancak bazi calismalar, PPI'lerin veya metabolitlerinin tiibiil ve
interstisyumda birikmesinin hiicresel bagisiklik yanitini tetikleyebilecegini, bu yanitin
inflamatuar bir birikim ve AIN ile sonuglanabilecegini (doza bagiml degildir) ve
bunun da ABH, interstisyel fibrozis veya tiibiiler atrofiye neden olabilecegini ve
bunlarin hepsinin de KBH ve SDBY ile sonuglanabilecegini 6ne slirmiistiir. Ayrica,
PPI’lerin uzun siireli kullanimi hipomagnazeminin sonuglar1 olan endotel hiicre
disfonksiyonu, hizlanmis endotel yaslanmasi, artmis oksidatif stres, asir1 inflamasyon

ve vaskiiler yaglanma ve ardindan bobrek hastaliginin ilerlemesiyle iligkilidir (47).
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2016'da yaymmlanan iki calisma PPI’leri, KBH ile, yalmzca AIN
mekanizmasiyla aciklanamayan bir sekilde iliskilendirmesi nedeniyle yogun ilgi
gormistiir (45,46). Bu calismalar diisiindiiriiciidiir ancak dahili simirlamalar1 olan
retrospektif analizlerdir. Gézlemlerin PPI’ler tarafindan mi, yoksa PPI kullananlar ile
kullanmayanlar arasinda yakalanmamis bazi temel farklar (6rnegin, diyabet gibi
onemli komorbiditelerin siddeti) tarafindan m1 en iyi sekilde acgiklandigindan emin

olunamamaktadir (11).
Malfertheiner P. ve arkadaslarinin 2017°de yayimladigi derleme makalesinde;

- PPI ile AIN arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi 2b (AIN igin
onemli  risk, yeniden kullanimindan kaginilmali)  olarak
degerlendirilmis olup arada “nedensel iliski var” denilmistir

- PPI ile KBH arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi 2b (KBH
gelisimi i¢in diisiik risk) olarak degerlendirilmis olup arada “nedensel

iligki i¢in yeterli kanit yok” denilmistir (48).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi’nin (AGA) 2017 yilinda yayimladig:

uzman degerlendirmesi’nde;

- PPl ile Bobrek Hastaliklar1 arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi
cok diisiik olarak degerlendirilmistir (yalnizca gozlemsel ¢alismalar,
kiiciik etki boyutu, biasa neden olabilen rezidiiel karistiricilar, doz

yanit etkisinin yoklugu) (11).
2.7.2 Kardiyovaskiiler Riskler

Proton pompa inhibitorii kullanimi ile major kardiyovaskiiler olaylar (MACE),
kalp krizi, stent trombozu ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin yayginligi
arasinda baglant1 olup olmadigina dair ¢ok sayida calisma yapilmistir ve geliskili

sonuclar mevcuttur.

Proton pompa inhibitorii ile iliskili kardiyovaskiiler olaylarin artis riskine dair
One siiriilen mekanizmalar, yiikselmis plazma asimetrik dimetilarginin seviyeleri
(nitrik oksit sentaz enzimini inhibe ederek wvaskiiler nitrik oksit olusumunun
inhibisyonuna neden olur), azalmig C vitamini ve B12 vitamini seviyeleri,

hipomagnezemi ve hipokalsemi iligkili aritmi ve endotel disfonksiyonu olarak
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siralanabilir (49). Ayrica PPI’ler hepatik sitokrom P450 2C19 izoenzimi ile rekabet
ederek akut koroner sendromu olan hastalarda klopidogrel aktivasyonunu inhibe
edebilir (50,51). Bu durum, koroner tromboz ve kalp krizi riski tagiyan hastalarda piht1
olusma olasiligini arttirabilir (3). Nitekim FDA omeprazoliin klopidogrel ile eszamanli

kullanimindan kagmilmasini tavsiye etmektedir.
Malfertheiner P. ve arkadaglarinin 2017°de yayimladigi derleme makalesinde;

- PPI ile azalmis klopidogrel aktivasyonu ile artmis kardiyovaskiiler risk
arasindaki potansiyel iliskinin kanmit diizeyi Ic (randomize klinik
caligmalarda risk artis1 yok) ve 2a (retrospektif kohort ¢aligmalarinda
hafif risk artig1) olarak degerlendirilmis olup arada “nedensel iligki i¢in

yeterli kanit yok” denilmistir (48).
AGA’nin 2017 yilinda yayimladigi uzman degerlendirmesi’nde;

- PPl ile kalp krizi arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi ¢ok diisiik
olarak degerlendirilmistir (gozlemsel ve randomize kontrolli
caligmalar (RKC), sonuclar ¢aligmalar arasinda farklilik gostermekte,
RKC verilerinin ikincil analizi, kiiciik etki boyutu, biasa neden olabilen

rezidiiel karistiricilar) (11).
2.7.3 Kemik Kiriklar

Proton pompa inhibitdrlerinin kalga, vertebra ve diger kiriklarla iliskisinin olup
olmadig: klinik agidan 6nemli bir konudur. PPI’ler ile artmus kirik riski arasindaki
iligki, hipoklorhidri nedenli kalsiyum ve B12 vitamini emilim bozuklugu, gastrin
kaynakl1 paratiroid hiperplazisi ve osteoklastik vakuolar proton pompas1 inhibisyonu
gibi ¢esitli potansiyel mekanizmalara dayanmaktadir. WHI Calismasi (bliyiik bir
prospektif kohort calismasi) PPI kullammi ile kalga kirigi arasinda bir iliski
bulamamistir, ancak klinik vertebral, bilek ve toplam kirik riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir (52). PPI'ler ve kemik kiriklar1 arasindaki iliski makul olsa da bu

gozlemsel calismalar nedenselligi kanitlamamaktadir.
Malfertheiner P. ve arkadagslarinin 2017°de yayimladig1 derleme makalesinde;

- PPI ile kemik kiriklar1 arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi 2a
(65 yas iistii hastalarda PPI doz ve siiresine baghdir. Ek risk faktorii
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olmayan hastalarda diislik risk) olarak degerlendirilmis olup arada

“nedensel iliski i¢in yeterli kanit yok™ denilmistir (48).
AGA’nin 2017 yilinda yayimladigi uzman degerlendirmesi’nde;

- PPI ile kemik kiriklar1 arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi
diisiik veya ¢ok diislik olarak degerlendirilmistir (yalnizca gozlemsel
caligmalar, tutarli olmayan sonuglar, kiiclik etki boyutu, biasa neden

olabilen rezidiiel karistiricilar) (11).
2.7.4 Enfeksiyonlar

Proton pompa inhibitorleri ¢esitli gastrointestinal ve diger enfeksiyonlarla
iligkilendirilmektedir. Clostridium Difficile, Salmonella (Tifo dis1), Campylobacter,
SIBO, TKP, spontan bakteriyel peritonit (SBP), COVID-19 en ¢ok iliskilendirilen

enfeksiyonlardir.

Proton pompa inhibitorleri ile g¢esitli enfeksiyonlarin artig riskine dair one
siiriilen mekanizma temelde mide asidinin bakteri 6ldiiriicii etkisi ve PPI kullanimu ile
azalan asidite sonucu hem yukar1 (orofaringeal), hem asagi (intestinal) yonli flora
degisimine dayanmaktadir. Ayrica bagirsak duvar1 gegirgenliginde ve bakterilerin

bagirsak duvar1 boyunca taginmasinda degisiklikler olabilecegi one siiriilmiistiir.
Malfertheiner P. ve arkadaslarinin 2017°de yayimladigi derleme makalesinde;

- PPI ile gastrointestinal enfeksiyonlar arasindaki potansiyel iliskinin
kanit diizeyi 2a (C. Difficile enfeksiyonu i¢in artmis risk), 2a/b (diger
patojenik bakteriler i¢in >2-4 kat artmis risk) olarak degerlendirilmis
olup enterik enfeksiyonlar i¢in arada “nedensel iligki var”, C. Difficile
enfeksiyonu i¢in “nedensel iligki i¢in diisiik kanit mevcut” denilmistir

- PPI ile pnémoni arasindaki potansiyel iliskinin kamt diizeyi 2a/2b/2¢
(hepsi retrospektif c¢alismalardan, celigkili veriler), 2a/2b (genis
retrospektif RKC ve kohort ¢alismalarinda risk artis1 dogrulanamadi)
olarak degerlendirilmis olup “nedensel iliski icin yeterli kanit yok”

denilmistir (48).

AGA’nin 2017 yilinda yayimladig1 uzman degerlendirmesi’nde;
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- PPI ile SIBO arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi diisiik olarak
degerlendirilmistir (gbzlemsel ve ¢aprazlama calismalar, kisith veriler,
biasa neden olabilen rezidiiel karistiricilar, protopatik bias)

- PPl ile SBP ve C. Difficile arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi
sirastyla ¢ok diisiik ve diisiik olarak degerlendirilmistir (yalnizca
gbzlemsel caligmalar, kiiciik etki boyutu, biasa neden olabilen rezidiiel
karistiricilar)

- PPI ile pndmoni arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi ¢ok diisiik
olarak degerlendirilmistir (gézlemsel ve RKC, sonuglar calismalar
arasinda farklilik gostermekte, RKC verilerinin ikincil analizi, kiigiik
etki boyutu, doz yanit etkisinin yoklugu, biasa neden olabilen rezidiiel

karistiricilar, protopatik bias)(11).
2.7.5 Vitamin ve Mineral Eksiklikleri

Kalsiyum Emilimi: Mide asiditesinin azalmasi nedeniyle teorik olarak kalsiyum
emiliminin azalmasi beklense de bu durum daha ¢ok suda ¢dziinmeyen kalsiyum
tuzlar (kalsiyum karbonat) i¢in gegerli olmaktadir. Suda ¢6ziinen kalsiyum tuzlari ve
siit iiriinleri gibi diyetle alinan kalsiyumun emilimi PPI ile olusan hipoklorhidriden
etkilenmez (53). PPI kullanan hastalarda kalsiyum takviyesi gerektiginde emilimi igin
asidik ortam gerekmeyen kalsiyum sitrat gibi kalsiyum takviyeleri onerilmektedir

(32).

Magnezyum Emilimi: Serum magnezyum diizeyi bagirsak emilimi ve bobrek atilimi
ile dengelenir. PPI ile iliskili hipomagnezemi, bagirsak liimeninde magnezyumun
¢Oziiniirliigliniin azalmasi, tastyici proteinlerin ifadesinin ve aktivitesinin degismesi ve
bagirsak mikrobiyomunun bozulmasi gibi ¢esitli farkli mekanizmalarla
iligkilendirilmistir (54). Kronik bobrek yetmezligi olan ve hemodiyalize giren
hastalarda, magnezyumun bobrek atilimi ek olarak bozulur ve magnezyum dengesi
esas olarak bagirsak emilimi ile diizenlenir. Ditiretikler, hipomagnezemi i¢in bagimsiz
risk faktorleridir, ¢linkii bobreklerden magnezyum ve diger elektrolit kaybini artirirlar.
Genis kesitli caligmalar, PPI ile iliskili hipomagnezeminin, dzellikle kronik bdbrek

yetmezIligi olan ditiretik tedavi géren hastalarda olabilecegini 6ne siirmektedir (55,56).
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Kronik bobrek yetmezligi olmayan ve es zamanli ditiretik tedavi gérmeyen hastalarda,

PPI'ler ve hipomagnezemi arasindaki iliski kanitlanmamustir.

Vitamin B12 Emilimi: Mide asidi ve mide paryetal hiicrelerinden salinan intrensek
faktor yenilen besinlerden vitamin B12 salinmasi ve vitamin B12’nin baglanmasi igin
onemlidir. PPI kullanimi intrensek faktdriin onemli dlgiide azalmasina neden olarak
ozellikle diyet kisitlamalar1 olan hastalarda vitamin B12 eksikligine neden olabilir

(48).

Demir Emilimi: Mide pH>3 oldugunda ferrik demirin ferr6z demire doniistimii azalir,
bu da emilimin azalmasia yol agar. Ayrica PPI’ler hepsidinin artisina neden olarak
demir emilimini azaltabilir (57). Niifusa dayali, ¢ok merkezli bir vaka-kontrol
calismasina gore PP alan hastalarda demir eksikliginin PPI doz ve siiresi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur (58). Ayrica farkli on dort ¢alismanin meta-analizi,
uzun dénem PPI kullanicilarmim demir eksikligi anemisi riskinin yiiksek oldugunu

bulmustur (59).
Malfertheiner P. ve arkadaslarinin 2017°de yayimladigi derleme makalesinde;

- PPiile hipokalsemi arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi 4 (genis
tabanli veya kontrollii ¢aligmalar yok) olarak degerlendirilmis olup
arada “nedensel iliski i¢in diisiik kanit mevcut” denilmistir

- PPi ile hipomagnazemi arasindaki potansiyel iliskinin kanit diizeyi 3b

- (Diiiretik tedavi géren KBH hastalarinda PPI hipomagnezeminin bir
nedeni olabilir) olarak degerlendirilmis olup arada “nedensel iligki i¢cin

diisiik kanit mevcut” denilmistir (48).
AGA’nin 2017 yilinda yayimladigi uzman degerlendirmesi’nde;

- PPI ile mikrobesin eksiklikleri arasindaki potansiyel iliskinin kamt
diizeyi diisik veya cok diisiikk olarak degerlendirilmistir (tutarl
olmayan sonuglar, kii¢iik etki boyutu, doz yanit etkisinin yoklugu, biasa

neden olabilen rezidiiel karistiricilar)(11).
2.7.6 Kanserler

Proton pompa inhibitérii kullaniminin bazi kanserlerin riskini arttirip

arttirmadigr konusunda ¢ok sayida calisma yayimmlanmistir ve celigkili sonuglar
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mevcuttur. Uzun dénem PPI kullanimu ile kanser riskinin artisina yonelik patogenezde
PPI iliskili hipergastrinemi, ECL hiperplazisi, atrofik gastrit, bakteriyel asir1 cogalma,
degisen bagirsak florasi, digki alkalinizasyonu gibi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir

(60).

2022 yilinda yayimlanan 65 gozlemsel ¢aligmay1 analiz eden yirmi bir meta-
analizin genel bir meta-analizi, PPI kullanicilarinin mide, pankreas, kolorektal ve
hepatik kanser gibi maligniteler gelistirme riskinin 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugu
sonucuna varmistir (61). Diger yandan 6 kohort ve 7 vaka kontrol ¢alismasinin dahil
edildigi bir baska meta-analizde PPI kullanimiyla mide kanseri arasinda anlamli bir
risk artig1 goriilmemistir (62). PPI kullanim1 ve gastrointestinal kanserler arasinda

nedensel iliski i¢in yeterli kanit olmadig1 degerlendirilmistir (48).
AGA’nin 2017 yilinda yayimladigi uzman degerlendirmesi’nde;

- PPi ile gastrointestinal kanserler arasindaki potansiyel iliskinin kanit
diizeyi c¢ok diisiikk olarak degerlendirilmistir (gozlemsel ve RKC,
sonuclar caligmalar arasinda farklilik gostermekte, RKC vekaleten
sonuclar kullanir, kiiciik etki boyutu, biasa neden olabilen rezidiiel

karistiricilar, endikasyona gore karistirict etki ve protopatik bias) (11)
2.7.7 Digerleri

Proton pompa inhibitorleri yukarida siralanan potansiyel yan etkilerinin
yaninda yine kanit diizeyleri ¢cok diisiik ve nedensellik iliskisi i¢in yeterli kanit mevcut
olmayan demans, miyopati, hepatik ensefalopati, mikroskopik kolit, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, ilag iligkili Sistemik Lupus Eritematozus, 6liim gibi ¢ok sayida

potansiyel yan etki ile iligkilendirilmistir (11,48,60)

Sonug olarak uzun dénem PPI tedavisiyle iliskilendirilen yan etkilere dair kanit
diizeyleri diisiiktiir, konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarin cogu gézlemsel niteliktedir ve
¢ogu bulgunun randomize kontrollii klinik ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekir. Bununla
birlikte PPI’lerin gereginden fazla, yanls, yiiksek dozda, endikasyon dis1 kullanimi
gibi uygunsuz kullanimi sinirlandirilmalidir. Hafif-orta semptomlar1 yonetmek icin
PPI’ler her zaman miimkiin olan en kisa siire boyunca ve etkili oldugu en diisiik dozda
kullanilmalidir. Kesin endikasyonlar1 olan hastalarda ise tedavi kesilmemeli, diizenli

takip ile PPI kullanimina devam edilmelidir (60).
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Sekil 1°de ve Sekil 2’de iilkemizde yillara ve proton pompa inhibitorii etken

120
100
80
60
40
20
0

Milyonlar

Kutu Satis Adedi

W Deksrabeprazol
B Omeprazol

H Rabeprazol

H Lansoprazol

m Esomeprazol

B Pantoprazol

H TOPLAM

+4,00
+3,50
+3,00
+2,50
+£2,00
+£1,50
+£1,00
+£0,50
b-

Milyarlar

Maliyet

B Deksrabeprazol
B Omeprazol

H Rabeprazol

B Lansoprazol

B Esomeprazol

W Pantoprazol

E TOPLAM

4.4

2020
938.999
1.612.134
8.643.499
18.406.675
22.163.147
39.468.144
91.232.598

(IQVIA Tiirkiye verilerinden, (7))

2020
£20.371.305,10
£8.589.478,47

£85.824.201,92
£211.414.586,26
£218.232.035,70
£241.224.786,96
£785.656.394,41

2021
1.203.382
2.089.982
9.194.652
19.183.316
24.249.794
46.089.312
102.010.438

2022
2.195.350
10.255.412
19.410.709
25.010.429
45.049.901
101.844.359

Yillar

2021
£30.134.910,62
£19.042.125,99
£106.248.882,52
£264.325.024,13
£284.691.315,59
£380.945.916,97
+£1.085.388.175,

2022
b-
+£37.070.099,26
+£206.719.720,16
+£419.198.703,15
+£527.576.635,40
+£677.528.403,76
£1.865.528.266,

maddelerine gore sirasiyla kutu satig grafigi ve maliyet grafigi sunulmustur.

2023
265.089
2.069.896
10.498.305
19.837.941
25.104.298
46.659.075
104.434.604

Sekil 1. Ulkemizde yillara ve proton pompa inhibitérii etken maddelerine gére kutu satis grafigi

2023
+£20.837.501,66
£66.060.776,77
£359.139.469,70
£680.843.969,04
£1.085.676.826,
£1.180.149.899,
£3.392.708.443,

Yillar

Sekil 2. Ulkemizde yillara gére ve proton pompa inhibitérii etken maddelerine gore maliyet grafigi
(IQVIA Tiirkiye verilerinden, (7))
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3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel-tanimlayici tipte anket ¢alismamiz kriterleri saglayan hekimlerin
bilgilendirilmis goniillii onamlar1 alindiktan sonra gézlem altinda anket doldurarak
katilimiyla 20 Mart 2024 — 30 Nisan 2024 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi (KTU) Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Farabi Hastanesi’nde ve
Trabzon il merkezinde bulunan Fatih Devlet Hastanesi, Kanuni Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ahi Evren Goglis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Yavuz Selim Kemik Hastaliklar1 ve Rehabilitasyon Hastanesi’nde uygulanmistir.

Katilimcr hekimlere yas, cinsiyet, calistigt kurum tiirli, unvan, brans,
meslekteki yil1 gibi sosyodemografik verilerini iceren 7 soru, PPI ile ilgili tutumlarina
dair 4 soru, giinliik pratikte PPI receteleme siklig1, etken madde tercihi, tedavi siiresi,
yan etki gdzlemi, tedavi dncesi bilgilendirme gibi davranislarma dair 9 soru, PPI ilag
etkilesimi ve kullanim sekliyle ilgili bilgilerine dair 2 soru olmak iizere toplam 22 soru

sorulmustur.

Arastirmanin evreni miimkiin oldugunca cok sayida hekime ulasmak amaciyla
genis tutulmus olup 300 hekimin katilimi hedeflenmistir. Tanimlayici tipte
arastirmamiz i¢in Orneklem biytlikliigii hesaplanmasi gerekmemistir. Aragtirmaya
kabul edilme olgiitleri belirtilen hastanelerde aktif hasta muayene eden ve recete yazan
hekimlerdir. Arastirmaya kabul edilmeme 6l¢iitleri belirtilen hastanelerde aktif hasta
muayene etmeyen ve regete yazmayan (6rn: mikrobiyoloji uzmani, hastane yoneticisi)
hekimler, belirtilen hastaneler disinda g¢alisan hekim ve hekim dis1 kisilerdir.
Arastirmaya kabul edilme Olgiitlerini karsilayan, kabul edilmeme o6lg¢iitlerini
icermeyen ve katilm saglayan tiim hekimler bu arastirmanin Orneklemini

olusturacaktir.

Arastirma verileri IBM SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve ylizde ile verilmistir. Bagimsiz

gruplarda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir.

Arastirmamiz KTU Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun
18.03.2024 tarihli ve 18 Karar No’lu onayindan sonra yapilmstir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya toplam 300 hekim dahil edildi. Hekimlerin 188’1 (%62,7) 24-35
yas araliginda, 58’1 (%19,3) 36-45 yas araligindaydi ve 161°1 (%53,7) erkekti.
Hekimlerin 137’sinin (%45,7) 1-5 yillik, 55’inin (%18,3) 6-10 y1llik mesleki tecriibesi
vard1 (Tablo 1).

Tablo 1. Hekimlerin cinsiyete, yasa ve meslekteki tecriibelerine gére dagilimi

Say1 Yiizde
Cinsiyet Kadin 139 46,3
Erkek 161 53,7
24-35 yas 188 62,7
36-45 yas 58 19,3
Yas
46-55 yas 37 12,3
56-65 yas 17 5,7
1-5 yil 137 45,7
6-10 y1l 55 18,3
Meslekteki yil 11-15 yil 34 11,3
16-20 y1l 23 7,7
21+ yil 51 17,0

Tablo 2. Hekimlerin ¢alistigi kurum tiirii, unvan ve bransina gore dagilimi

Say1 Yiizde
Devlet hastanesi 32 10,7
o Egitim ve arastirma hastanesi 77 25,7
Kurum tiirii — - -
Universite hastanesi 158 52,7
Aile sagligi merkezi 33 11,0
Pratisyen hekim 20 6,7
Unvan Uzman hekim 105 35,0
Pratisyen hekim (uzmanlik egitimi almakta olan) 175 58,3
Aile hekimligi 49 17,5
I¢ hastaliklari 77 27,5
Ortopedi 20 7,1
Fizik tedavi ve rehabilitasyon 19 6,8
Brans 3 "
Kardiyoloji 25 8,9
Genel cerrahi 18 6,4
Acil Tip 24 8,6
Diger 48 17,1
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Hekimlerin 158’1 (%52,7) iiniversite hastanesi, 77’si (%25,7) egitim ve
arastirma hastanesinde c¢aligmaktaydi. Hekimlerin 195’1 (%65,0) pratisyen hekim
(uzmanlik egitimi almakta olanlar dahil), 105’1 (%35,0) uzman hekimdi. Uzman ya da
uzmanlik egitimi almakta olan hekimlerin branslarinin ¢ogunlugu i¢ hastaliklar
(%27,5) ve aile hekimligi (%17,5) idi (Tablo 2). Hekimlerin 251’inin (%83,7)

kendisinde ya da 1. derece yakinlarinda PP kullanim &ykiisii vardi.

Aile hekimlerinin %93,9’u asistan hekim, %6,1°1 uzman hekim; i¢ hastaliklari
dalindakilerin %70,1°1 asistan hekim %29,9’u uzman hekim; ortopedi dalindakilerin
%40,0’1 asistan hekim, %60,0’1 uzman hekim; fizik tedavi ve rehabilitasyon
dalindakilerin  %52,6’s1 asistan hekim, %47,4’ii uzman hekim; kardiyoloji
dalindakilerin %60,0’1 asistan hekim, %40,0’1 uzman hekim; genel cerrahi
dalindakilerin %27,8 asistan hekim, %72,2’si uzman hekim; acil dalindakilerin
%58,3’li pratisyen/asistan hekim, %41,7°si uzman hekim; diger uzmanlik

dallarindakilerin %47,9°u asistan hekim, %52,1°1 uzman hekimdi (Tablo 3).

Tablo 3. Hekimlerin branslarina gére unvan dagilimlari

Asistan hekim Uzman hekim
Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Aile hekimligi 46 93,9 3 6,1

i¢ hastahklan 54 70,1 23 29,9
Ortopedi 8 40,0 12 60,0
Fizik tedavi ve rehabilitasyon 10 52,6 9 474
Kardiyoloji 15 60,0 10 40,0
Genel cerrahi 5 27,8 13 72,2
Acil 14 58,3 10 41,7
Diger 23 47,9 25 52,1

Hekimlerin 154’1 (%51,3) ¢ogu zaman 110°u (%36,7) ise bazen hastalarina
PPI regetelediklerini belirtti. En sik PPI receteleme endikasyonlar1 dispepsi (%26,3)
ve NSAII yan etki profilaksisi (%23,0) idi. En sik regetelenen PPI etken maddeleri
pantoprazol (%73,3) ve lansoprazol (%18,0) idi. Hekimlerin genellikle uyguladig:
receteleme siiresi 1 ay (%36,8) veya 2 hafta (%19,7) idi. Hekimlerin 11°1 (%3,7)
muayene odalarinda PPI regetelemelerine rehber olabilecek bir algoritma

bulundurmaktaydi. “PPI kullanmaktayken sizden devam regetesi isteyen bir hastayi
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PPl dozunu diisiirmek veya tedaviyi sonlandirmak agisindan ne siklikla
degerlendirirsiniz?” sorusuna hekimler en sik olarak bazen (%30,7), nadiren (%28,7)
ve cogunlukla (%22,3) cevabmi verdiler. “PPI potansiyel yan etkileri receteleme
pratiginizi etkiliyor mu?” sorusuna hekimler en sik olarak nadiren (%34,7) ve bazen
(%30,7) cevabmi verdiler. “PPi baslamadan 6nce olasi yan etkilerini hasta ile
paylasiyor musunuz?” sorusuna hekimler en sik olarak nadiren (%35,7) ve bazen
(%25,3) cevabim1 verdiler. “PPI’den kaynaklanan bir yan etki ne siklikla
gbzlemliyorsunuz?”’ sorusuna hekimler en sik olarak nadiren (%50,0) veya hig

(%36,7) cevabini verdiler (Tablo 4).

Hekimlerin 242’si (%80,7) PPI’nin gecerli bir endikasyon olmadan 8-12
haftadan uzun siireli kullanildig1 diisiinmekteydi. Bunun da en sik nedeninin hasta
talebi (%55,0) ve komplikasyon ihtimaline kars1 giivenli tarafta kalma istegi oldugunu
belirttiler. “Mide koruyucu” denildiginde akla ilk gelen ilag PPI (%93,3) olarak
belirtildi. “PPI’nin rasyonel bir sekilde kullanilabilmesinin saglanmasi amaciyla ne
yapilabilir?” sorusuna hekimlerin 51°i (%17,0) “PPI kullanimmin belli
endikasyonlarda, belli siirede geri 6deme kapsamina alinmasi, uzamis tedavi siiresinde
ilacin rapora tabi tutulmasi”, 46’s1 (%15,3) “Hastalara, hekimlere ve eczacilara yonelik
bu konuda egitimlerin verilmesi”, 18’i (%6,0) “PPi’nin regetesiz satin alinmasi

kisitlanabilir” ve 185’1 (%61,7) bu 6nerilerin hepsi cevabini verdiler (Tablo 5).
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Tablo 4. Hekimlerin PPI receteleme davranisi sorularma verdikleri yanitlar

Say1 Yiizde
Her zaman 19 6,3
Hastalarimiza PPi receteleme sikhgimz | Cogu zaman 154 51,3
nedir? Bazen 110 36,7
Nadiren 17 5,7
H. pylori tedavisi 1 3
Dispepsi 79 26,3
Akut/Kronik gastrit 35 11,7
. . Peptik iilser tedavisi 11 3,7
En sik PPI reetelendirme NSAII yan etki profilaksisi 69 23,0
endikasyonunuz nedir? - - —
Anti-agregan yan etki profilaksisi 38 12,7
Gastroozofageal reflii hastalig 34 11,3
Hasta talebi nedeniyle 24 8,0
Steroid yan etki profilaksisi 9 3,0
Pantoprazol 220 73,3
o . Esomeprazol 15 5,0
En sik r.ecetele.n.dl‘rdlglnlz PPI etken Rabeprazol 10 33
maddesi hangisidir?
Lansoprazol 54 18,0
Omeprazol 1 0,3
2 hafta 59 19,7
1 ay 110 36,8
Hastalarinizda genellikle uyguladiginiz ’a 50 167
PPI receteleme siiresi nedir? Yy u
3-6 ay 30 10,0
6 aydan uzun 50 16,7
Muayene odanizda PPi recetelemenize | EVet 1 3,7
rehber olabilecek bir algoritma Hayir 289 96,3
bulunduruyor musunuz?
PPi kullanmaktayken sizden devam Herv zaman 19 63
recetesi isteyen bir hastayr PPI dozunu | Cogunlukla 67 22,3
diisiirmek veya tedaviyi sonlandirmak Bazen 92 30,7
acisindan ne sikhkla Nadiren 86 28,7
degerlendirirsiniz? Hic 36 12,0
Her zaman 8 2,7
. . oo Cogunlukla 55 18,3
PPI _pffta}n.myel. ).ran etkileri receteleme Bazen 9 307
pratiginizi etkiliyor mu? -
Nadiren 104 34,7
Hig 41 13,7
Her zaman 10 33
. ) Cogunlukla 52 17,3
Ptll’(l_lba_sl?ﬁlac:al}lonce ;)lam yan Bazen 76 253
etkilerini hasta ile paylasiyor -
musunuz? Nadiren 107 35,7
Hig 55 18,3
Bazen 38 12,7
Cogunlukla 2 7
PPi’den kaynaklanan bir yan etki ne Bazen 38 12,7
siklikla gozlemliyorsunuz? Nadiren 150 50,0
Hig 110 36,7
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Tablo 5. Hekimlerin PPI ile ilgili tutum sorularina verdikleri yanitlar

Say1 Yiizde
PPi’nin gecerli bir endikasyon Evet 242 80,7
olmadan 8-12 haftadan uzun
siireli kullanildigim diisiiniiyor
musunuz? Hay1r 58 19,3
Hasta talebi nedeniyle 133 55,0
Komplikasyon ihtimaline kars1 giivenli tarafta
Yukaridaki soruya yamitiniz evet kalmg isteg}il e 78 32,2
ise bu durumun temel nedeni
sizce nedir? Giincel kilavuzlara hakim olunmayist 25 10,3
Ilacin regetelenmemesi durumunda sikayet 6 25
edilme/hekime siddet durumu ’
PPI 280 93,3
Antiasitler 13 43
“Mide koruyucu” denildiginde . . . .
akhimza Tl gelen ilaci Seciniz? Histamin (H2) reseptor antagonisti 5 1,7
Prostoglandin E1 analogu (6rn; misoprostol, | 03
piyasada bulunmamaktadir) ’
Sukralfat 1 0,3
PPI’nin regetesiz satin alinmas kisitlanabilir 18 6,0
PPI kullanimimin belli endikasyonlarda, belli
- . . stirede geri 6deme kapsamina alinmasi, 5 17.0
PPI’nin rasyonel bir sekilde uzamus tedavi siiresinde ilacin rapora tabi ’
kullanilabilmesinin saglanmasi tutulmast
amaciyla ne yapilabilir?
Hastalara, hekimlere ve eczacilara yonelik bu
2 . : . 46 15,3
konuda egitimlerin verilmesi
Hepsi 185 61,7

Hekimlerin 288’1 (%96,0) PP grubu ilaglarin maksimum etkiyi gdstermesi i¢in

kahvaltidan 30 dakika Once alinmasini Onermekteydi. Hekimlerin 43’4 (%14,3)

klopidogrelin, 34’t (%11,3) warfarinin, 9’u (%3) ketakonazolun, 9’u (%?3)

metotreksatin, 191’1 (%63,7) hepsinin PPI grubu ilaglar etkilesimi oldugunu belirtti

(Tablo 6).
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Tablo 6. Hekimlerin PPI ile ilgili bilgi sorularina verdikleri yanitlar

Say1 Yiizde

Kahvaltidan 30 dakika 6nce 288 96,0

PPIi grup olarak diisiiniildiigiinde

maksimum etkisini gosterebilmesi Kahvaltidan sonra ! 0.3

len ne .se!ﬂ‘l)de almmasun Aksam yemeginden 30 dakika 6nce 5 1,7

onerirsiniz?

gﬁi:;‘p: Kahvaltdan 30 dakika Aksam yemeginden sonra 3 1,0
Giiniin herhangi bir saatinde, 3 1.0
aclik-tokluk fark etmez ’
Ketakonazol 9 3,0
Metotreksat 9 3,0

Bu ilag etkenlerinden hangisinin Klopidogrel 43 14,3

PPI ile ilag etkilesimi vardir?

(Cevap: Hepsi) Warfarin 34 11,3
Hepsi 191 63,7
Bilmiyorum 14 4,7

Hastalarina PPI regeteleme siklig1 24-35 yas araligidaki hekimlerin %52,7’si
cogu zaman, %35,1’1 bazen; 36-45 yas araligindakilerin %56,9’u ¢ogu zaman,
%36,2’si bazen; 46-55 yas araligindakilerin %45,9°u ¢cogu zaman, %35,1’i bazen; 56-
65 yas araligindakilerin %58,8’1 bazen, %29,4’1i cogu zaman cevabini verdi. 24-35 yas
araligindaki hekimlerin 9%86,2’si pantoprazol, %9,6’s1 lansoprazol; 36-45 yas
araligindakilerin  %58,6’s1  pantoprazol, %27,6’s1 lansoprazol; 46-55 yas
aralifindakilerin 48,6’s1 pantoprazol, %40,5’1 lansoprazol; 56-65 yas araligindakilerin
%35,3’1 pantoprazol, %29,4’1i lansoprazol ve %29,4’1i esomeprazol etken maddeli
PPI’leri en sik olarak recetelediklerini belirtti. “Genellikle uyguladigimz PPi
receteleme siliresi” sorusuna 24-35 arali@indakilerin  %38,0’i 1 ay, 36-45
araligindakilerin %43,1°1 1 ay, 46-55 yas araligindakilerin %32.,4’1 2 ay ve 56-65 yas
araligindakilerin %47,1°1 1 ay cevabi verdiler. “PPI kullanmaktayken sizden devam
regetesi isteyen bir hastayr PPI dozunu diisiirmek veya tedaviyi sonlandirmak
acisindan ne siklikla degerlendirirsiniz?” sorusuna 24-35 yas araligindakilerin
%31,4°1 bazen ve nadiren; 36-45 yas araligindakilerin %29,3’1i bazen ve nadiren; 46-
55 araligindakilerin %32,4°1 bazen, %29,7’s1 cogunlukla, %24,3’ii nadiren; 56-65 yas
araligindakilerin %35,3°1i ¢ogunlukla, %23,5’1 her zaman ve bazen cevabin verdiler.

“PPI potansiyel yan etkileri regeteleme pratiginizi etkiliyor mu?” sorusuna 24-35 yas
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araligindakilerin %38,8’1 nadiren %29,3’1i bazen; 36-45 yas araligindakilerin %41,4’1
nadiren, %37,9’u bazen; 46-55 yas araligindakilerin %35,1°1 ¢ogunlukla, %29,7’si
bazen; 56-65 yas araligindakilerin %23,5’1 cogunlukla, %23,5’1 bazen ve %23,5°1 hi¢

cevaplarini verdiler (Tablo 7).

Tablo 7. Hekimlerin yaslaria gére PPI receteleme 6zellikleri

Yas
24-35 yas I 36-45 yas I 46-55 yas ‘ 56-65 yas
n (%) n (%) n (%) n (%)
Her zaman 13 (6,9) 2(3,4) 38,1 1(5,9)
Hastalarimza PPI receteleme Cogu zaman 99 (52,7) 33 (56,9) 17 (45,9) 5(294)
sikhgmniz nedir? Bazen 66 (35,1) | 21(36,2) | 13(35,1) | 10(58,8)
Nadiren 10 (5,3) 2(3,4) 4(10,8) 1(5,9)
Pantoprazol 162 (86,2) | 34 (58,6) | 18(48,6) 6 (35,3)
iy Y . Esomeprazol 3 (1,6) 6 (10,3) 1(2,7) 5(29,4)
i‘l‘(::lk;;ge(;:l;';l‘;‘;gi‘sgi‘d“i‘rz?}m Rabeprazol 5(2,7) 2(3,4) 3(8,1) 0 (0)
Lansoprazol 18 (9,6) 16 (27,6) | 15(40,5) 5(29.4)
Omeprazol 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(5,9)
2 hafta 40 (21,4) 10 (17,2) 7 (18,9) 2 (11,8)
Hastalarinizda genellikle 1 ay 7138%) 25 (43.1) 6 (16,2) 8 (47.1)
uyguladiginiz PPI receteleme 2 ay 30 (16) 5 (8,0) 12 (32,4) 3(17,6)
siiresi nedir? 3-6 ay 14(75) | 7020 | 6(162) | 3(17,6)
6 aydan uzun 32 (17,1) 11 (19) 6 (16,2) 1(5,9)
PPI kullanmaktayken sizden Her zaman 948) 4(69) 2(54) 4(23,5)
devam regetesi isteyert b‘i'F Cogunlukla 38 (20,2) 12 (20,7) | 11(29,7) 6 (35,3)
i‘:;;aty; d‘;‘;‘y‘:‘;ﬁ:‘l{‘;ﬂgl‘f{‘r‘;‘l‘(‘ek Bazen 59(31,4) | 17(293) | 12(32,4) | 4(23,5)
acisindan ne sikhkla Nadiren 59 (31,4) 17 (29,3) 9 (24,3) 15,9
degerlendirirsiniz? Hig 23 (12,2) 8(13,8) 3(8,1) 2(11,8)
Her zaman 4(2,1) 0(0) 2 (5,4) 2 (11,8)
PPi potansiyel yan etkileri Cogunlukla 34 (18,1) 4 (6,9) 13 (35,1) 4 (23,5)
receteleme pratiginizi etkiliyor Bazen 55(29,3) 22 (37,9) 11 (29,7) 4(23.,5)
mu? Nadiren 73 (38,8) 24 (41,4) 4(10,8) 3 (17,6)
Hig 22 (11,7) 8 (13,8) 7 (18,9) 4(23,5)
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Pratisyen hekimlerin 189’u (%96,9), uzman hekimlerin 99°u (%94,3) PP1’lerin
maksimum etkisini goOsterebilmesi i¢in kahvaltidan 30 dakika Once alinmasini
onerdigini belirtti. Hastalarina PPI receteleme sikl1g1 pratisyen hekimlerde %54,4 ¢ogu
zaman, %34,9 bazen iken uzman hekimlerde %45,7 ¢ogu zaman, %40,0 bazen idi.
Pratisyen hekimlerde en sik PPI regeteleme endikasyonlar1 dispepsi (%33,3), NSAIi
yan etki profilaksisi (%17,9) iken uzman hekimlerde NSAII yan etki profilaksisi
(%32,4), anti-agregan yan etki profilaksisi (%16,2), dispepsi (%13,3) ve akut/kronik
gastrit (%13,3) idi. Pratisyen hekimlerin en ¢ik receteledigi PPI etken maddesi
pantoprazol (%81,5) iken uzman hekimlerin de pantoprazol (%58,1) ve lansoprazol
(%26,7) idi. Pratisyen hekimlerin %36,6’s1 1 ay, %19,1°i 2 hafta siire ile PPI
uygulanmasi i¢in regeteledigini belirtirken uzman hekimlerin %37,1°1 1 ay, %21,0°1 2
hafta siire ile receteledigini belirtti. “PPI kullanmaktayken sizden devam regetesi
isteyen bir hastay1r PPI dozunu diisiirmek veya tedaviyi sonlandirmak agisindan ne
siklikla degerlendirirsiniz?” sorusuna pratisyen hekimlerin %32,8’i bazen, %27,7’si
nadiren, %22,1°1 ¢ogunlukla; uzman hekimlerin %30,5’1 nadiren, %26,7’si bazen,
%22,9’u gogunlukla cevabi verdi. “PPI potansiyel yan etkileri regeteleme pratiginizi
etkiliyor mu?” sorusuna pratisyen hekimlerin %35,9’u nadiren, %26,7’si bazen;
uzman hekimlerin %38,1’i bazen, %32,4’ii nadiren cevab1 verdi. “PPI baslamadan
once olas1 yan etkilerini hasta ile paylagiyor musunuz?” sorusuna pratisyen hekimlerin
%33,3’1i nadiren, %25,1°1 bazen; uzman hekimlerin %40,0’1 nadiren, %25,7’si bazen
ve hic cevabini verdi. “Bu ilag etkenlerinden hangisinin PPI ile ilag etkilesimi vardir?”
sorusuna pratisyen hekimlerin %63,1°1 belirtilen ilaglarin hepsi, %16,9°u klopidogrel;
uzman hekimlerin %64,8°1 belirtilen ilaglarin hepsi, %15,2’si warfarin cevabi verdi

(Tablo 8).
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Tablo 8. Hekimlerin unvanlarina gore PPI regeteleme &zellikleri

Unvan
Pratisyen Uzman
n (%) n (%)
Kahvaltidan 30 dk 6nce 189 (96,9) 99 (94,3)

. Kahvaltidan sonra 0 (0) 1(1)
PPl grup olara!(.di.isi.i'niildiigiinde. . Aksam yemeginden 30 dk 6nce 4(2,1) 1(1)
maksimum etkisini gosterebilmesi i¢in =
ne sekilde alinmasimi 6nerirsiniz? Aksam yemeginden sonra 2 0]

Giliniin herhangi bir saatinde,
aclik-tokluk fagrk etmez 00 329
Her zaman 13 (6,7) 6 (5,7)
Hastalarimza PP receteleme sikhigimz Cogu zaman 106 (54,4) 438 (45,7)
nedir? Bazen 68 (34,9) 42 (40)
Nadiren 8(4,1) 9 (8,6)
H. pylori tedavisi 0(0) 1(1)
Dispepsi 65 (33,3) 14 (13,3)
Akut/Kronik gastrit 21(10,8) 14 (13,3)
. Peptik tilser tedavisi 7 (3,6) 4(3,8)
En sik PPl gecetelendirme NSAIl yan etki profilaksisi 35(17,9) 34 (32,4)
endikasyonunuz nedir?
Anti-agregan yan etki profilaksisi 21 (10,8) 17 (16,2)
Gastroozofageal reflii hastaligi 22 (11,3) 12 (11,4)
Hasta talebi nedeniyle 19 (9,7) 5(4,8)
Steroid yan etki profilaksisi 5(2,6) 4(3,8)
Pantoprazol 159 (81,5) 61 (58,1)
oy ; Esomeprazol 3(1,5) 12 (11,4)
B sk retdn g PP hen | ool TR BETEE)
Lansoprazol 26 (13,3) 28 (26,7)
Omeprazol 1(0,5) 0 (0)
2 hafta 37 (19,1) 22 (21)
Hastal d i Iadis 1 ay 71 (36,6) 39(37,1)
lar s erlile s[5, 47| tesa
3-6 ay 16 (8,2) 14 (13,3)
6 aydan uzun 36 (18,6) 14 (13,3)

. Her zaman 12 (6,2) 7(6,7)
PPI kullanmaktayken sizden devam Cogunlukla 43 (22,1) 24 (22.9)
re.:-g:eitesi isteyen bir ha.st.ayl PPI dozunu Bazen 64 (32.8) 28 (26,7)
diisiirmek veya tedaviyi sonlandirmak
acisindan ne siklikla degerlendirirsiniz? | Nadiren 54 (27.7) 32 (30,5)

Hig 22 (11,3) 14 (13,3)
Her zaman 6 (3,1) 2(1,9)

. Cogunlukla 42 (21,5) 13 (12,4)
PPI Pﬁta}n‘siyel‘ yan etkileri receteleme Bazen 52(26,7) 40 (38,1)
pratiginizi etkiliyor mu?

Nadiren 70 (35,9) 34 (32,4)
Hig 25(12,8) 16 (15,2)
Her zaman 9 (4,6) 1(1)

. . Cogunlukla 44 (22,6) 8 (7,6)
PPI_ ba'sl'fnmadal'l once olasi yan Bazen 49 (25.1) 27 (25.7)
etkilerini hasta ile paylasiyor musunuz?

Nadiren 65 (33,3) 42 (40)
Hig 28 (14,4) 27 (25,7)
Ketakonazol 7 (3,6) 2(1,9)
Metotreksat 8(4,1) 1(1)
Bu ilag etkenlerinden hangisinin PPiile | Klopidogrel 33(16,9) 10 (9.,5)
ilag etkilesimi vardir? Warfarin 18 (9,2) 16 (15,2)
Hepsi 123 (63,1) 68 (64,8)
Bilmiyorum 6(3,1) 8(7,6)
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Tiim meslek tecriibe siire gruplarindaki hekimler en sik olarak PPI’lerin
maksimum etkisini goOsterebilmesi i¢in kahvaltidan 30 dakika Once alinmasini
onerdigini belirtti. Hastalarma PPI regeteleme siklig1 sorusuna 21+ yil tecriibesi olan
hekimler en sik olarak bazen cevab1 vermisken, daha kisa siireli meslek tecriibesi olan
hekimler en sik olarak ¢ogu zaman cevabini verdi. En sik kullanilan PP] etken maddesi
pantoprazol olup meslek tecriibesi siiresi arttik¢a kullanim siklig1 azaldi. 20 yil ve alti
tecriibesi olan hekimler genellikle uyguladig1 PPI regeteleme siiresine en sik olarak 1
ay cevabi1 vermisken 21+ yil tecriibesi olan hekimler en sik olarak 1 ay ve 2 ay

cevaplarini verdi (Tablo 9).

Tablo 9: Hekimlerin meslek tecriibe siirelerine gore PPI receteleme dzellikleri

Meslek tecriibe siiresi
11-15 16-20
- - +
1-5yil | 6-10 y1l vl vl 21+ yll
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
. . 134 52 33 21 48
PPi grup olarak prihvalt g ok bneg ©78) | 945 | @70 | 913 | ©an
iisiiniildiigiinde
maksimumg Kahvaltidan sonra 0(0) 1(1,8) 0(0) 0 (0) 0 (0)
etkisini Aksam yemeginden 30 dk
gosterebilmesi icin | 6nce 3@22) 1.8 00 1(43) 0©)
ne sekilde .
almmasint Aksam yemeginden sonra 0(0) 0(0) 0(0) 1(4,3) 23,9
onerirsiniz? Glinilin herhangi bir saatinde,
aclik-tokluk fark etmez 00 1 129 0 1@
Her zaman 9 (6,6) 3(5,5) 2(5,9) 2 (8,7) 3(5,9)
i < 72 32 19 12 19
Hastal PPI
A Cogu zaman (526) | (582) | (559) | (522) | (313
receteleme 18 13 24
< o
sikhigimiz nedir? Bazen 48 (35) (32.7) (38.2) 7(30,4) 471
Nadiren 8(5.,8) 2 (3,6) 0(0) 2 (8,7) 5(9.8)
119 40 22 14
Pantoprazol 69 | 1271 | 6an | oo | 2@
En sik Esomeprazol 2 (1,5) 4(7,3) 2(5,9) 1(43) | 6(11,8)
recetelendirdiginiz
PPi etken Rabeprazol 4(2,9) 1(1,8) 2(5,9) 0(0) 3(5,9)
maddesi 10 16
Lo
hangisidir? Lansoprazol 12 (8,8) (18.2) 8(23,5) | 8(34,9) (31.4)
Omeprazol 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(2)
2 hafta 3425) | 7(12,7) | 5(14,7) | 4(17.4) | 9(17.6)
25 15 13
Hastalarimizda 1 ay 49 (36) 8 (34,8)
genellikle (45.5) (44.1) (2]535)
uyguladigimiz PPi | 2 ay 19 (14) 11(20) | 5(14,7) | 2(8,7) (25.5)
receteleme siiresi >
nedir? 3-6 ay 96,6) | 509,1) | 3(8.8) | 4(17.4) | 9(17.6)
6 aydan uzun ( 115 o | 7027 | 6076 | 5@ | 7037
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Regeteleme siiresi 2 hafta olan hekimlerin en sik PPI regeteleme endikasyonu
NSAII yan etki profilaksisi, 1 ay olanlarm dispepsi ve NSAII yan etki profilaksisi, 2
ay olanlarin dispepsi ve akut/kronik gastrit, 3-6 ay olanlarin anti-agregan yan etki
profilaksisi, dispepsi, akut/kronik gastrit, GORH ve son olarak 6 aydan uzun olanlarin

ise anti-agregan yan etki profilaksisi idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hekimlerin uyguladig: PPI receteleme siiresine gore en sik PPI receteleme endikasyonlari

Hastalarimzda genellikle uyguladiginiz PPi
receteleme siiresi

6 aydan

2 hafta 1 ay 2 ay 3-6 ay uzun

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

H. pylori tedavisi 0 (0) 1(0,9) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Dispepsi 11(18,6) | 38(34,5) | 17(34) | 5(16,7) | 8(16)
Akut/Kronik gastrit 2(3,4) 12 (10,9) | 12(24) | 5(16,7) 4(8)
. Peptik llser tedavisi 1(1,7 6 (5,5 12 2(6,7 12
En sik PPI P 1,7 (5.5) (@) (6,7) (@)
recetelendirme NSAII yan etki
endikasyonunuz profilaksisi 29(49.2) | 28(255) 4®) 4(13,3) 3(6)
nedir? Anti-agregan yan etki
profilaiéi8) 0(0) 4 (3,6) 24 6 (20) 26 (52)
E;i“"éz‘)fageal refli ¢ 102y | 123109 | 1000) | sa6n | 1@

Hasta talebi nedeniyle | 6(102) | 4(3.,6) 4@8) | 3(10) | 7(14)

Steroid yan etki

profilaksisi 4(6.8) 5(4.5) 0(0) 0 (0) 0 (0)
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5. TARTISMA

Calismamizda, Trabzon il merkezinde bulunan ikinci ve tigiincii basamak
hastanelerde gorev yapan 300 kisilik goniillii hekime uygulanan 22 sorudan olusan bir
anket ile hekimlerin sosyodemografik verilerinin yaninda proton pompa inhibitdrlerini
receteleme davraniglar, proton pompa inhibitorleri hakkindaki bilgi ve kanilar

incelenmistir.

Calismamizda katilimer hekimlerin %51,3’1 ¢ogu zaman, %36,7’si bazen,
%5,7 nadiren hastalarina PPI recetelediklerini belirtmistir. Latin Amerika ve
Ispanya’da yapilan pratisyen ve cesitli uzman hekimlerin dahil edildigi bir calismada
%30 cogu zaman, %38 siklikla, %23 nadiren PPI recetelendigi saptanmustir (63).
Ulkemizde aile hekimleri uzmanlik dgrencileri {izerinde yapilan bir galismada benzer
sekilde hekimlerin PPI receteleme siklig1 %50 ¢ogu zaman, %40 bazen, %10 nadiren
olarak saptanmustir (13). PPI kullaniminin iilkemizde ve diinyada giderek yayginlastigi
bilinmektedir. Ulkemizde yapilan bir galismada 2006 yilinda 1 aylik PPI tedavi saymin
13.767.477 iken 2011 yilinda 35.152.889 olarak raporlanmistir (64). IQVIA Tiirkiye
verilerine bakildiginda 2020 yilinda 91.232.598 kutu, 2023 yilinda ise 104.434.604
kutu PPI satildign goriilmektedir (Sekil 1) (7). ingilterede PPi kullaniminm 1990
yilinda %0,2 iken 2014 yilinda %15’e ¢iktig1 raporlanmistir (65). Proton pompa
inhibitorlerinin regetelerinin incelendigi Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
yapilan bir calismada regetelerin %66’sinin  kilavuzda Onerilen endikasyonu
karsilamadig saptanmis ve 6 aylik bir takip ve miidahalenin sonunda uygunsuz PPI
regetelenen hastalarin %44 iiniin artik PPI kullanmadig1 ya da doz azaltimi saglandig
saptanmistir (66). Almanya'da 36 birinci basamak saglik merkezinde gergeklestirilen
baska bir calismada hastaneye yatistan sonra taburculukta PPI 6nerilen hastalarin
%352'sinde uygun bir endikasyon olmadigi, %13 iiniin ise belirsiz oldugu saptanmis ve

6 ay sonrasinda bu hastalarin %33’iinde PPI tedavisi kesilmistir (67).

En sik PPI regetelendirme endikasyonu calismamizda %26,3 dispepsi, %23
NSAIl yan etki profilaksisi, %12,7 anti-agregan yan etki profilaksisi, %11,7
akut/kronik gastrit, %11,3 GORH, %8 hasta talebi, %3 steroid yan etki profilaksisi
nedeniyle olmustur. Sirbistanda aile hekimlerinin katilimiyla yapilan bir ¢alismada en

stk endikasyonlar, hekimlerin proton pompa inhibitorlerini kendi kararlar1 ile
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basladiklar1 taktirde %47,7 dispepsi, %21 H. pylori eradikasyonu, %13,8 iilser
profilaksisi, %10,1 peptik iilser, %5,9 GORH, baska bir uzmanmn kararma gore
recetelediklerinde %24,7 dispepsi, %10,9 H. pylori eradikasyonu, %23,9 iilser
profilaksisi, %23,9 peptik iilser, %13,4 GORH olarak saptanmistir (68). Genel olarak
bakildiginda endikasyonlar ve siralamalar1 benzerlik gostermektedir. Farkli olarak
calismamizda en sik hasta talebi nedeniyle PPI regetelendirdigini belirten hekimlerin
orani %8’dir. Bunun nedeni tlilkemizde saglik sisteminin hasta memnuniyeti odakli
sekillenmesi ve hasta basina diisen muayene siiresinin kisaligi, buna bagli olarak
hekimlerin ayrintili anamnez alma, fizik muayene ve hasta bilgilendirmesi
yapamamasi olabilir. %3 oraninda steroid yan etki profilaksisi amactyla hekimlerin
PPI regetelendirdikleri goriilmiistiir. Tek basina diisiik doz kortikosteroid tedavisi
almak proton pompa inhibitorii tedavisi i¢in yeterli endikasyon sayilmamaktadir ve
Tayland’da yapilan bir calismada uygunsuz PPI regetelendirmelerinin ¢ogunlugunun
diistik tlser gelistirme riskli hasta grubunda profilaksisi amaciyla verilen antiagregan

ve kortikosteroidlerden kaynaklandig1 saptanmistir (69).

Calismamizda hekimler en sik %73 pantoprazol, %18 lansoprazol, %5
esomeprazol, %3,3 rabeprazol, %0,3 omeprazol regetelediklerini belirtmistir.
Ulkemizde aile hekimleri uzmanlik dgrencilerinin katilimiyla yapilan bir ¢alismada
sirastyla en sik pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve son sirada
omeprazol recetelendirdikleri saptanmis (13) olup swralama aym sekilde
sonuclanmistir. IQVIA Tiirkiye 2023 satis verilerine bakildiginda 46.659.075 kutu
pantoprazol, 25.104.298 kutu esomeprazol, 19.837.941 kutu lansoprazol, 10.498.305
kutu rabeprazol, 2.069.896 kutu omeprazol, 265.089 kutu deksrabeprazol satildigi
goriilmektedir (Sekil 1) (7). Tirkiye verileriyle ¢alismamizdaki etken madde tercihleri
farklilik gostermektedir. Caligmamizda pantoprazolun daha yiiksek oranda tercih
edilmesinin nedeni katilimct hekimler i¢inde geng ve uzmanlik egitimi almakta olan
hekimlerin oransal fazlaligi, ilag etkilesimlerinin dikkate alinmasi ve bolgesel
pazarlama farkliliklar1 olabilir. Yasa gore PPI etken madde tercihinin gosterildigi Tablo

7°de yas arttik¢a pantoprazol tercihinin azaldigi goriilmektedir.

Katilimer hekimlerin %73,3’ii 2 ay ve daha kisa siireyle PPI regetelediklerini
belirtmis olup 2 aylik bir tedavi ¢ogu endikasyon icin yeterli siire kabul edilmektedir.

Ulkemizde yapilan bir calismada hastalarin PPI kullanim siiresi yalnizca %26,6’sinda
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3 ay ve altindadir (70). Sirbistan’da yapilan bir ¢alismada ise hastalarin %67,3’1 2
aydan uzun siireli PPI kullandiklarmni belirtmislerdir (68). Calismamizda hekimlerin
cogu 2 ay ve daha kisa stireyle PPi recetelediklerini belirtmis olup toplumdan gelen
verilerin farklilig1 hastalarin farkli farkli doktorlardan hizmet almasi ve/veya regetesiz

PPI kullanimlariyla ilgili olabilir.

Calismamizda hekimlerin %96,3’{i muayene odasinda PPI recetelemesine
rehber olabilecek bir algoritma bulunmadigimi belirtmistir. ABD’de yapilan bir
calismada da hekimlerin yalmzca %22’si PPI karar destek sistemi bulundurdugunu
belirtmistir (71). Boyle bir algoritma bulundurulmasi zorunlu degildir ancak konu
hakkinda cesitli uluslararas1 dergilerin uzman goriisleri ve tavsiyeleri mevcuttur.
Saglik bakanliginca tetenoz, Covid-19, hipertansif gebede akut tedavi onerileri gibi
PPI tedavi yonetim algoritmasi olusturularak saglik kuruluslarma gonderilmesi

saglanabilir.

“PPI kullanmaktayken sizden devam regetesi isteyen bir hastay1 PPI dozunu
diisirmek veya tedaviyi sonlandirmak acisindan ne siklikla degerlendirirsiniz?”
sorusuna yanit olarak katilimci hekimlerin %40,7’si nadiren ya da hi¢c yamtini
vermistir. Latin Amerika ve Ispanya’da yapilan bir ¢alismada hekimlerin %62,5’i
nadiren ya da hi¢ yanitin1 vermistir. Bu sonuglar hastanin talep ettigi miiddetge proton
pompa inhibitdrlerini regeteli bir sekilde kullanmaya devam edebilme imkan1 bulmasi

bakimindan diistindiiriiciidiir.

“PPI potansiyel yan etkileri receteleme pratiginizi etkiliyor mu?”, “PPI
baslamadan once olasi yan etkilerini hasta ile paylasiyor musunuz?”, “PPi’den
kaynaklanan bir yan etki ne siklikla gozlemliyorsunuz?” yan etki sorularina
calismamiza katilan hekimlerin ¢ogunlugu nadiren yanitint vermistir. Hekimlerin
%51,7’si PPI potansiyel yan etkilerinin receteleme pratigini etkiledigini, %45,9’u PPI
baslamadan Once olas1 yan etkilerini bazen ya da daha fazla siklikla paylastiklarim
belirttiler. ABD’de yapilan bir calisma hekimlerin %70’inin PPI recetelerken biraz ya
da daha fazla endiselendiklerini raporlamistir (71). Proton pompa inhibitorlerinden
kaynaklanan yan etkiler tiim diinyada diisiik oranlarda saptanmaktadir ve PPI
iliskilendirilmeleri giictiir. Buna paralel olarak ¢alismaya katilan hekimlerin %86,7s1

nadiren ya da hi¢ yan etki gézlemlediklerini belirtmislerdir.
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Calismamizda hekimlerin %80,7’si proton pompa inhibitorlerinin gecerli bir
endikasyon olmadan 8-12 haftadan uzun siireli kullanildigin1 diistinmektedir. Bunun
temel nedeninin de %55 hasta talebi, %32,2 komplikasyon ihtimaline kars1 giivenli
tarafta kalma istegi, %10,3 giincel kilavuzlara hakim olunmayist ve yalnizca %2,5
ilacin regetelenmemesi durumunda sikayet edilme/hekime siddet durumu oldugunu
belirtmislerdir. Ulkemizde PPI satis rakamlarinin 2006 yilinda 13,7 milyon kutuyken,
yaklasik %660 artarak 2023 yilinda 104,4 milyon kutuya ulagsmasi (7,64) yalnizca
niifus artisiyla aciklanamamaktadir ve hekimlerin bu iki soruya verdikleri yanitlar
desteklemektedir. Bulgular hasta talebinin hekimler iizerinde 6nemli bir baski
olusturdugunu disiindiirmektedir, zira ilacin recetelenmemesi durumunda sikayet
edilme/hekime siddet durumundan ¢ok daha fazla temel neden olarak belirtilmistir. Bu
durumda hastalarin proton pompa inhibitdrlerinin hangi durumlarda kullanilmamasi
gerektigi ve yan etkileri hakkinda egitilmesi gerektigi sonucuna varilabilir. Saglik
bakanlig1 tipki antibiyotik ilaglarda uyguladigi gibi egitici kamu spotlari, hasta
bekleme salonlarina asilmak iizere bilgilendirici afisler ve benzeri igerikler

hazirlayabilir.

“Proton pompa inhibitorlerinin rasyonel bir sekilde kullanilabilmesinin
saglanmas1 amactyla ne yapilabilir?” sorusuna hekimlerin %6°’s1 regetesiz satin alimin
kisitlanmasi, %17’si PPI kullaniminin belli endikasyonlarda, belli siirede geri 6deme
kapsamina alinmasi ve uzamis tedavi siiresinde ilacin rapora tabi tutulmasi, %15,3’i
hastalara, hekimlere ve eczacilara yonelik bu konuda egitimlerin verilmesi, %61,7’si
ise bunlarin hepsi yanitin1 vermistir. Regetesiz PPI alinmasmin kisitlanmasi bir
secenek olabilir ancak diisiik oranda yanitlanmistir. Nedeni komplike olmayan
rahatsizliklarda ilacin1 eczaneden alan hastalarin bu secenekte hastaneye bagvurmak
zorunda kalmas1 ve zaten yogun olan saglik sistemini daha da yogunlastirmasindan
endise edilmesi olabilir. Proton pompa inhibitorlerinin Saglik Uygulama Tebligi’nde
belli endikasyonlarda ve belli siirede geri 6deme kapsamina alinmasi ve uzamis tedavi
stiresinde ilacin rapora tabi tutulmasi ikinci en sik belirtilen yanittir. Bu se¢enek hem
hastalarin kisa stireli tedavilerde ilag raporuna ihtiya¢ duymamasi, hem de uzamis
tedavilerin uzman hekim ve Sosyal Giivenlik Kurumu’nun kontroliine girmesi
bakimindan daha yiiksek oranda tercih edilmis olabilir. Proton pompa inhibitdrlerinin

geri 6deme sartlarinda yapilacak degisiklikler ile ilacin akilci ilag kullanim ilkelerine
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uygun kullanilmasi arttirilarak hastalarin ilaca uygunsuz maruziyeti azaltilabillir,
hastalarin kisa ve uzun donem yan etkilerden korunmasi saglanabilir ve {ilke
ekonomisine ciddi katkilar sunulabilir. IQVIA Tiirkiye verilerine gore 2023 yilinda
3.392.708.443 TL proton pompa inhibitorlerinin iilkemize tiikketim maliyetidir (Sekil
2)(7), yan etkiler nedeniyle olusan ek saglik bakim giderleri harigtir. Son olarak %15,3
katilimc1 hekim hastalara, hekimlere ve eczacilara yonelik bu konuda egitimlerin
verilmesi yanitin1 belirtmistir. Hastalara ve hekimlere yonelik egitimler hakkinda
onceki paragraflarda deginilmistir. Eczaneler ilaca ulasim noktasinda iilkemizde
hastalarin tek giivenli alternatifidir. Eczacilar 5 yillik bir lisans egitimi sonrasinda
hastalara hizmet vermektedirler ve eczacilarin gorevi yalnizca ilag dagitimi degildir,
bununla beraber hastay1 ila¢ hakkinda bilgilendirmek, hastalara danismanlik hizmeti
vererek ilacin akilci bir sekilde kullanilmasini saglamaktir. Ayrica hekim ile isbirligi
kurarak yanlis ilag ve doz secimi, ilag etkilesimleri, akilc1 olmayan ilag¢ kullanimlari
gibi durumlar1 6nlemek iizere galisir. Birlesik Arap Emirlikleri’nde yapilan ve proton
pompa inhibitorlerinin kullaniminin uygunlugunun degerlendirildigi bir ¢alismada
hastalar ve doktorlarin yaninda eczacilar da calismaya dahil edilmis ve onlarin bu

konudaki 6nemli roliine deginilmistir (72).

Calismamizda hekimlerin %96’s1 PPI kullanim sekliyle ilgili soruya
kahvaltidan 30 dakika 6nce dogru yanitin1 vermistir. “Bu ilag etkenlerinden hangisinin
PPI ile ila¢c etkilesimi vardir?” sorusuna hekimlerin %63,7’si hepsi, %14,3’1
klopidogrel, %11,3’ti warfarin yanitim1 ve yalnizca %4,7’si bilmiyorum yanitini

vermistir.

““Mide koruyucu” denildiginde aklimiza ilk gelen ilac1 se¢iniz?” sorusuna
hekimlerin %93,3’i PPI, %4,3’ii anti-asitler, %1,7’si H2RA, %0,3’er oranda
prostoglandin E1 analogu ve sukralfat yanitini vermistir. Proton pompa inhibitorleri
esasen koruyucu degil tedavi edici ilaglardir ancak medyada, hastalar arasinda ve hatta
hekimlerin ¢agrisimlarinda bile ¢esitli nedenlerle arttk bu isimle bilindigi
goriilmektedir. “Mide koruyucu” ifadesi insanlarin zihninde olumlu bir algi
olusturarak proton pompa inhibitdrlerinin uygunsuz fazla kullanimina neden oluyor

olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda katilimci hekimlerin %51,3’ii ¢ogu zaman, %36,7’si bazen
hastalarma PPI regeteledikleri belirtmis olup hi¢ regete etmedigini belirten hekim

olmamustir.

Hekimler en sik %73 pantoprazol, %18 lansoprazol, %5 esomeprazol, %3,3

rabeprazol regetelediklerini belirtmistir.

Katilimer hekimlerin %73,3’ii 2 ay ve daha kisa siireyle PPI regetelediklerini
belirtmistir.

Calismamizda hekimlerin %80,7’s1 proton pompa inhibitorlerinin gecerli bir
endikasyon olmadan 8-12 haftadan uzun siireli kullanildigin1 diistinmektedir. Bunun
temel nedeninin de %55 hasta talebi, %32,2 komplikasyon ihtimaline kars1 giivenli

tarafta kalma istegi oldugunu belirtmislerdir.

Saglik bakanliginca proton pompa inhibitorlerinin regetelendirmesinde, doz
azaltilmasinda ve tedavi sonlandirilmasinda iilkemiz hekimlerine destek olabilecek
kilavuzlarin yayimlanmasi ve hekimlere meslek i¢i egitimlerin verilmesi yararh
olacaktir. Diger yandan hastalarin konuyla ilgili egitimi elzemdir. Proton pompa
inhibitorlerinin 3 aydan uzun siireli kullanildigi durumda ilacin uzman raporuna tabi

tutulmasi uygunsuz kullanimlarin 6niine gegmek icin Onerilebilir.

Literatiir tarandiginda yurtdisinda hekimlerin proton pompa inhibitorleri
hakkindaki bilgi, tutum ve davranislarini inceleyen ¢ok sayida calisma goriilmiistiir.
Calismamiz pratisyen ve ¢esitli alanlarda uzmanlardan olusan 300 hekimin katilimiyla

gercgeklestirilmis olup iilkemizde Oncii ¢caligsmalardan olmustur.

Ulkemizde proton pompa inhibitorlerinin kullamm uygunluguna dair daha

fazla caligma yapilmasi gerekmektedir.
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