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OZET

Cakir M. Gastroprotektif Ajan Kullanim Sikhig1 ve Yan Etki Degerlendirilmesi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimlii Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2025. Mide koruyucu ilaglar basta proton pompa
inhibitorleri (PPI’ler), histamin tip-2 reseptor antagonistler (H2RA’lar) ve antiasitler
olmak tizere toplumda c¢esitli endikasyonlarla c¢ok sik kullanilan ilaglardandir.
Genelde giivenli kabul edilmekle beraber dzellikle PPI’lerin uzun siireli kullanimi
cesitli hastalik ve bozukluklarla iligkilendirilmistir. Calismamizda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Poliklinigi’'ne bagvuran 175 géniilliiye
yoneltilen anket sorulariyla mide koruyucu kullanim sikligini, ayrica mide koruyucu
kullanimiyla kronik rahatsizliklar ve en sik goriilen mide koruyucu yan etkileri
arasindaki iligkileri bulmay1 amacladik. Ayrica mide koruyucu spesifik yan etkileri
kesfetmeye c¢alistik. Caligmamizda gonilliilerin  %28,6’s1  herhangi bir mide
koruyucu ila¢ kullanmaktadir. En sik kullanilan mide koruyucu ilag pantoprazoldiir
(%36) ve onu esomeprazol(%24) takip etmektedir. En sik goriilen mide koruyucu
ilag kullanim endikasyonu %38 oraniyla nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII)
kullanim1 ve dispepsidir. Hipertansiyon, kalp-damar hastaligi ve osteoporoz mide
koruyucu kullanimiyla pozitif iligkili bulunmustur(p degerleri sirastyla 0,05, 0,006 ve
0.021). Pantoprazol kullanimi kabizlik ve bas donmesi sikayetleriyle pozitif iliskili
bulunmustur (p degerleri sirastyla 0,025 ve 0,002). Ayrica pantoprazol kullananlarda gaz
sikayeti ve sislik esomeprazol kullananlara kiyasla istatiksel agidan anlamli daha sik
olarak goriilmektedir (p=0,024). Bu sonuclar esliginde kabizlik, gaz sikayeti ve
siskinlik, bas donmesi yakinmalar1 olan hastalarda uygun endikasyonda pantoprazol
baslamak yerine baska bir PPI grubundan ilag ya da bir H2RA baslayabiliriz.
Calismamizda mide koruyucu kullanan hastalarin yaklasik %85’inin PPI kullandigim
diisiindiigiimiizde osteoporoz, hipertansiyon ve kalp-damar hastaligi bulunan veya bu
hastaliklar1 gelistirme agisindan ¢ok sayida risk faktorii bulunan hastalarda uygun bir

endikasyonda PPI yerine daha giivenli olan H2RA’lar1 deneyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Proton Pompa Inhibitdrleri, Histamin H2 Antagonistleri,

Kronik Hastalik
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ABSTRACT

Cakir M. Prevalence of Drugs for Acid-Related Disorders Usage and Side Effect
Assessment. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department
of Family Medicine Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2025. Acid
suppressant drugs, mainly proton pump inhibitors (PPIs), histamine type-2 receptor
antagonists (H2RAs), and antacids, are among the very frequently used medications
in society for various indications. Although generally considered safe, the long-term
use of PPIs, in particular, has been associated with various diseases and disorders. In
our study, we aimed to determine the frequency of acid suppressant drug use through
survey questions directed at 175 volunteers who visited the Eskisehir Osmangazi
University Family Medicine Polyclinic, and also to find the relationships between
gastroprotective drug use and chronic diseases, the most common acid suppressant
drug side effects. We also attempted to discover side effects specific to individual
acid suppressant drugs. In our study, 28.6% of the volunteers used a gastroprotective
drug. The most frequently used acid suppressant drug is pantoprazole(%36),
followed by esomeprazole(%24). The most common indication for acid suppressant
drug use is non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) use and dyspepsia, both at
a rate of 38%. Hypertension, cardiovascular disease, and osteoporosis were found to
be positively associated with acid suppressant drug use (p-values 0,05 , 0,006 , and
0,021 respectively). Pantoprazole use was found to be positively associated with
complaints of constipation and dizziness (p-values 0.025 and 0.002, respectively).
Furthermore, gas complaint and bloating are seen significantly more frequently in
pantoprazole users compared to esomeprazole users (p=0.024). In light of these
results, for patients with complaints of constipation, gas, bloating, and dizziness, we
can initiate another drug from PPI group or an H2RA instead of starting
pantoprazole, given an appropriate indication. Considering that approximately 85%
of patients using acid suppressant drugs in our study use a PPI, for patients with
osteoporosis, hypertension, and cardiovascular disease or those with multiple risk
factors for developing these diseases, we may try the safer H2RAs instead of a PPI

for an appropriate indication.

Key Words: Proton Pump Inhibitors, Histamine H2 Antagonists, Chronic Disease
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1. GIRIS

Gastroprotektif ajanlar; baslica PPI ve H2 antagonistleri olmak iizere toplumda
en sik kullanilan ilag gruplar arasinda yer almaktadir. Oyle ki Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu'nun (TITCK) 2020 yili Tiirkiye ilag Pazar1 Gdzlem Raporu’na gore iki
PPI grubundan ilag olan esomeprazol ve lansoprazol en ¢ok satilan 10 ilag i¢inde yer
almaktadir (1). 2018 yilinda Tiirkiye capinda aile hekimleri tarafindan 65 yas tzeri
hastalara yazilan elektronik recetelerin incelendigi bir calismada PPI’ler en ¢ok recete
edilen ilag grubunu olusturmustur (2). 2016’da yayimlanan bir ¢alismada Danimarka’da
yetiskinlerde PPI kullanim prevalans1 %7,4 olarak bulunmustur (3).

PPI kullananlarin %1-5"1 arasinda bas agris1, mide bulantis1, karin agrisi, ishal
gibi yan etkiler ortaya ¢iksa da hangi spesifik PPi’nin hangi primer yan etkilere yol actig1
konusunda karsilagtirmali c¢alismalar ¢ok kisithdir(4). Gegmiste en sik kullanilan
gastroprotektif ajan olan H2 antagonistleri ise diisiik etkinliginden dolayr PPI’ler
tarafindan yerinden edilmis olsa da hala kullanilmaya devam edilmektedir. Bazi
calismalar H2 antagonistlerinin PPI’lerden daha gok yan etkiye yol agtigin1 gostermistir
(5-7).

2006 yilinda Orta Danimarka Bolgesi'nden 21.637 kisinin katildig
popiilasyon-temelli saglik anketinden almman verilerin kullanildig1 kesitsel bir
calismada; obezite, sigara igicilii, ge¢miste sigara kullanma, sagliksiz diyetle
beslenme, hastanede teshis konmus komorbidite prevalansi yasa ve cinsiyete gore
standardize edildiginde PPI grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur. Fiziksel egzersiz seviyesi ve alkol tiikketimi ise iki grupta benzer
diizeylerde bulunmustur (8).

2010 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bir
calismada dahiliye servis veya yogun bakimina yatis1 yapilan 4.730 hastadan hastane
ortaminda PPI veya H2 antagonisti verilen 566’smin hastane kayitlar1 incelenmis ve
yaklasik %12,9’unun hastane yatisindan once PPI veya H2 antagonisti kullandig
gozlenmistir (9). Ulkemizde gastroprotektif ajanlar olan PPI ve H2 reseptdr
antagonisti ilaglarin kullanim sikligr ile ilgili literatiir taramasinda bulabildigimiz
caligmalar oldukga kisithdir.

Calisgmamizda aile hekimligi poliklinigimize bagvuran yetigkin bireylerde

gastroprotektif ajan kullananlar ile kontrol grubumuz olarak kullanmayanlarda



gastroprotektif ilaclar ile en sik goriilen yan etkilerden sikayet olanlar1 sorgulanacaktir.
Boylece hem PPI hem H2 antagonisti hem de antiasit kullamm siklig
degerlendirilecektir ayrica, gastroprotektif ajan kullanan ve kullanmayan grupta
gastroprotektif ajanlarin en sik sebep olabildigi sikayetlerin siklig1 karsilastirilacaktir.
Calismamizda mide koruyucu kullanan ve kullanmayan grupta yasam stili ve
aligkanliklarla ilgili faktorler, ¢esitli kronik hastaliklar agisindan Hvid-Jensen ve ark.
(8)’nin PPI kullanan ve kullanmayan grupta buldugu gibi farklar gorecegimizi
varsaylyoruz. Calismamizda mide koruyucu olarak hangi etken maddenin
kullanildigint ve mide koruyucu ilag kullaniminda en sik goriilen yan etkileri
sorgulayacagimizdan hangi etken maddelerin hangi spesifik yan etkilerle goreceli

olarak daha iliskili oldugunu da degerlendirebilecegimizi varsayiyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gastroprotektif Ajanlar

2.1.1. Genel Bakis

Mide asidi; peptik iilser, gastrit ve GORH’ii igeren midenin birgok
hastaliginda rol oynar. Midede bulunan asit miktart bu hastaliklar1 olan kisilerde
normal olsa da midedeki asit miktarin1 azaltmak hem mide ve bagirsaklara olan
zarar1 tedavi etme hem de sikayetleri rahatlatmak i¢in 6nemlidir (10).

Gastrik asit veya mide asidi, mide i¢ini doseyen bezlerdeki parietal hiicreler
tarafindan iiretilen mide sivismin asidik igerigi olan hidroklorik asittir. Insanlarda
mide sivisinin pH’1 1 ile 3 arasinda olup ¢ogu diger hayvanin mide sivist pH’indan
cok daha diisiik olmakla beraber lesle beslenip patojenleri viicuduna almaya karsi
korunmaya ihtiya¢ duyan etcil hayvanlarin mide asidi pH’ma yakindir (11).

Asit salinimi, karisik ve goreceli olarak fazla enerji tiiketilen bir slirectir.
Parietal hiicreler, hidroklorik asitin midenin limenine salgilandig1 kanalikiil olarak
isimlendirilen yaygin bir salg1 agina sahiptir. pH seviyesi H/K"™ ATPaz pompasiyla
stirdiiriiliir. Parietal hiicrelerinin bu siirecte kan dolagimina bikarbonat salgilamasiyla
alkali gelgit olarak da bilinen kan pH'inda gegici bir yiikseklige neden olan hadise
meydana gelir (12).

Asit, parietal hiicreler tarafindan midenin proksimal {icte ikilik (korpus ya da
gdvde) bollimiinden salgilanir. Gastrik asit, pepsin ve gastrik lipaz i¢in optimal pH
yaratarak ve indirekt yoldan sekretin vasitasiyla pankreastan bikarbonat
sekresyonunu uyararak sindirime yardimci olur.

Normalde gastrointestinal mukoza bir¢ok farkli mekanizmayla korunur:

e Mukozal mukus ve bikarbonat (HCO3") iiretimi, mide liimeninden (diisiik
pH'll) mukozaya (ndtr pH'l1) dogru bir pH gradiyenti olusturur. Mukus,
asit ve pepsinin liimene difiizyonuna kars1 bir bariyer gérevi gortir.

e Epitel hiicreleri membran transport sistemleri ile agir1 H"lar1 liimenden
ortadan kaldirir ve epitel hiicrelerin sahip oldugu siki baglantilar (tight
junctions) H™larin liimenden mide duvarina dogru geri difiizyonunu

engeller.



e Mukozal kan akimi, epitel katmandan salgilanmis asir1 asiti ortadan

kaldirir.

Bir¢ok biiylime faktorii (epidermal biiylime faktorii, insiilin benzeri biiytime
faktorii 1 gibi) ve prostaglandinler mukoza tamiri ve mukoza biitlinliigiiniin
stirdiiriilmesiyle iliskilendirilmistir.

Mukozal savunmaya miidahale eden faktorler (6zellikle nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve Helicobacter pylori enfeksiyonu) gastrit ve
peptik iilser hastaliklarina yatkinliga yol agar.

NSAIl hem mide igindeyken yaptiklart hem de kana karistiktan sonraki
etkileriyle mukozal inflamasyon ve iilser olusumuna (bazen gastrointestinal
kanamanin eslik ettigi) yol acar. Siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe edip
prostaglandin iiretimini engelleyerek NSAII, gastrik kan akisin1 ve mukusu azaltir ve
aym zamanda hiicre yenilenmesi ile ¢ogalmasmi da azaltir. Aynm1 zamanda, NSAII
zay1f asit oldugundan ve mide pH'inda iyonlarina ayrismadigindan; NSAII, mukozal
tabaka boyunca serbestce gastrik epitel hiicrelerinin igine difiizyonla yayilir. Burada
H*’lar hiicrelerde NSAII’lerden aciga ¢ikar ve bu epitel hiicrelere zarar verir. Midede
prostaglandin iiretimi COX-1 izoformunu igerdiginden, selektif COX-2 inhibitorii
olan NSAIl’lerin diger NSAII’lerden daha az gastrik yan etkisi bulunmaktadir (13).

Asit Salinim

Normal bir insan midesi giinde 1,5 litre mide sivisi tretir (14). Mide sivisi;
hidroklorik asit (mide asiti), gastrik lipaz ve pepsinojeni iceren mide bezleri
salgilarinin karigimidir (15).Mide asiti salinimi bircok agamayla gergeklesir. Klor ve
hidrojen iyonlar1 parietal hiicrelerin sitoplazmalarindan ayr1 olarak salgilanir ve
kanalikiilde birlesirler. Karbonik anhidraz enzimi karbonik asit olusturmak ig¢in
karbondioksit ve su arasindaki reaksiyonu katalizler. Bu asit, hemen hidrojen ve
bikarbonat iyonlarina ayrilir. Hidrojen iyonlari hiicreyi, H'/K" ATPaz antiporter
pompalariyla terk eder.

Yemekler arasinda 10mEq/sa’ten daha az olacak sekilde az miktarlarda mide
asitinin bazal salinimi1 gergeklesir. Bir 6giinii sindirebilmek i¢in asit salinimi hizin

artiran ti¢ farkli faz vardir.



1.Sefalik faz: Toplam mide asit saliniminin yiizde 30’u gida yeme beklentisi
veya gidanin kokusu ya da tadiyla uyarilir. Bu sinyal, beynin daha yiiksek
merkezlerinde vagus siniri (X. Kraniyal Sinir (KS)) aracilifiyla gerceklesir.

2.Gastrik faz: Bir 6giin i¢in gerekli asitin yaklasik yilizde 60’1 bu fazda salinir.
Asit salinimi midenin geniglemesi ve gidada bulunan amino asitlerle uyarilir.

3.Intestinal faz: Kalan %10 asit, kimus ince bagirsaga ulastiginda salgilanir
ve salinimi1 ince bagirsak genislemesi ve amino asitler tarafindan uyarilir. Duodenal
hiicreler; gastrini etkilemeden parietal hiicreler lizerine etki eden entero-oksitinin

salgilar (12).

Asit Sekresyonunun Diizenlenmesi

Mide asiti iiretimi hem otonom sinir sistemi hem de ¢ok sayida hormonla
diizenlenir. Vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin ve sekretin asit liretimini
engeller.

Midede gastrik asit iiretimi pozitif regiilatdrler ve negatif geribildirim
mekanizmalartyla siki bir sekilde kontrol edilir. Bu siirece dahil dort tip hiicre
bulunmaktadir: parietal hiicreler, G hiicreleri, D hiicreleri ve enterokromafin-like
hiicreler (ECL). Bunun yaninda, vagus siniri (X. KS) ve sindirim sistemi i¢indeki
intramural sinir pleksusu da asit sekresyonunu 6nemli oranda etkiler.

Midedeki sinir uglari iki uyarici ndrotransmitter salgilar: asetilkolin ve gastrin
salic1 peptit. Asetilkolinin etkisi hem direkt olarak parietal hiicreler {izerinedir, hem
de indirekt olarak G hiicrelerinden gastrin salinimi ve ECL hiicrelerinden histamin
tizerinedir. Gastrin salict peptit ise G hiicrelerinden gastrin salinmasini uyararak
indirekt yoldan mide asiti salinimini uyarir. Gastrin parietal hiicreler lizerinde
kolesistokinin B reseptorii (CCKBR)ne baglanarak direkt olarak asit salinimin
uyarabilir veya indirekt yoldan kan dolagiminda bulunan gastrin, midenin gévdesinde
bulunan ECL hiicrelerinden histamin salinimini tetikler. Histamin parietal hiicreleri;
bu hiicrelerin histamin-2 (H2) reseptorleri vasitasiyla uyarir (12,13,16).

Histaminin salinimi, midede mide asitinin salgilanmasinda en énemli pozitif
regiilator mekanizmadir. Salinimi, gastrin ve asetilkolin tarafindan uyarilirken

somatostatin tarafindan inhibe edilir.



Asit salgilanmasiyla diisen pH, antral D hiicrelerinden somatostatin
salimmmina neden olur. Somatostatin de gastrin salinimini engeller (negatif
geribildirim) (12).

Asit salgilanmasini etkileyen hiicre i¢i yolaklardan bahsedecek olursak; ¢esitli
hormon ve norotransmitterler G proteini kenetli reseptor sinyal yolaklartyla parietal
hiicrelerde bulunan H/K® ATPaz lizerinden mide asiti salmimini degistirir.
Histamin; H2 reseptorlerine baglanarak uyarici G proteini (Gs) proteinini aktive
eder. Bunun iizerine artan adenilil siklaz aktivitesi siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyelerini artirir. Artan cAMP; Protein Kinaz A (PKA)’y1 aktive eder.
PKA; H /K" ATPaz’1 fosforile ederek aktive eder ve neticede asit salinimi artirilir.

Somatostatin, somatostatin 2 reseptoriine (SST2); prostaglandinler ise
prostaglandin EP; reseptoriine (EP3) baglanir. Bundan sonraki hiicre i¢i yolaklar ikisi
icin ortaktir ve su sekilde ilerler: Inhibe edici G proteini (Gi) aktive edilir. Bunun
tizerine inhibe edilen adenilil siklazdan dolayr cAMP seviyeleri diiser. Azalan
cAMP; PKA’y1 inhibe eder. Defosforile konuma gecen H+/K+ ATPaz inhibe olur ve
asit salinimi azalir.

Asetilkolin muskarinik asetilkolin 3 reseptoriine (M3); gastrin CCKBR’ye
baglanir. Bundan sonraki hiicre i¢i yolaklar ikisi i¢in ortaktir ve su sekilde ilerler: Gq
proteini aktive edilir. Bunun {izerine artan fosfolipaz C (PLC) aktivitesi sonucu
spesifik bir membran fosfolipiti pargalanarak diacil gliserol (DAG) ve inositol 1,4,5-
trifosfat (IP3) konsantrasyonlari hiicre i¢inde artar. IP3, endoplazmik retikulumdan
sitoplazmaya kalsiyum salinimina yol acar. Hiicre i¢inde artan kalsiyum kalmoduline
baglanir ve H+/K+ ATPaz’1 aktive edip asit salimmini artirir (16). Anlatilan bu

yolaklar Sekil 1.1°de gosterilmistir.

2.1.2.Smiflandirma

Antiasitler, histamin H2 reseptdor antagonistleri ve proton pompa
inhibitorlerini iceren ii¢ ana mide koruyucu ilag bulunmaktadir. Kisa etkili
antiasitlerden en uzun siire asit baskilama &zelligine sahip olan PPi’leri igeren mide
koruyucu ilag¢ gruplarmin gorevi; gastrik pH’1 farklt mekanizmalar ve farkli etki
sireleriyle yiikseltmektir. Asitle iligkili bozukluklar tedavi etmede kullanilan diger

ilaglar sukralfat, bismut ve prostaglandin analoglarini igerir. Giincel tedavi rehberleri



asitle-iliskili hastaliklar igin mide asitini azaltmak amaciyla ilk asamada PPi ile

tedaviyi oneriyor (17).
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Sekil 1.1. Parietal Hiicrelerin Asit Salgisini Etkileyen Yolaklar

Proton pompa inhibitorleri midede parietal hiicrelerin H+/K+ ATPaz proton
pompasini geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek islev goriir. Viicut, geri
donilistimsliz  olarak inhibe edilmis proton pompalarinin yerine yenilerini
sentezleyerek mide asiti iiretimini asama asama onceki durumuna dondiiriir (18).

PPI’ler, benzer etkileri fakat bagka bir etki mekanizmasi olan bir ilag grubu
olan H2 antagonistlerinin yerine ge¢mistir ve antiasitlerin yogun kullanildugi dénemi
bitirmistir (19). Bir potasyum-rekabetci asit inhibitorii olan revaprazan Kore’de

PPI’ye alternatif olarak pazara sunulmustur. Revaprazan ve PPI’lerden daha hizli ve



daha uzun stiren etkiye sahip daha yeni bir potasyum-rekabetci asit inhibitorii olan
vonoprazan, Japonya (2013), Rusya (2021) ve ABD’de (2023) pazara sunulmustur.

ABD Gida ve llag Dairesi (FDA) regetesiz almabilen PPI’lerin bir yil
siiresince licten fazla 14 giinliik siirelerde kullanilmamasini tavsiye etmistir (20).
PPI’ler siklikla gerektiginden daha uzun siire boyunca kullanilirlar. Hastaneye
yatirilan veya aile hekimligi klinigine gelen hastalarin yaklasik yarisinda PPi’lerin
uzun siire kullanimi i¢in kayit altina almmmis bir sebep yoktur (21). Bazi
arastirmacilar, PPI’lerin uzun siireleri kullammminin etkililigine yonelik az kanit
olmast g6z Oniline alindiginda, ilag maliyeti ve hasta zarar1 potansiyelinin;
klinisyenlerin ¢ogu hastada PPI kullanimin1 kesmeyi diisiinmesi gerektigi anlamina
gelebilecegini inantyor (22).

Asit iiretimindeki son basamagi hedef almasi ve geri doniisiimsiiz olarak
inhibisyon ozellikleriyle PPI’ler, H2 antagonistlerinden &nemli derecede daha
etkilidirler ve mide asitini %99’a varan oranlarda azaltirlar (23). PPI’ler inaktif
formda viicuda verilir. Inaktif formu elektriksel yiik acisindan nétrdiir (lipofilik) ve
rahatga parietal hiicre kanalikiillerinden hiicre i¢i asidik ortama gecer. Asidik
ortamda inaktif ilaca proton eklenir ve aktif formuna doniisiir. Aktif form da kovalent
bagiyla ve geri doniisiimsiiz olarak mide proton pompasina baglanip onu inhibe eder.

Farmakokinetikten bahsedecek olursak, mesela omeprazoliin emilimi, es
zamanh gida alindiginda azalir (24). Ek olarak, lansoprazol ve esomeprazoliin
emilimi es zamanli gida alimiyla azalir ve gecikir. Bununla beraber bu farmokinetik
etkilerin ilacin etkinligi izerinde 6nemli bir etkisi olmadigi da ifade edilmistir (25).

Saglikli insanlarda, PPI’lerin yar1 omrii yaklastk 1 saattir fakat asit
inhibisyonu siiresi H+/K+ ATPaz’a geri doniisiimsiiz baglanim nedeniyle 48 saattir.
Neredeyse biitiin PPI’ler Sitokrom P450 (CYP) enzimleriyle karacigerde hizlica
metabolize olur (¢ogunlukla CYP2CIP ve 3A4 ile) (26). Inhibitér kompleksin
ayrismast biiyiik ihtimalle endojen antioksidan glutatyonun etkisine baglidir.
Glutatyon, omeprazol siilfitin salinmasi ve proton pompasinin reaktivasyonuna yol
acar (27,28).

Ulkemizde kullanilan proton pompa inhibitdrleri pantoprazol, omeprazol,
lansoprazol, rabeprazol ve esomeprazoldiir (29). Bir proton pompa inhibitoriiniin

digerinden daha etkili olduguna ydnelik agik bir kanit yoktur (30).



Histamin Tip-2 Reseptor Antagonistleri

H2 antagonistleri, bazen H2RA’lar ya da H2 blokorleri olarak da
isimlendirilen, midede parietal hiicrelerde H2 reseptorleri lizerinde histaminin
etkisini engelleyen bir ila¢ smifidir (31). Bu, mide asiti iiretimini azaltir. H2
antagonistleri dispepsi, peptik iilser ve GORH tedavisinde kullanilabilir. PPI’ler
tarafindan yerlerinden edilmistir.

Hepsinin sonu “-tidin” ile biten H2 antagonistleri, bir antihistamin ¢esididir.
Bununla birlikte genel kullanimda ‘““antihistamin” dendiginde alerjik reaksiyonlari
yatistiran H1 antagonistlerinden bahsedilir. H1 antagonistleri gibi bazi H2
antagonistleri de baglandiklar1 reseptorlerinin yapisal etkinliklerinden dolay1 reseptor
antagonisti yerine invers agonist olarak iglev goriirler (32).

Simetidin olarak adlandirilan prototip H2 antagonisti su an GlaxoSmithKline
olan Smith, Kline & French’te Sir James Black tarafindan 1960’larin ortalarindan
sonlarina dogru bir zamanda gelistrilmistir. Ik kez 1976 yilinda pazara sunulan ilag
blockbuster ila¢ olarak isimlendirilen, sirketine 1 yilda en az 1 milyar dolarlik satis
yapan Diinya’daki ilk ila¢ olmustur. Basta daha iyi bir yan etki profili (sonra bunun
boyle olmadigi gosterilmistir), daha az ila¢ etkilesimi ve daha potent oldugu
diigiiniilen ranitidinle baslayan diger ajanlar, kantitatif yapi-etki iliskilerinin
kullanimiyla gelistirilmislerdir (33). Ulkemizde ranitidin ve nizatidin son zamanlarda
pasife alinmigtir. Su an eczanelerde satilan tek H2 antagonisti famotidindir (29).

H2 antagonistlerinin etkisiyle midede ECL hiicrelerinden salinan histaminin
parietal hiicre H2 reseptorlerine baglanmasi engellenir; boylelikle gastrin ve
asetilkolin gibi mide asitini artiran diger maddelerin, H2 reseptorleri H2RA’lar
tarafindan isgal edildiginde, parietal hiicreler tiizerindeki etkileri azalir (33).
H2RA’larin mesane hastaliklarinda kullanimuiyla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

Farmakokinetige gelecek olursak ozellikle simetidin, karacigerdeki CYP
yolag1 iizerinden viicudun ila¢ metabolizma ve atilimi mekanizmalarinin bazilarina
miidahale eder. Daha sonra gelistirilen H2RA’larin CYP metabolizmasini
degistirmeleri daha az olasidir. Ranitidin, simetidin kadar potent bir CYP inhibitorii
degildir buna ragmen hala simetidinin ilag-ilag etkilesimlerinin pek ¢ogu ranitidin

icin de gecerlidir (varfarin, teofilin, fenitoin, metoprolol ve midazolam gibi) (34).
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Famotidinin CYP sistemine ihmal edilir derecede etkisi vardir ve hicbir ciddi ilag-

ilac etkilesimi bulunmamaktadir (35).

Antiasitler

Antiasit, mide asitini notralize eden ve hazimsizlik, midede hissedilen yanma,
asit refliisiine bagli gogiiste yanma sikayetlerini rahatlatmak icin kullanilan bir
maddedir (36). Bazi antiasitler kabizlik ve ishalin tedavisinde kullanilmaktadir.
Satilan antiasitler, aliminyum, kalsiyum, magnezyum ya da sodyumun tuzlarini
igerir (37). Baz1 preparatlar, magnezyum karbonat ve aliiminyum hidroksit gibi iki
tuzun kombinasyonlarini igerir.

Antiasitler dogrudan asit sekresyonunu inhibe etmez ve bu yiizden asit
salinimini azaltan H2RA ve PPI’lerden farklidirlar. Antiasitler mide iilserlerinin

coguna yol acan Helicobacter Pylori bakterisini 6ldiirmezler (38).
Antiasitler ana olarak iki gruba ayrilir:

. Sistemik (emilen) antiasitler: Bunlar, suda ¢oziiniir ve gastrointestinal

sistemden emilerek kana gegerler. Ornek: Sodyum bikarbonat, sodyum sitrat

. Sistemik olmayan (emilemeyen) antiasitler: Bunlarsa, suda ¢6ziinmez
ve sistemik dolasima emilemezler. Sadece midede etkisini gosterirler. Ornek:

Magnezyum karbonat, kalsiyum karbonat (39).

Antiasitlerin; florokinolon ve tetrasiklin antibiyotikleri, demir, itrakonazol ve
prednizonu igeren bircok oral ilagla etkilestigi bilinmektedir (40). Bu etkilesim
mekanizmalarindan biri olan metal selasyonu, florokinolon ve tetrasiklinlerin
emiliminin azalmasinda rol oynar. Antiasitler ayni zamanda idrar pH'inda artisa yol
acabilir (alkalizasyon), bu da zayif bazlarin kandaki yogunlugunu artirirken zayif

asitlerin idrarla attmin artirir (41).

Antiasitlerin mide asitine olan etkileri ve selasyon yoluyla diger ilaglarin
emilimine miidahale etmesinin azaltilmasina yonelik 6ne siiriilen bir method da;
antiasitlerle etkilestigi ilaclarin oral alimi1 arasina en az iki saat siire konmasidir (42).
Uzatilmig-salimli tabletler ile tabletlerin dis kaplamasi erken parcalanabilir ve ilag

pH'a kars1 hassassa gastrointestinal sistemden emilmeden yikima ugrayabilir (41).
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Antiasitler, asite karst bir bariyet gorevi goren aljinik asit gibi antiasit
olmayan baska etken maddelerle birlikte formiile edilebilir (38). Ulkemizde
antiasitler; suyla karistirilmak {izere toz halinde, slispansiyon halinde ve ¢igneme
tableti halinde bulunur (29). Ulkemizde toz halinde bulunan antiasit formulasyonlari
magnezyum oksit ve magnezyum hidroksiti i¢erir. Bu iki ila¢ ayn1 zamanda ozmotik
laksatif olarak kabizlik tedavisinde de kullanilir (16).

Ulkemizde siispansiyon halinde bulunan antiasit formulasyonlar1 sodyum
aljinat- sodyum bikarbonat-kalsiyum karbonat, sodyum aljinat-potasyum bikarbonat,
sodyum aljinat-magnezyum karbonat-kalsiyum karbonat ve hidrotalsiti igerir. Tablet
yerine slispansiyon kullanildiginda antiasit, daha kisa siirede etki gdstermeye baglar
fakat siispansiyolarin etki siiresi tabletlerden daha kisadir (43).

Ulkemizde ¢igneme tableti halinde bulunan antiasit formulasyonlari kalsiyum
karbonat-magnezyum karbonat ve dihidroksi aliiminyum sodyum karbonati igerir.
Ulkemizde bulunan biitiin ¢igneme tabletlerinin etken maddeleri goriildiigii gibi
karbonat tuzudur. Ulkemizde bulunmasa da hidroksit tuzlar1 da olabilmektedir.
Mideye ulastiktan sonra antiasit tuzlari H+’ya baglanir ve neticede klor tuzlari,
karbondioksit ve su olusur. Bu siire¢ midede H+ konsantrasyonlarini azaltir ve mide

pH'1n1 artirir (44).

Misoprostol

Misoprostol, sentetik bir prostaglandin E1 analogu olarak, FDA tarafindan
NSAII sebepli mide iilserlerinin tedavisi ve énlenmesi endikasyonu igin kullanimi
onaylanmistir. Ayrica, misoprostoliin uterotonik Ozelligi vardir ve rahim agzinin
acilmasina da neden olur. Bu sebeplerden kiirtaj, dogum eylemini uyarma ve
postpartum kanamanin tedavisi gibi endikasyonlarla kadin dogumda da ¢ok sik
kullanilir. En sik goriilen yan etkileri karin agris1 ve ishaldir (45-46).

Amerikan  Gastroenteroloji  Koleji rehberlerine gore, misoprostoliin
gastrointestinal yan etkileri ve sik kullanim zorunlulugu kullanimini kisitlamaktadir.
Omeprazol ile tedavi, Helicobacter pylori enfeksiyonu olan ve ayn1 zamanda NSAII
kullanan hastalarda tekrarlayan {ilser olusumunu etkili bir sekilde engeller. Sonug
olarak proton pompa inhibitorleri, NSAII iliskili gastrointestinal hasarlarin tedavisi

ve dnlenmesinde yaygin kullanilir (47).
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Misoprostol, mideden bikarbonat ve miisin (mukusun bir unsuru) salinimini
artirir ve mukoza ile submukozada 6deme yol acar. Bu da, mukus tabakasi ve epitel
hiicre tabakasindan olusan katmanin kalinlagsmasina neden olur. Bdylece hidrojen
iyonlarmin liimenden epitel hiicrelerine dogru geri kagisi azalir ve mukozal kan
akiminin zarar gérmesi engellenir. Misoprostol, ayrica parietal hiicreler iizerindeki
prostaglandin reseptorlerine baglanarak asit sekresyonunu azaltir. Neticede bu
etkiler, mukozanin yeni hiicreler iiretebilme yeteneginin korunmasina yardimci olur
(48,49).

[lacin etkisini gostermeye baslamas1 (mide asit saliniminin engellenmesi) oral
alimdan 30 dakika sonradir ve etkisi yaklasik 3 saat boyunca siirer. Misoprostol
tabletler oral olarak kullanima sunulmussa da kadin dogum endikasyonlar1 ig¢in

vajinal ve rektal olarak da uygulanabilir (45).

Sukralfat

Sukralfat; gastrit, mide iilseri, GORH, dispepsi, radyasyon proktiti, Behget
hastalig1 iilserleri, kemoterapi nedenli aftoz iilser ve stomatiti, koroziv yaniklarda
striktlir olusumunun engellenmesi gibi pek c¢ok endikasyon ig¢in kullanilabilir.
Ulkemizde tablet ve siispansiyon formunda bulunmaktadir. Ama topikal olarak veya
rektal olarak da kullanilabilir.

Sukralfat, midenin liimeni ile mukoza arasinda koruyucu bir tabaka
olusturarak {tlserleri asit ve pepsinden korur. Mukus tabakasinin hidrofobikligini,
viskozitesini artirarak asite karst mukus korumasimi artirir. Ek olarak sukralfat,
prostaglandin Uiretimini artirarak mukus iiretimini artirir ve pepsin A vasitasiyla
mukus yikimint engeller. Prostaglandin bagimli ve bagimsiz olarak mide ve
duodenumdan bikarbonat iiretimini artirir. Sukralfat ayrica epidermal ve doku
biiylime faktorlerini dokulara baglar ve doku tamirini kolaylagtirir.

Sukralfatin en sik yan etkisi kullananlarin %10’una kadarinda goriilebilen
kabizliktir.  Sukralfat oral olarak birlikte alindiginda digoksin, levotiroksin,
furosemid, kinolonlar, fosfat takviyeleri, varfarin, raltegravir gibi antiretroviraller,
bisfosfonatlar gibi ilaglarin serum konsantrasyonunu azaltir. Sukralfat alimi ile bu
ilaglarin alim1 arasinda en az 2 saat aralik bulunmalidir. Antiasitlerin ve sukralfatin

oral alimi1 arasinda 15 dakikaya kadar varan bir zaman arali§1 oldugunda, antiasitler
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sukralfatin mide iilserlerine baglanma yetenegini azaltir. Sukralfat, gebelerde

giivenle kullanilabilir (50).

2.1.3.Endikasyonlar

Mide koruyucu ilaglarin endikasyonlar1 asagida listelenmistir:
Gastrodzofajiyal reflii hastaliginin tedavisi
Eroziv 6zofajitin (Yemek borusunun i¢ yilizeyinin zedelendigi iltihap) iyilestirilmesi
Iyilesmis erozif 6zofajitin idame tedavisi
Barrett 6zofagusu
Gastrit (Mide iltihab1)

Hazimsizlik (Dispepsi), mide-bagirsak gazi (flatulans), mide yanmasi veya kabizlik
gibi sikayetlere yonelik

Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin (Aspirin, Dikloron, Apranax, Brufen,
Cycladol,Melox vb.) yol actig1 iilserlerin tedavisi veya bunlara kars1 koruyucu tedavi
Zollinger-Ellison sendromu dahil patolojik hipersekretuvar durumlarin tedavisi
Peptik iilseri (Mide veya oniki parmak bagirsagi iilseri) nin tedavisi

Helikobakter pylori tedavisi

Stres tilseri olusumunun dnlenmesi veya tedavisi

Mide fitig1 (hiatal herni)

Obezite cerrahisi gegirmis olma

Ag1z i¢ini kaplayan tabakanin iltihaplanmasi ve ag1z i¢i yaralarin tedavisinde

Safra refliisti

Bu endikasyonlar ve bu endikasyonlarda kullanilan ila¢ siiflarindan
bahsedecek olursak;

GORH, rahatsiz edici sikdyetlere ya da komplikasyonlara neden olan,
istemsiz olarak mide igeriginin yemek borusu ya da agiza hareketi olarak, konsensus
ile tanimlanmustir (51). Medikal tedavide ilk secenek PPI’lerdir. H2RA’larin etkinligi
PPI’lerden daha diisiiktiir. Ayrica sukralfat da GORH igin H2RA’lara benzer
etkinlige sahiptir fakat erozif olmayan GORH’de etkinligi gosterilememistir. Ek
olarak hizli sikayet kontrolii i¢in antiasitler kullanilabilir (52).

Erozif 6zofajit, GORH’den kaynaklanan reflii materyalinin yemek borusu
mukoza biitlinliigliniin bozulmasina neden olmasiyla olusan hastaliktir (53). En

belirgin sikayetler, gogliste yanma ve yutmakta zorluktur (54). Erozif 6zofajitin
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siddeti Los Angeles siniflandirma sistemi ile dlgiiliir. Bu sistem, endoskopik olarak
goriilebilen yemek borusundaki mukozal hasari A’dan D’ye dort kategoride tanimlar.
A, kisa mukus yirtiklarin1 tanimlarken D, yemeh borusunun mukozal g¢evresinin
blyiik kisminin etkilendigi mukozal yirtiklar1 tanimlar (55). Erozif 6zofajitin
iyilestirilmesinde ilk secenek PPI’lerdir. Ayrica tedavide; mukozal koruyucular
(6rnegin sukralfat), prokinetikler (6rnegin metoklopramid), alt 6zofagus sfinkteri
gevsemesini azaltan ilaglar (6rnegin baklofen) ve yeni gelistirilmis potasyum-
rekabet¢i asit inhibitdrleri kullanilmaktadir. Idame tedavisi, C ve D kategorilerinde
tam almus siddetli erozif dzofajitler igin gereklidir. Idame igin PPi’ler ve potasyum-
rekabetci asit inhibitorleri kullanilmaktadir. Yeni gelistirilen bir potasyum-rekabetci
asit inhibitérli olan vonoprazan, 6zellikle basta siddetli erozif 6zofajit olarak tani
almis 6zofajitlerin iyilestirilme ve idame tedavisinde PPI’lerden iistiindiir (56,57).

Barrett 6zofagusu; yemek borusunun kronik olarak mide asitine maruziyeti ve
bunun sonucunda mukozada olusan inflamasyonla, distal yemek borusunun normal
yassit epitelinin intestinal metaplazi olarak bilinen bir degisimle bagirsak-tipi
kolumnar epitele doniismesiyle meydana gelir. Onemi; Barrett &zofagusunun
0zofagus adenokanserinin bilinen tek dnciil lezyonu olmasinda yatar (58). Barrett
ozofagusu bulunan tiim hastalar giinde 1 kez aldiklar1 PPI tedavisine baslatilmalidir
¢linki bu tedavi metaplazinin, displazi ve 6zofagus adenokarsinomuna ilerleme
riskini azaltabilir (59).

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonu anlamina gelir. Histolojik olarak
normal mide lamina propriasinda bulunmamasi gereken polimorfoniikleer hiicrelerin
varligiyla karakterize bir durumdur (60). En sik goriilen sikayet iist karin agrisidir,
bununla birlikte mide bulantisi-kusma, sislik, gogiiste yanma sikayetleri de
goriilebilir. Gastritin sadece sikayetlerle teshisi zordur. Histolojik ya da endoskopik
inceleme gereklidir ve bu inceleme bulgulart sikayet siddetiyle korelasyon
gostermeyebilir (61). Gastrit, komplikasyon olarak mide kanamasi, {lseri ve
tiimoriine yol agabilir (62). Kyoto siniflandirma sistemi gastriti ¢evresel ya da konak
iligkili etiyolojik faktore gore siniflandirir. Klinik siire¢ akut (yani kendi kendine
gecen) gastriti, kronik gastritten (yani uzun siiren, kendi kendine gegmeyen) ayirir.
Gastroskopi ve histoloji; gastriti makroskopik ve mikroskopik fenotipine gore alt

tiplerine ay1rir (60).
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Gastritin akut, kronik, reaktif gibi tipleri vardir. Akut gastrit; iiremi, iskemi,
cesitli ilaclar, radyasyon, cesitli enfeksiyonlar gibi ¢esitli stresorlerin yol agtigi
hemorajik sikayetlerin de goriilebildigi kendi kendine gecen bir durumdur. Reaktif
gastrit ad1 verilen, akut gastrit gibi pek cok sebebi olabilen, nadiren sikayet veren,
hisyolojik olarak mide mukozasinin diigiik-dereceli inflamasyonuyla karakterize bir
gastrit tipi de vardir. Kronik gastritin ise atrofik ve non-atrofik olarak isimlendirilen
2 formu bulunmaktadir. Helicobacter Pylori kronik gastritin en sik sebebidir ve non-
atrofik bir morfolojiyle gastrite neden olur. Tedavi edilmezse atrofik gastrite
ilerleyebilir. Atrofik gastritin en sik sebebi ise otoimmiin gastrittir. H Pylori
(Helicobacter Pylori) etken ise bakterinin antibiyotik tedavisiyle eradikasyonu kronik
gastritin non-atrofik tipinde olmazsa olmazdir, atrofik tipinde ise 6nerilmektedir (61).
H Pylori etken degilse PPI’lerin empirik kullanimi bu hasta grubunda sikayetleri
rahatlatmada etki gostermistir (63). Su an igin atrofik gastritin kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir (61). Ayrica H2RA ve antiasitler de gastrit tedavisinde
kullanilabilmektedir (62).

Fonksiyonel dispepsi, hazimsizlik sikdyetleri bulunan hastalarinin yiizde
80’ini olusturmaktadir ve altta yatan yapisal bir problemin olmadig bir
gastrointestinal bozuklugu tanimlamaktadir. Tan1y1 koymak i¢in sikayetlerin en az 3
aydir siirekli olmasi, ilk olarak 6 ay once ortaya ¢ikmasi, sikayetlerin gegirme, gaz-
gayta cikarmakla rahatlamamasi ve bagka bir hastalik igin tani kriterlerini
karsilamamasi gerekmektedir. Tipik sikdyetler yanic1t mide agrisi, karinda sislik ve
asirt doygunluk hissidir. Toplumda baska rahatsizlig1 bulunmayan bireylerde %16’ya
varan oranlarda bu rahatsizlik bulunmaktadir. Yemeklerden bagimsiz sikayetlerle
karakterize olan epigastrik agri sendromu ve yemekten sonra goriilen sikayetlerle
karakterize olan postprandial distress sendromu olarak bilinen iki tipi bulunmakadir.
Risk faktorleri psikolojik rahatsizliklar veya travma ya da istismar Oykiisii, akut
gastroenterit, kadin cinsiyet, sigara kullanimi, NSAII kullanimi, gida hassasiyet-
intoleransi, alerji ve H Pylori enfeksiyonunu igerir. Kitabi olarak fonksiyonel
dispepsi tanisini koymak i¢in normal endoskopi bulgulari gerekse de, klinikte
endoskopi tipik sikayetleri olan ¢ogu hastaya yapilmamaktadir. Endoskopi 55 yas
istii ve alarm Ozellikler olan kilo kaybi, kusma gibi sikdyetleri olan hastalara

yapilmalidir. Tedaviye gelecek olursak; H pylori saptanan biitiin hastalara
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eradikasyon tedavisi verilmelidir. Ayrica PPi, H2RA, disiik doz trisiklik
antidepresanlar ve prokinetik ajanlarin (metoklopramid, domperidon gibi) da
etkinligi gosterilmistir (64,65).

Kabizlik, az siklikta digkilama ya da diskilamada zorluk olarak
tanimlanmistir. Sert gayta, itkinma, ¢esitli hissiyat (anorektal bolgede tikaniklik, tam
bagirsaklarint bosaltamama, karinda rahatsizlik,sislik hisleri) gibi sikayetlerle
iligkilidir. Toplumda prevalans1 %15°tir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir ve
ozellikle 65 yas Ustiindeki bireylerde daha yiiksek bir prevalansi vardir. Kabizligin
sebepleri primer ve sekonder sebeplere ayrilir. Sekonder kabizligin sebeplerinde
dehidratasyon, metabolik bozukluklar (mesela hipotiroidizm, hiperkalsemi, diyabet),
ilaglar (mesela opioidler, NSAII, antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar, kalsiyum
kanal blokdrleri), nérolojik hastaliklar (mesela Parkinson hastaligi, Multipl skleroz),
myopatik hastaliklar (mesela myotonik distrofi, amiloidoz) ve yapisal bozuklukar
(mesela kolon kanseri, striktiirler) bulunmaktadir. Sekonder sebepler gerekli
incelemelerle dislandiktan sonra hastalar primer ya da fonksiyonel kabizlik agisindan
degerlendirilebilir.

Primer kabizhigin risk faktorleri arasinda ileri yas, diisiikk lif igeren diyet,
diisiik sosyoekonomik statii, immobilite, karin ya da pelvik bolge cerrahisi ve
polifarmasi bulunur. Fonksiyel kabizlik tanisi, Roma IV kriterleriden 6’sindan en az
2’sinin saglanmasiyla konur (66). Fonksiyel kabizlik, yavas gecisli kabizlik ve ¢ikis
bozuklugu olmak iizere iki tipe ayrilir (67). Yavas ge¢isli kabizlik, diskinin kolondan
gec gecisi anlamina gelir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Cikis bozuklugu ise yetersiz
rektal itici giiglerden ya da bosaltima kars1 artmis direngten ya da her ikisinden de
kaynakli olarak rektumdan diski bosalmasinin bozukluguyla karakterizedir (67,68).
Cikis bozuklugu tipinde biofeedback terapisi medikal tedaviye gore daha {istiin
bulunmustur. Yavas geg¢isli kabizlik tipinde ise yasam degisikligi 6nerilerinden fayda
gormeyen hasta medikal tedavide ayni zamanda antiasit olarak da kullanilan bir
osmotif laksatif olan magnezyum bilesiklerinden (magnezyum oksit, magnezyum
hidroksit gibi) fayda gorebilir (16,66).

Mide iilseri; genelde ¢apt Smm’den genis ve muskularis mukozanin i¢ine
dogru uzanarak 3mm’den daha fazla derinligi olan mide mukozasinindaki erezyonu

tamimlar. Mide iilserleri i¢in en énemli risk faktorleri H Pylori enfeksiyonu, NSAII
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kullanimi1 ve sigara igmektir (69). 900’den fazla goniilliiniin katildig1 ¢alismalardan
elde edilen bilesik veriler gosteriyor ki 7 giinliik standard NSAII ya da aspirin
kullanimindan sonra mide iilseri insidans1 %8’dir. Cift-kérlii prospektif NSAIl
kullanimina yonelik ¢alismalar gdsteriyor ki diizenli NSAII kullaniminda mide
tilserinin kiimiilatif insidanst 3 ayda %25-30, 6 ayda %45 kadar yiiksek olmaktadir.
Niifus kohort ¢aligmalari, NSAII kullanim iligkili {ist gastrointestinal sistem (GIS)
kanama ya da GIS komplikasyonlarinin (perforasyon gibi) yillik bazda yiizde 1
civarinda goriildiigiinii 6ne siirmektedir. Pek ¢ok ¢alismada gdsterilen NSAII iliskili
GIS komplikasyonu riskini artiran faktérler; iilser ya da GIS komplikasyon 6ykiisii,
ileri yas, NSAIl’lerle birlikte antikoagiilan veya kortikosteroid alim1 ve yiiksek doz
NSAIl kullanimini igermektedir. Ust GIS sikayetleri {ist GIS hadiseleri (iilser
olusumu gibi) igin iyi dngostergeler degildir. Ciinkii dispepsi hem NSAII kullanan
hem de kullanmayanlarda goriilen olduk¢a yaygin bir sikayettir (70). Larkai ve ark.
(71)  diizenli NSAII kullanan 65 hastaya endoskopi yapmis, mukozal lezyonu
bulunan 41 hastadan 4’tinde (%9) ve mukozal lezyonu bulunmayan 17 hastadan
4’tinde (%19) dispepsi sikayeti varmis. 10 iilser hastasinin ise 3’linde dispepsi
varmis. NSAII iliskili mide iilserinin tedavisinde en dnemli basamak miimkiinse
kullanilan NSAIi’nin kesilmesidir. Tedavide ilk segenek PPI’lerdir. H2RAlarin
etkinligi PPI’lerden diisiik olsa da tedavide kullanilabilir. Bu tedavilere yardimci
olarak kisa siireli sikdyet gidermek icin antiasitler kullanilabilir (72). Tedaviye
basladiktan sonra 12 hafta iginde tekrar endoskopi yapilip iilserin iyilesip
tyilesmedigi kontrol edilmelidir (73).

NSAII iligkili GIS hadiselerinin (mide iilseri gibi) riskini azaltmak icin pek
cok stratejinden faydalinabilinir. Ik olarak miimkiin oldugunca NSAII olmayan
analjeziklerin kullanim1 bu tiir GIS hadiselerini engelleyecektir. Ek olarak NSAII
i¢in etki gdsteren en diisiik dozun kullanimi GIS komplikasyon riskini azaltir. Ayrica
geleneksel NSAII (COX-1 ve COX-2 inhibitérleri) kullamldiginda diflunisal gibi
asetile olmayan salisilatlar ya da etodolak gibi GIS komplikasyonlar1 agisindan
diisiik riskli ilaglar kullanilmalidir. Baska bir yaklagim da iilser profilaksisi i¢in mide
koruyucu kullanmaktir. Giinde 1 kez PPI ya da giinde 2-4 kez 200 pg misoprostol
kullaniminin endoskopik caligmalarda mide ve duodenum iilserlerini ciddi derecede

azalttigr gosterilmistir. Son olarak COX-2 spesifik inhibitorleri kullanildiginda,
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geleneksel NSAIi’lere kiyasla endoskopik iilser olusumu oraninda ciddi bir diisiis
gbzlenir ve hatta plasebo grubuna yakin bir oran saptanir (70).

Zollinger-Ellison sendromu (ZES), gastrinoma adi verilen ndroendokrin
tiimoriin neden oldugu klinik durumdur. En sik goriilen sikayetler karin agris1 ve
ishaldir. Kandaki yiliksek gastrin seviyesi parietal hiicrelerden asir1 miktarda mide
asidi salgilanmasina yol acarak mide, duodenum ve bazen de jejunumda peptik iilser
olusumuna neden olur (74). ZES vakalarmin 9%75°1 sporadikken yiizde 25’1
otozomal dominant kalitsal gec¢is gosteren multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1)
ile iligkilidir (75). MENTI iliskili gastrinoma hastalar1 sporadik vakalara kiyasla
genelde daha erken yasta tani alirlar ve hayatta kalma oranlar1 daha yiiksektir (76).
Gastrinoma vakalarmin yaklasik %50-60’1n1 habis tiimorler olusturur. Tedavinin iki
hedefi, tiim6r biliylimesinin kontrolii ve sikayetlerin rahatlamasidir.  Bolgesel
yerlesimli tiimorlerde cerrahi rezeksiyon, iyilesmeyi saglayan potansiyel tedavi
secenegidir. Ama yaygin invazif 6zelligi bulunan ya da ileri metastaz gostermis
timorlerde cerrahi rezeksiyonun yeri tamimlanmis degildir. Bunun yerine
somatostatin analoglari, kemoterapi ve peptit reseptorii radyoniiklit terapi gibi
tedaviler kullanilir. ZES’te sikayetleri rahatlatmak icin ise PPI veya H2RA’lar
kullanilir (77).

Peptik iilser hastalig1 mide, duodenumun ilk kismi ve nadir olsa da alt yemek
borusundaki iilserleri i¢ine alir. Duodenal iilserin en sik sikayeti gece iist karin
agristyla uyanmak ve yemekle rahatlayan {ist karin agrisidir. Mide iilserinde ise agri
yemekle artar (78). En 6nde gelen iilser sebepleri H Pylori enfeksiyonu ve NSAII
kullanimidir. NSAII nedenli mide iilserinden bahsetmistik. H Pylori, mide
tilserlerinin %70’inde, duodenal {iilserlerin %90’inda etmendir (16). H Pylori’nin
eradikasyonu peptik iilserin tekrarlama oranini yiizde 60’tan yiizde 2’ye diisiirtir.
Peptik iilserin komplikasyonlar1 GIS kanamay1 (%73 hastada), perforasyonu (%9
hastada) ve pilor stenozunu (%3 hastada) igerir (79). Tedavi H Pylori mevcutsa
eradikasyon tedavisi uygulamay1 ve ayrica sigara, alkol ve NSAII kullanimim
birakmay1, ek olarak mide asitini azaltan ilaglar1 kullanmay1 igerir. Mide asitini
azaltan ilaglar PPI ve H2RA’y1 igerir. Omeprazol gibi mide koruyucular 4 haftada
peptik tlseri olan hastalarin %80-100’unu 1iyilestirir ama 2cm’den biiyiik mide

tilserleri 8 haftalik tedavi gerektirir (78-79). Sikayetleri rahatlatmak i¢in antiasitler
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kullanilabilir.Duodenal {ilserlerin tedavisi ile geri olugmasini 6nlemek amaciyla
sukralfat kullanilabilir (80).

H Pylori gram negatif, kivrimhi ¢ubuk seklinde, lireaz ve oksidaz pozitif,
kamgili bir bakteridir. Ureazla olusturdugu amonyak mide asitine karsi tampon
gorevi gorerek kolonizasyonuna olanak saglar ve kamgisiyla daha az asidik bolgelere
goc eder. Genelde insandan insana tiikiiriik (oral-oral) yoluyla bulagsa da diski
(fekal-oral yol) yoluyla da bulasabilir (81) Ayrica kontamine gida ya da su yoluyla
da H Pylori bulasabilir. Diinya niifusunun yaris1 H Pylori ile enfekte olsa da ¢ogu
asemptomatiktir. Ama bu asemptomatiklik komplikasyonlarin olusmadigi anlamina
gelmemektedir. Enfeksiyon genelde gastrit ile baslar. Enfeksiyon sebat ederse kronik
gastrite dontisiir. Kronik gastrit dnce non-atrofik formdadir daha sonra atrofik forma
dontisiir. Atrofik form; gastrik bez hiicrelerinin fibrosis ve bagirsak dokusuyla yer
degistirdigi kronik inflamasyon siirecini tanimlar. Atrofik form mide kanseriyle daha
siki iliskilidir. H Pylori kansere yol agtig1 bilinen tek bakteridir. Yol actig1 kanserler,
mide kanseri ve mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasidir. Anral gastrit,
duodenal iilser ile korpus gastriti ise mide iilseri ile iligkilidir. Duodenal iilserin mide
ilserine kiyasla daha az bir kanser riski vardir (81,82). Sebat eden dispepsi
sikayetleri olan, peptik iilseri ya da mide kanseri teshisi bulunan hastalar H pylori
testi yaptirmalidir. Klasik reflii sikayetleri i¢in H Pylori testi gerekli degildir. Ayrica
birinci derece akrabasinda mide kanseri Oykiisii bulunma, uzun siireli aspirin ya da
NSAII kullanimi, agiklanamayan demir eksikligi anemisi, immiin trombositopenik
purpura H Pylori testi i¢in diger endikasyonlardir (83,84).

H Pylori teshis metodlarindan bahsedecek olursak ilk yol, endoskopi sonucu
biyopsi alinmasidir. Alinan biyopsi Orneginin Giemsa gibi boyalarla boyanarak
patojen tespiti, hizli iireaz testi ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) farklh
metodlardandir. Invazif olmayan testlere gelecek olursak, karbon-13 ya da radyoaktif
karbon-14’iin kullanildig1 {ire nefes testi, diskida antijen testi, spesifik olmasa da H
Pylori antikor testini igerir. Serumda bir H pylori antijeni olan kanca-iligkili protein 2
homologu (FliD)nun ELISA ile saptandig1 test %99 spesifite ve %97 sensitivitesi ile
umut vaad edici duruyor (81,82). PPI ve antibiyotikler H Pylori testinden ve
eradikasyon tedavisinden sonra uygulanan kontrol testinden 6nce en az 30 giin

boyunca kesilmelidir ¢iinkii kesilmeden yapilan testler yanlis negatif sonuglara yol
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acabilir (84). H Pylori eradikasyon tedavisi geg¢miste bir hafta siirerken artmis
klaritromisin direncinden dolay1 tedavi siiresi 2 haftaya c¢ikmistir. Eradikasyon
tedavisinde ilk secenek dortlii tedavidir. Bu tedavide giinde 2 kez PPI, amoksisilin
g, klaritromisin 250-500 mg, metronidazol 250-500 mg agizdan alinir. Tedaviden
once H Pylori 06rneginde antibiyotik direncinin c¢alisilmas: tavsiye edilir.
Klaritromisin direncinin oldugu bolgelerde tedavide ilk secenek bizmut temelli,
tetrasiklin ve metranidazol igeren 14 giinliik tedavidir. Bu tedavide ise gilinde 2 kez
PPI, giinde 4 kez metronidazol 250-500 mg, tetrasiklin 500 mg ve bizmut subsalisilat
525 mg agizdan alinir. Bir tedavi secenegi basariz olursa diger tedavi segenegi
kullanilmalidir. PPI intolerans1 olan hastalar H2RA alabilir. ABD’de 2022 yilinda
klinik ¢aligmalar sonrasi, daha yiiksek asit baskilama 6zelligi bulunan potasyum-
rekabetci asit inhibitorii vonoprazanin H Pylori eradikasyon tedavisinde amoksisilin
veya klaritromisinle kullanimi onaylanmistir (81,82,85,86,87).

Stres iilseri, fizyolojik nedenli olusan mide veya duodenumda tek ya da ¢ok
sayida mukozal erozyonlar1 veya iilserleri tanimlar. Peptik iilserleri siklikla mide
antrumu ve duodenumda bulunurken, stres ilserleri siklikla mide fundus
mukozasinda bulunur ama mide veya proksimal duodenumun herhangi bir kisminda
da bulunabilir. Peptik iilserleri genelde tek lezyon seklindeyken stres iilserleri siklikla
cok sayidadir. Stres {ilserleri sok, sepsis, travma gibi nedenlerle yogun bakimda
tedavi goren hastalarda, peritonit hastalarinda ve ciddi kronik hastaliklar1 bulunan
hastalarda goriiliir (88,89). Stres {ilserinin kanamasi yogun bakimda uzun kalis ve
artmis Oliim riskiyle iliskilidir. Tam fizyolojisi bilinmese de One siiriilen mekanizma
i¢ organ ve GIS hipoperfiizyonu sonucu mukozal iskemi ve azalan mukus salgisiyla
mide asitine karst olan hassasiyetin artmasi sonucu olusan iilser tablosudur. Stres
tilser kanamast yogm bakimda daha uzun kalis ve artmis Olim riskiye
iliskilendirilmistir. Bu nedenle yogun bakim {initesine kabul edilen hastalarin ¢ogu
stres llser profilaksisi almalidir (90). Stres iilseri olusumundaki risk faktorlerine
bakacak olursak iki kategoride inceleyebiliriz:

e Yogun bakima kabul edilmemis hastalarda asagidaki faktorlerden en az

ikisinin varligi: Solunum yetmezligi, sepsis, kalp yetmezligi, hepatik

ensefalopati, sarilik, bobrek yetmezligi, organ transplantasyonu, inme,
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hipertansiyon, peptik iilser ya da GIS kanama &ykiisii ve kortikosteroid,
NSAII, heparin ya da varfarinle tedavi (91).

e Yogun bakima kabul edilmis hastalarda 48 saatten uzun siiredir pozitif
basingli ventilasyona maruz kalma ve koagiilopati mevcudiyeti en 6nemli
iki risk faktoriidiir (90).

Stres iilser profilaksisinde kullanilan ajanlar PPI, H2RA ve sukralfati igerir.
Tedaviye gececek olursak stres iilser nedenli gizli GIS kanamas1 olan yogun bakim
hastalarinda yaklasim gozlem ve artmis siklikta tahliller (gilinliik hemoglobin
degerlerine bakma, digkida gizli kan testi, nazogastrik sonda yardimiyla midede gizli
kan testi gibi) ve stres iilseri profilaktik ajanlarin en etkin sekilde kullanimim
saglamaktir. Asikar kanamada ise yaklasim peptik iilserin agikar kanamasiyla olan
yaklagimla aynidir ve endoskopik tedaviyi igerir (92).

Hiatal herni, karin i¢i organlarin (en sik mide) diyaframdaki bir acikliktan
gbgiis kafesine dogru kaymasiyla karekterize bir fitiktir. 4 tipi olsa da etiyoloji
acisindan siniflarsak 2 ana tipi vardir: Kayan hiatal herni (hiatal hernilerin %95°1) ve
paradzofageal hiatal herni. Hiatal herni hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve bu
yilizden bir tedavi gerekmez. Kayan hiatal hernide sikayetler oldugunda ise daha ¢ok
reflii sikayetleri goriiliir (93). Paradzofageal hernide sikayetler oldugunda ise gogiis
agrisi, epigastrik agri, disfaji, nefes darligi, erken ya da uzamis doygunluk sikayetleri
olabilir ve midenin kendi etrafinda donmesi iizerine Cameron erozyonu denilen
ilserler olugabilir. Bu iilser kanama nedeniyle demir eksikligi anemisine neden
olabilir (94). Asemptomatik hiatal ve paradzofageal herniler semptomatik hale
gecebilirler ve bu grupta yilda %1 oraninda operasyon endikasyonu dogar (95).
Hiatal herninin baglica komplikasyonlar1 demir eksikligi anemisi, volvulus ya da
bagirsak obstruksiyonudur. En sik goriilen risk faktorleri ileri yas ve obezitedir.
Semptomatik tedavide PPI ve H2RA’lar kullanilir. Eger sikdyetler ilaglarla
rahatlamazsa laporoskopik fundoplikasyon tedavisi diisiiniilebilinir (96).

Belli basli obezite cerrahi tiplerinden sonra GORH, marjinal iilser
komplikasyonlarina kars1 PPI’ler belli siireler boyunca kullanilir. Bu cerrahi tipleri,
Roux-En-Y gastrik bypass, mini gastrik bypass ve tiip mide ameliyatlardir.
Profilaktif olan kullamlan ajan PPI’lerdir. Tiip mide ameliyatindan sonra GORH

komplikasyonlarma yonelik en az 6 hafta PPI tedavisi onerilir. Roux-En-Y ve mini
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gastrik bypass ameliyatlarindan sonra ise marjinal ilser olusumunu Onlemek
amactyla en az 6 ay boyunca PPI tedavisi onerilir (97). Thereaux ve ark. (98)’mn
Fransa’da yaptig1 ulusal seviyede kohort ¢alismasina gore bariatrik cerrahiden 6nce
10 obez hastanin 1’i kronik PPI tedavisindeyken, bu oran ameliyattan sonra her 4
kisiden 1’i olacak sekilde yiikselir. Ameliyattan sonra kronik PPI kullanimina
baslamayla ilgili en 6nemli 3 risk faktorii gastrik bypass yerine tiip mide ameliyati
olma, yiiksek viicut kitle endeksi (VKI) ve eslik eden kronik hastaliklarin varligidir.

Aftoz stomatit, aftoz iilserlerle karakterize agiz i¢i inflamasyondur. Aftoz
tilserler genelde kizarik makiillerle baslarlar, daha sonra kazinabilen nitelikte sar1-gri
renkte fibrindz zarla kapl {ilserlere doniisiir. Kirmizi bir halo, iilseri g¢evreler (99).
Aftoz iilserin boyutu, agiz icindeki yeri, iyilesme zamani ve tekrarlama siklig1 gibi
ozelliklerin hepsi aftoz stomatitin alt tipine baglidir. Behget hastaliginin temel
ozelliklerinden biri agiz icinde aft-benzeri agiz ici yaralardir fakat bu yaralar
sekonder bir sebebi olmayan aftdz stomatitten daha ciddidir (100). Her iki durum igin
de sukralfat iyilesmeyi hizlandirmak ve sikayetleri rahatlatmak ic¢in uygun bir tedavi
secenegidir (101). Kemoterapi nedenli mukoza inflamasyonu (mukozit) kemoterapi
verilmesinden 5-10 giin sonra baslar ve 7-14 giin boyunca siirer. Kemoterapi, agzin
mukozal tabakasinin atrofiye ugrayip par¢alanmasina neden olur ve iilserler olusur
(102). Bas-boyun kanseri hastalarinda radyoterapiye baglama sonrasi radyasyon
dozuna bagli olarak artan siddette oral mukozit goriilebilir. Kemoterapi ve
radyoterapi nedenli mukozitlerde tedavide sukralfat kullanilabilir (103).

Safra refliisii (duodenogastrodzofajiyal reflii) safra ve/ya da bikarbonat ile
pankreas enzimlerinin duodenumdan pilordan yukari dogru mideye ve yemek
borusuna dogru akigidir. Safra refliisii saglikli bireylerde ¢ok nadirdir, daha ¢ok
piloru ilgilendiren bir ameliyat geg¢irmis kisilerde, kolesistektomi Oykiisii olanlarda
veya pilorunda mide iilseri ya da skar dokusu nedeniyle stenoz bulunan hastalarda
goriiliir. Sikayetleri GORH’de goriilen sikayetlere benzer, klasik GORH tedavisinden
fayda gormemis riskli gruptaki hastalarda diisiiniilebilir. Endoskopi sonucu alinan
ornekler tantya yardimci olur. Safra refliisiiniin komplikasyonlar1 gastrit, mide iilseri,
mide kanseri, 0zofajit, Barrett 6zofagusu ve Ozofagus kanserini igerir. Medikal

tedavide kullanabilecek ajanlardan biri de sukralfattir (104-105).
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2.1.4 Yan Etkiler

Mide koruyucu ilaglarin yan etkilerini iki grupta siniflandirmak miimkiindiir:
Sik goriilen yan etkiler ve ciddi yan etkiler. istisnalar olmakla birlikte sik goriilen
yan etkiler kisa siireli kullanimda ortaya ¢ikan, hastanin ilact kullanmaya devam
ettikce viicudun adaptasyon gelistirdigi, hayati tehlike arz etmeyen, genelde ilacin
kesilmesini gerektirmeyen yan etkilerdir. Ciddi yan etkiler ise istisnalar olmakla
birlikte uzun siireli kullanimda ortaya c¢ikan, ivedi tibbi miidahale ya da ilacin

kesimini gerektiren yan etkilerdir.

Proton Pompa Inhibitorlerinin Yan Etkileri

Kisa siireli (2 hafta) kullanimla iligkili sik goriilen yan etkiler; bas agrisi,
ciltte dokiintiiler, bas donmesi ve mide bulantisi, karin agrisi, sislik, kabizlik, ishal
gibi GIS sikayetlerini icerir (106). Dokiintii disindaki yan etkiler genelde ilacin
alinma seklinin diizenlenmesi, sikdyetlere yonelik ilaglar alinmasi, PPI kullaniminin
devam etmesiyle hafifler ya da ortadan kaybolur (107). Dokiintii yan etkisi i¢in ise
kullanilan ilacin kesilmesi ve deri testleri, desensitizasyon gerekebilir (108,109).

Uzun siireli kullanim 4-8 haftadan daha uzun siireli kullanim olarak anlagilir.
Burda goriilen yan etkilerden biri kronik bobrek hastaligidir. Bunun PPI nedenli
olusan akut interstisyel nefritten kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Clostridium
difficile’nin yol ag¢tigt pseudomembrandz kolit ve toplum kaynakl zatiirre
enfeksiyon iligkili yan etkilerdendir. PPI’ler kemik mineral dansitesinde degisiklige
yol agmadan kirik riskini artirirlar. PPI kullanan sirozlu hastalarda hepatik
ensefalopati riski ciddi derece artar. Demir eksikligi anemisi, magnezyum ve B12
eksikligi mikrobesin eksiklikleriyle iliskili yan etkilerdir. Daha pek ¢ok one siiriilen
yan etki olsa da, kanit diizeyleri diisiiktiir (107,110).

Histamin Tip-2 Reseptor Antagonistlerinin Yan Etkileri

H2RA iligkili yan etkiler nadirdir ve kisa siireli kullanimla iligkili olanlar
ishal, kabizlik, yorgunluk, uyusukluk, mide bulantisi-kusma, bas agris1 ve kas
agrismi igerir (111,112). Bu yan etkiler genelde endise vermez ve devam eden
kullanimla ortadan kaybolur. Konfiizyon, rahatsizlik, ajitasyon, somnolans, bas
donmesi, konusma bozuklugu, haliisinasyon ve nobet gegirme gibi merkezi sinir

sistemi yan etkileri genelde tedaviye basladiktan sonra ilk 2 hafta i¢inde ortaya ¢ikar
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ve ilact kestikten sonra 3 giin iginde diizelir. 50 yas lstii olma, bobrek islev
bozuklugu ve karaciger islev bozuklugu bu merkezi sistem yan etkilerini
gelistirmeyle iliskili risk faktorleridir (113,114). Tedavi siiresi ya da dozuyla iliskili
olmayan karaciger hasari, ciltte dokiintli, trombositopeni ve pankreatiti igeren yan

etkiler cok nadirdir (115).

Antiasitlerin Yan Etkileri

Tim ilaglar gibi, antiasitler de yan etkilere yol agabilirler ama antiasit
kullanan insanlarin ¢ogunda herhangi bir yan etki goriilmez. Yan etkiler kullanilan
antiasitin etken maddesine gore degisir. Uzun siireli kullanim ya da onerilen dozun
tistiinde kullanim ciddi yan etkilere yol acabilir. Yan etkiler ilk 1 yas ve 65 yas {istii
hastalarda daha sik goriiliir. Kisa siireli kullanimda (2 hafta) goriilebilen yan etkiler
sunlardir: Kabizlik ya da ishal, karinda sislik, bas agrisi, mide bulantis1 ve kusma,
karin agrisit ya da mide krampi (116). Uzun siireli yiiksek doz antiasit kullanimi
rebound asit sekresyonuna (117), metabolik alkaloza, siit-alkali sendromuna ve eger
sodyum icerigi yiiksekse hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginin kétiilesmesine
neden olabilir. Rebound asit sekresyonu mide koruyucu ila¢ kesildikten sonra mide
asiti salgisinin ila¢ kullanmadan 6nceki salgi diizeylerinin iistiine ¢ikarak sikayetlerin
tekrarlamasi anlamma gelir. Sikayetler gogiliste yanma, agza asitli mide igeriginin
cikmasi ya da hazimsizlig1 igerir. Bu rebound asit sekresyon olgusu, PPI’lerle daha
sik goriiliir (118). Magnezyum hidroksit veya kalsiyum ya da aliiminyumun hidroksit
ya da karbonatla olan bilesiklerinden olusan antiasitlerin yiiksek dozda agizdan
alinimi sonucu karmagik bir mekanizmayla metabolik alkaloz olusabilir. Bu yan etki,
genelde antiasitlerin hiperpotaseminin tedavisinde kullanilan sodyum polistiren
stilfonat gibi katyon degistirici reginelerle beraber aliminda goriiliir (119). Siit-alkali
sendromu yliksek doz kalsiyum ve emilebilen alkali bir iyonun (¢ogunlukla kalsiyum
karbonat formunda) oral alimi sonucu gelisen; hiperkalsemi, metabolik alkaloz ve
renal fonksiyon bozuklugu triad1 ile tanimlanmis, PPI ve H2RA’larin kullanilmaya
baslamasiyla sikhigi ¢ok azalmis bir sendromdur (120). Antiasitler ayrica GIS
islevlerini de olumsuz yonde etkileyebilir. Magnezyum igeren antiasitler ishale,

aliminyum igeren antiasitler ise kabizliga yol agabilir (121).
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Misoprostoliin Yan Etkileri

Misoprostoliin sadece uzun siireli kullanimla iligkili bilinen yan etkisi yoktur.
Kisa stireli misoprostol kullanmiyla iligkili goriilen en sik yan etkiler sunlardir:
Ishal karin agris1 ve mide bulantis1. Bu yan etkiler ¢ogunlukla birkag¢ giin iginde
viicidun ilaca uyum saglamasiyla ortadan kaybolur. Ayrica misoprostoliin
yemeklerden sonra ve yatmadan 6nce alinmasi ishal yan etkisini hafifletir. ishal,
karin kramplar1 veya mide bulantis1 ¢ok siddetli ise veya 1 hafta sonra hala devam
ediyorsa doktora danisilmalidir (122,123). Misoprostol, gebeler ya da gebe olmay1
hedefleyen kadinlar tarafindan kullanilmamalidir. Ilag kesildikten sonraki 1 ay veya
1 menstriiel dongii boyunca gebe kalinmamalidir (122). Ciinkii misoprostol serviksi
yumusatir ve serviks kanalini genisletir; ayrica uterus kasilmalarina yol agar. Bu
etkilerden dolay1r dogum eylemini uyarmak veya ila¢ yoluyla kiirtaj amaglar icin
kullanilir. Ayrica postpartum uterus atonisi ve 12 hafta oncesi tamamlanmamis
spontane abortus tedavisinde de kullanilir. Teratojenitesinin mekanizmasinin uterus
kontraksiyonlarina bagli damarsal bozukluklardan kaynaklandigr diistiniiliir.
Misoprostoliin prenatal maruziyet sonrasit konjenital malformasyonlara yol a¢gma
mutlak riski %1’dir. Emziren kadinlar misoprostol kullandiklarinda bebeklerinde

ishal olusabilecegini bilmelidir (124).

Sukralfatin Yan Etkileri

Sukralfat, etkisini bolgesel olarak gosterip ihmal edilebilir derecede GIS’ten
emildiginden gorece giivenli bir ilagtir. Gebelikte kullanimi giivenlidir. Kisa siireli
kullanim1 8 haftaya kadardir. En sik goriilen yan etkisi kullananlarin %1-10’unda
goriilen kabizliktir. Sukralfat kullanan seker hastalarinda, ilag sukroz igerdiginden
hiperglisemi goriilebilir (125). Daha az siklikta kaydedilmis yan etkileri (<%0,5) gaz,
bas agrisi, hipofosfatemi, agiz kurulugu ve bezoardir (126). Sukralfatin fosfata
baglanma o6zelligi vardir; bu 06zelliginden dolay1 hiperfosfateminin tedavisinde
kullanilabilir. Bobrek islev bozuklugu olmamasima ragmen bazi hastalarda
hipofosfatemiye neden olabilir. Halihazirda hipofosfatemisi olan hastalara sukrafat
tedavisi verildiginde kan fosfat seviyesinin takibi onerilir (127). Sukralfat nadir olsa
da gastrik veya 6zofajiyal bezoar olusumuna neden olabilir. Bezoar, mide bulantisi-
kusma, karin agrisi, agiklanamayan kilo kaybi gibi sikdyetlere neden olabilir.

Icerigine gore smiflandirilan pek gok bezoar tipi vardir. Sukralfat, farmakobezoar
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olusumuna neden olabilir. Farmakobezoar, GIS’te diizgiin bir sekilde ¢oziilmemis
tabletleri veya baz1 siispansiyon formundaki ilaglar1 igerir. Bezoar olusumundaki risk
faktorleri; enteral tiiple beslenme, yogun bakim yatisi, gastroparezi, dehidratasyon ve
disiik agirhikli veya prematiire bebek olmayi igerir (128,129). Sukralfatin oral
aliminda kana karigan aliiminyum miktar1 ¢ok az olsa da, uzun siireli kullanimda
kronik bobrek hastalarinda ya da diyaliz alan hastalarda aliiminyum zehirlenmesine
yol agabilir. Aliiminyum zehirlenmesi merkezi sinir sistemi (demans, tremor, dizartri
gibi), kas-iskelet sistemi (osteoporoz, osteomalazi gibi), hematolojik (anemi) sistem
basta olmak iizere viicutta nerdeyse biitiim sistemlerde anormalliklere yol agar.
Bobrek islev bozuklugu olup kronik sukralfat kullanimi olan hastalarda serum

aluminyum seviyeleri kontrol edilmelidir. Tedavide deferoksamin kullanilabilir

(125.130).
2.2.Gastroprotektif Ajan Kullanimi ile iliskili Durumlar

2.2.1.Kronik Hastahklar

Xia ve ark. (131) ABD, Birlesik Krallik ve Cin’den 5 prospektif kohortun
toplam 2 milyon iizeri katilimeisin1 4-17 yil takibini analiz ederek yaptig1 ¢aligmada
PPI kullanimu ile sik goriilen 30 hastaliktan 15°i arasinda pozitif iliski bulunmustur:
(1) i1skemik kalp hastaligi, (2) inme, (3) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
(4) diyabet, (5) alt solunum yolu enfeksiyonu, (6) diismeler, (7) kronik bdbrek
hastalig1, (8) ishal hastaliklari, (9) atriyal fibrilasyon ve flutter, (10) siroz ve baska
kronik karaciger hastaliklari, (11) Parkinson hastaligi, (12) osteoartrit, (13) astim,
(14) depresif bozukluklar ve (15) 6zofagus kanseri. Cin’den alinan kohortta diger
kohortlarin aksine, PPI grubunun karsisinda plasebo yerine H2RA kullananlar
bulunmaktadir ve bu kohort calismasinda PPI kullanimiyla iliskili diger kohort
calismalarinda bulunan nerdeyse tiim sonuglarla yakin neticeler elde edilmistir.
Trafik kazalar1 negatif kontrol sonucu olarak kullanilmistir ve beklenildigi gibi PPI
kullanimi1 ile arasinda bir iliski bulunmamistir (Hazard orami=1,02 , %95 Giiven
araligt  0,91-1,14). Bu c¢alismada trafik kazalari-PPI iligkisi arastirmanin
giivenilirligini artirmak igin incelenmistir ¢iinkii PPI ile trafik kazalar1 arasinda bir
iliski bulunmas1 beklenilecek bir sey degildir. Cin’deki kohort ¢alismasinda doz-
yanit iligkisi de incelenmistir ve artan PPI kullanimiyla bahsedilen 15 hastalig
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gelistirme riski arasinda tutarli bir sekilde gittikge artan sekilde iliski saptanmustir.
Birlesik Krallik Biobank ve Cin’den alinan kohortlara gére omeprazol, lansoprazol,
esomeprazol gibi farkli PPI gruplar arasinda, bulunan hastalik riskleri agisindan
anlaml degisiklikler yoktur. Sadece son 3 senede epidemiyolojik ¢alismalar ilk kez
PPI kullanimini safra yolu kanseri (132,133), romatoid artrit (134), tip 2 diyabet
(135,136), inflamatuvar bagirsak hastaligi (135) ve safra tast (136) ile
iliskilendirmistir. Bu iligkiler i¢in ispat diizeyi genel olarak gozlemseldir (131).

2021 yilinda Japonya’da yapilan bir vaka-kontrol c¢alismasinda bir
veritabaninda 2014-2019 yillar arasinda toplanan verilerde yiiksek riskli polip sahibi
olma ( 2 cm iistii polipektomi veya endoskopik submukozal diseksiyon gecirme) ile
oncesinde en az 1 yil boyunca PPI veya H2RA kullanma arasinda pozitif iliski
bulunmustur. Endoskopik submukozal diseksiyon prekanserdz veya kanserdz
alanlara uygulanan bir iglemdir. Yas, cinsiyet ve diger karistirici degiskenler hesaba
katildiktan sonra daha yiiksek prevalansh yiiksek-riskli kolorektal polipler, PPI (OR:
2,67; %95 giiven araliginda 2,37-3,01) ve H2RA (Odds ratio (OR): 1,86; %95 giiven
araliginda 1,52-2,26) gruplarinda kontrol grubuna kiyasla saptanmistir. PPI ya da
H2RA kullanim zamani uzadikg¢a yiiksek riskli kolorektal polip gelistirme riski de
artar (bu trend i¢in p<0,001) (137) .

PPi kullanimi ile mide kanseri arasindaki iliski H Pylori karistirici
degiskeninden kaynaklandig: diisiiniilse de Giiney Kore’den Kang ve ark. (138) nin
mide kanserinin sik goriildiigii Asya iilkelerinde PPI kullanimi ile mide kanseri ile
iligkinin arastirildig1 ¢alismalari kullanarak yaptigi meta analizde farkli sonuglar
bulunmustur. H Pylori eradikasyonu saglanmis hastalarin katildig1 4 ¢alismanin meta
analizinde PPI kullanim1 ile mide kanseri arasinda ciddi bir pozitif iliski bulunmustur
(OR, 2,10; 95% Gtiven aralig1 (GA), 1,48-2,97).

Belgika’dan Ngwenya ve ark. (139) nin Isve¢ popiilasyonii temelli yaptig1
2005-2014 yillar1 arasindaki verilerin toplantigi retrospektif kohort caligsmasinda
genel ve sebep-spesifik mortaliteler i¢in standardize mortalite oran1 (SMR) H2RA ya
da PPI kullananlar igin hesaplanmustir. PPI veya H2RA kullanimi kiimiilatif olarak
en az 180 giin boyunca kullanim olarak tanimlanmistir. Daha az siire kullanmis
olanlar kontrol grubuna alinmistir. PPI ve H2RA kullanimi artmis genel mortalite ile

iliskili bulunmustur (SMR =1,35; 1,34-1,36; SMR=1,31; 1,27-1,36 sirasiyla). PPI ile
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H2RA kullananlar kiyaslandiginda PPI kullanan grup daha yiiksek mortalite riski
gdstermistir (insidans oranlari= 1,42; 1,38-1,46). PPI kullanim1 kanser (SMR=1,21;
1,20-1,22) ve kardiyovaskiiler mortaliteyle (SMR= 1,36; 1,35-1,37) ile iliskilidir. PPI
kullananlar tiim popiilasyonla kiyaslandiginda gastrointestinal (SMR =1,45, 95%
GA 1,42-1,48) ve gastrointestinal olmayan kanserler (SMR=1,11, 95% CI 1,09—
1,13) icin artmis SMR’ler saptanmustir. PPI kullananlarda daha uzun siireli ilag
kullanim1 daha yiiksek mortaliteyle iliskili iken bu, H2ZRA kullananlarda bu iliski

bulunamamustir.

2.2.2. Yasam Stili ve Ahskanhklar

Ngwenya ve ark. (139)’ nin yaptig1 ¢calismada 935.236 idame (>6 ay) mide
koruyucu ilag (PPI ve H2RA) kullanan kisi vardir. PPI kullananlar arasinda kadinlar
(%58,5), erkekten (%41,5) daha fazladir. PPI kullananlar ortalama olarak H2RA
kullananlardan daha gengti (59 yas, Standart sapma (SS) +16,4; 62 yas, SS+16,2;
sirastyla).

Xia ve ark. (131)’ nin 5 prospektif kohorttan elde ettigi 2.079.724
katilimcinin bilgilerine gore yaslari ¢alismaya alindiklar1 donemde 48,4 ile 71,4
arasinda degisen katilimcilar arasinda PPI kullanim orami %5 ile %15 arasinda
seyretmistir. PPI kullanmayanlarla kiyaslandiginda diizenli PPI kullananlarin yasl,
obez, sigara igicisi, sedanter yasam sahibi olma ihtimali daha yiiksektir ve daha
yiiksek komorbidite ile ila¢ kullanim oranlar1 vardir.

2006 yilinda Orta Danimarka Bolgesi'nden 21.637 kisinin katildig
popiilasyon-temelli saglik anketinden alinan verilerin kullanildig1 kesitsel bir
caligmada; obezite, sigara igiciligi, ge¢miste sigara kullanma, sagliksiz diyetle
beslenme, hastanede teshis konmus komorbidite prevalansi yasa ve cinsiyete gore
standardize edildiginde PPI grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmustur. Fiziksel egzersiz seviyesi ve alkol tiikketimi ise iki grupta benzer
diizeylerde bulunmustur. Ayrica PPI kullanim1 kadinlarda erkeklere kiyasla biraz
daha sik bulunmustur (8).

Ingiltere’deki bir aile hekimligi veri setinden 1990-2018 yillar1 arasinda 15
milyon hastanin kayitlarinin incelenerek mide koruyucu kullanim trendlerindeki
degisimleri ortaya ¢ikaran bir ¢calismada PPI kullanim prevalansi %0,2’den %14,2’ye
cikarken H2RA kullanim prevalanst diisiik seviyede kalmistir (%]1,2-%3.4
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araliginda). Calisma PPI recete edilme paterninde cinsiyet farklilig1 ve genel olarak
mide koruyucu regete edilme paterninde yas farkliligi saptamistir; yani kadinlara
daha siklikla PPI recete edilmis ve 60 yas iistiine daha siklikla mide koruyucu recete
edilmistir (140).

Van Boxel ve ark. (141)’nin Hollanda’da bir 6zel saglik sigorta sirketine
kayith 2 milyona yakin kisinin verilerini degerlendirdigi calismada hem diisiik
ekonomik gelir (OR 1,55; GA 1,52-1,58) hem diisiik egitim seviyesi (OR 1,33; GA
1,31-1,36) kronik PPI kullanimu ile iliskilendirilmistir. Ayrica ayn1 anda en az 10 ilag
kullanim1 (OR 5,33; GA 4,96-5,72) ve prokinetik ila¢ kullanimi (OR 10,01; GA
9,22-10,88) kronik PPI kullanimu ile pozitif iliskilidir.

Norveg’te 1999 yilinda yapilan bir anket calismasinda son 2 hafta i¢inde
antiasit kullanim prevalanst %10 olarak bulunmustur. 50 yas altinda kadinlarda
antiasit kullanim oran1 %8,6 ilen erkeklerde %10,8 bulunmustur (p=0,003). 50 yas
istlinde antiasit kullanim oraninda cinsiyet farki gozlenmemistir. Antiasit kullanimi
iki cinsiyette de yasla birlikte artmistir. Bekar kadinlarin evli kadinlara kiyasla
antiasit kullanim1 daha azdir ve kahve i¢cmeyle antiasit kullanim1 arasinda ters iligki
bulunmustur (142).

Squires ve ark. (143) yaptiklar1 randomize kontrollii calismada yaslar1 70-89
arasinda degisen hastalan fiziksel aktivite ya da saglikli yaslanma miidahalesi adi
verilen bir miidahele grubana rastgele dagitmistir ve sonra bu iki gruptaki hastalarin
PPI ve H2RA kullanimlarina bakmistir. Sonug olarak akut ve kronik major hareket
kisitliligr ile yaralanmaya yol agan diismelere bakilmistir. Major hareket kisitliligi
400 m mesafeyi 15 dk i¢inde yardim almadan ylriiyememe demektir.
Kullanmayanlarla kiyaslandiginda PPI ya da H2RA kullanimi artmis akut veya
kronik hareket kisithlig1 ve yaralanmaya yol acan diismelerle iliskilendirilmistir. PPI
ve H2RA arasindaki direkt kiyaslamalarin higbirinde bu neticeler agisindan anlamli
bir fark saptanmamustir.

Yaptigimiz literatiir taramas1 sonucu biitiin mide koruyucularinin kullanim
sikligmi sorgulayan galismalar sinirli sayidadir. Cogu ¢aligma PPI’ler iizerine iken
bazi c¢alismalar PPI ve H2RA kullanimma bakmistir. Calismamiz 6nceki
caligmalardan farkli olarak biitiinciil olarak mide koruyucu ila¢ kullanimini ve iliskili

faktorleri sorgulayacaktir. Bu sekilde farkli mide koruyucu ilag gruplart arasinda
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kullanim siklig1 ile demografik veriler, yan etkiler, kronik hastaliklar ve yasam stili
arasindaki iligki farkliliklart mevcut ise gozlenebilecektir. Calismamizda veriler yiiz
ylize goriigme usulii kullanarak anketle toplanacaktir. Arastirmamiza gii¢ katmak i¢in
kontrol grubumuz da olacaktir. Bu sekilde biitlinciil bir yaklasimla mide koruyucu
ila¢ kullanimut ile iliskili faktorler arasindaki iligkiler kesitsel bir ¢alisma dizayni ile

incelenecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

“Gastroprotektif Ajan Kullanim Siklig1 ve Yan Etki Degerlendirilmesi” isimli
tipta uzmanlik tez ¢alismasi Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig1 tarafindan 19.03.2024 tarihinde 22 sayili
karar ile onaylanmustir. Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Aile
Hekimligi Anabilim Dali tarafindan yiiriitilmiis olup tek merkezli, kesitsel,
gozlemsel anket caligmasi niteligindedir.

Calismaya alinmis hastalar; 01.05.2024 ile 01.02.2025 tarihleri arasinda
ESOGU Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigi’ne herhangi bir nedenle basvuran
18 yas ve iizeri, okuma-yazma bilen ve c¢alismaya katilmayi kabul eden 175
goniilliiden olugsmaktadir. Arastirmacilar tarafindan olusturulan anket formundaki
sorular katilimcilara yiiz yiize yoneltildi, katilimcilar sorular1 yazili olarak gorebildi
ve verilen cevaplar anket formu tizerine aragtirmacilar tarafindan kaydedildi.

Anketimiz toplam ii¢ boliim ve 24 sorudan olusmaktadir. 1 ve 3. Bolim tiim
anket katilimcilari tarafindan cevaplanmisken 2. Boliim glincel olarak mide koruyucu
kullanan katilimeilar tarafindan doldurulmustur. Katilimer anketin yapildig: tarihte
mide koruyucu kullanmis veya kullanacaksa giincel mide koruyucu kullantyor; eger
kullanmamis veya kullanmayacaksa gilincel olarak mide koruyucu kullanmiyor
olarak (kontrol grubu) kabul edilmistir.

1. Bolim demografik verilerin soruldugu sorulardan ve daha sonra giincel
mide koruyucu kullanilip kullanilmadiginin soruldugu sorudan olugsmaktadir. Yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, katilimcinin ¢alisip ¢alismadigi, meslek,
gelir diizeyi, ¢ocuk sayisi, katilimcinin evde bakmakla yiikiimlii oldugu baska biri
olup olmadigi, son 1 yil i¢inde ¢ogunlukla yasanilan yer, boy ve kilo sorulmustur.
Daha sonra 1 Mayis 2024 tarihi itibari ile iilkemizde mevcut olan mide koruyucu
ilaglarin ticari isimleri TITCK SKRS E-Regete ilag ve Diger Farmasotik Uriinler
Listesi’nden alinip alfabetik olarak yukardan asagiya siralanarak hastalara, anketin
yapildig1 giin bu ilaglardan herhangi birini kullanip kullanmayacagi sorulmustur
(144).

2. Béliim mide koruyucu kullanimi hakkindaki 6 sorudan olusur. Ik soruda
hastanin kullandig1 mide koruyucu ilag veya ilaglarin etken maddesi sorulmustur.

Burada oOnceki sorunun aksine etken maddeler alt alta siralanmistir ve etken
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maddelerin yanina parantez i¢cinde o etken maddeye ait piyasada bulunan tiim ticari
ila¢ isimleri yazilarak hastanin kullandig1 ilact hatirlamasina yardimer olunmustur.
Kullandig1 ilaci hatirlayamayan hastalarin ila¢ bilgisine, TC kimlik No’lar
vasitastyla Medulla Eczane sisteminden erigilmistir. 2. Boliim’iin 2.sorusunda mide
koruyucu kullanim siiresi sorulmustur. Kullanim siireleri segenekleri; 1 haftadan az
stiredir, 1 hafta-1 ay, 1 aydan fazla-3 ay, 3 aydan fazla-12 ay ve 12 aydan fazla
siiredir olarak siralanmigtir. 2. Boliim’iin 3. sorusunda mide koruyucunun doktor
recetesiyle kullanilip kullanilmadigi sorulmustur. 2. Bolim’tin 4 ve 5. sorularinda
mide koruyucu ilacin giinde ne siklikla ve 6gtinlerle iliskili olarak nasil kullanildig1
sorulmustur. 2. Boliim’lin ilk 5 sorusunda birden fazla farkli grup mide koruyucu ilag
kullanabilecek hastalar olabilecegi i¢in (sukralfat ve PPI ya da H2RA ve antiasit
beraber kullanimi gibi) tiim etken maddeler alt alta satir olarak yazilmistir, béylece
her bir ilacin nasil kullanildig1 ayr1 ayr1 belirtilmistir. 2. Béliim’{in son sorusunda ise
kullanilan mide koruyucu ilaglarin hangi endikasyon veya endikasyonlar igin
kullanildig1 sorulmustur.

3. Boliim sikayetler, rahatsizliklar, aliskanliklar ve yasam stili hakkindaki 5
sorudan olugmaktadir. Bu boliim de ilk bolim gibi tim anket katilimeilar: tarafindan
cevaplanmistir. 3. Boliim’lin ilk sorusunda mide koruyucu ilag kullaniminda goriilen
en sik yan etkilerin son 1 hafta i¢inde yasanip yasanmadigi goriilmiistiir. Sorulan yan
etkiler, her bir farkli mide koruyucu grubu icin (PPI, H2RA, antiasitler, sukralfat ve
misoprostol) en sik raporlanan yan etkilerin bir araya getirilmesiyle olusturulmustur.
3. Boliimiin 2,3 ve 4. sorular1 paket-yil cinsiden sigara kullanimi, son 6 ay i¢indeki
alkol kullanimi ve diizenli egzersiz aliskanligimi sorgulamaktadir. Erigkinleri
etkileyen en sik kronik rahatsizliklar Avustralya Istatistik Biirosu’nun 2022 yilinda
yaptig1 Ulusal Saglik Anketi verilerinden elde edilmis ve anketin son sorusu olarak

sorulmustur (145).

3.1. Istatiksel Analiz

Toplanan veriler IBM SPSS Statistics 23 programi kullanilarak analiz
edilmistir. Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler siklik ve yiizde, stirekli
degiskenler ise aritmetik ortalama, standart sapma, en kiiclik deger ve en biiyiik
deger ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar basiklik

ve carpiklik degerlerinin incelenmesinin yani sira Shapiro-Wilk testi ile
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degerlendirilmistir. Normal dagilim sartlar1 saglanmadigindan dolay1 iki ortalamanin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U (MWU) testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testi (y?) kullanilmustir.
Beklenen degerin 5’ten kiiclik oldugu hiicre orani %25 olan dort gozli tablolarda
Fisher’in kesin ki-kare testi yapilmistir. Yapilan istatistik analizlerde giiven araligi

%95, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.



34

4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bulgular

Arastirmamizda toplam katilimci sayist 175 kisidir. Katilimcilarin yag
ortalamas1 50,9+16,0 yil olup, en kiiciik yas 18 ve en biiyikk yas 83 yildir.
Katilimcilarin 9%63,4°i (say1 (n)=111) kadin, %36,6’s1 (n=64) erkek; %69,7’si
(n=122) evli, %30,3’0 (n=53) bekardir. Katilimcilarin 6grenim diizeylerine
bakildiginda %64,6’s1 (n=113) lise mezunu veya alt1, %35,4’li (n=62) 6n lisans veya
istli 0grenim diizeyine sahiptir. Katilimcilarin %34,9’u (n=61) c¢alismakta iken
%65,1’1 (n=114) calismamaktadir. Gelir durumuna bakildiginda; katilimcilarin
%32’sinin (n=56) gelirinin giderinden az, %50,3 iiniin (n=88) gelirinin giderine denk
ve %17,7’sinin (n=31) gelirinin giderinden fazla oldugu saptanmistir. Cocuk sayisina
bakildiginda katilimcilarin %22,3’linlin (n=39) ¢ocugu yokken, %18,9’unun (n=33)
1 cocugu, %39,4’iliniin (n=69) 2 ¢ocugu, %12,6’smin (n=22) 3 ¢ocugu ve %6,8’inin
(n=12) 4 ya da daha fazla ¢ocugu bulunmaktadir. Katilimeilarin %10,9’unun (n=19)
evde esi ve cocugu disinda bakmakla yiikiimli oldugu kisi varken %89,1’inin
(n=156) yoktur. Katilimcilara son 1 yilm1 en c¢ok nerde gecirdigi soruldugunda
%73,7’s1 (n=129) il merkezi, %17,2’si (n=30) ilge merkezi ve %9,1’1 (n=16) koy

veya kasaba demistir. Sosyodemografik veriler Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Katiimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri.

Say1 (n) Yiizde (%)

Sosyodemografik Ozellik AO4SS Min-Maks

Yas 50,9+16,0 18-83
Cinsiyet

Kadin 111 63.4
Erkek 64 36,6
Medeni Durum

Evli 122 69,7
Bekar 53 30,3
Ogrenim Diizeyi

Lise ve alt1 113 64,6
On lisans ve iistii 62 354
Calisma

Evet 61 349

Hayir 114 65,1
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Tablo 4.1. Devam- Katiimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Gelir Diizeyi

Gelir giderden az 56 32,0
Gelir gidere denk 88 50,3
Gelir giderden fazla 31 17,7
Cocuk Sayisi

0 39 223
1 33 18,9
2 69 39,4
3 22 12,6
4 veya daha fazla 12 6,8
Evde Bakmakla Yiikiimlii Olunan Kisi

Var 19 10,9
Yok 156 89,1
Yasanilan Yer (Son Bir Yil)

11 merkezi 129 73,7
flge merkezi 30 17,2
Koy veya kasaba 16 9,1
Toplam 175 100,0

Katilimcilarin meslekleri soruldugunda 64’ emekli, 11°1 is¢i, 30’u memur,
3’1 serbest meslek erbabi, 3’1 esnaf, 5’1 ¢ift¢ci ve 5’1 beyaz yakali oldugunu
belirtmistir. Farkli iki meslegi secen hastalar oldugundan toplam sayi ve oranlar

Tablo 4.2°de belirtilmemistir.

Tablo 4.2. Katilimcilarin Meslekleri.

Meslek Say1 (n)
Emekli 64

Isci 11
Memur 30
Serbest meslek 3

Esnaf 3

Ciftci 5

Beyaz yakali 5

Viicut kitle endeksine gore katilimcilarin yiizde 4’1 (n=7) zayif, yiizde 22,3’
(n=39) normal kilolu, yiizde 48,6’s1 (n=85) fazla kilolu ve yiizde 25,11 (n=44)
obezdir. Katilimcilarin %49,1°1 (n=86) hi¢ sigara kullanmamaistir, %20’s1 (n=35) 0-
10 paket-yil, %7,4’i (n=13) 11-20 paket-yil, %8,6’s1 (n=15) 21-30 paket-y1l ve
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%14,9’u (n=26) 31 paket-yil ve lizeri sigara kullanmistir. Katilimcilarin son 6 alt1 ay
icindeki alkol kullanimi sorgulandiginda %94,9’u (n=166) alkol hi¢ kullanmamis
veya ayda 1-3 kez kullanmistir. Katilimeilarin %5,1°1 (n=9) ise haftada 1-5 kez alkol
kullanmistir. Katilimeilarin %54,9°u (n=96) haftada en az 3 giin, giinliik 30°dklik
ylirliyiis gibi diizenli egzersiz aligkanligina sahipken %45,1°1 (n=79) diizenli egzersiz
aligkanhigina sahip degildir. Mide koruyucu kullanim endikasyonlar1 disinda
toplumda en sik goriilen kronik hastaliklardan herhangi birine sahip olup olunmadigi
soruldugunda katilimcilarin %58,3’liniin (n=102) ek kronik hastali§i mevcutken,

%41,7’sinin (n=73) yoktur. Bu bulgular Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Katihmcilarin Saghikla Tigili Bazi Ozellikleri.

Saghkla flgili Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Beden Kiitle Indeksi (BKI)

Zayif 7 4,0
Normal 39 22,3
Fazla kilolu 85 48,6
Obez 44 25,1
Sigara

Hig kullanmamisg 86 49,1
0-10 paket-y1l 35 20,0
11-20 paket-y1l 13 7,4
21-30 paket-y1l 15 8,6
31 paket-yil ve iizeri 26 14,9
Alkol

Hig kullanmamis veya ayda 1-3 kez 166 94,9
Haftada 1-5 kez 9 5,1
Egzersiz (Haftada En Az 3 Giin)

Evet 96 54,9
Hayir 79 45,1
Ek Hastahk

Var 102 58,3
Yok 73 41,7
Toplam 175 100,0

Katilimcilarin %34,9’unda (n=61) hipertansiyon, %22,9’unda (n=40) diyabet,
%17,1’inde (n=30) dislipidemi, %16’sinda (n=28) kalp damar hastalig1, %6,9’unda
(n=12) psikiyatrik hastalik, %5,7’sinde (n=10) astim, %4’linde (n=7) kanser,
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%4’tinde (n=7) osteoporoz, %4’tnde (n=7) artrit, %?2,3’linde (n=4) KOAH,

%1,1’inde (n=2) uyku apnesi ve %l,1’inde (n=2) kronik bdbrek yetmezligi

bulunmaktadir. Katilimcilarda bulunan ek hastaliklarin dagilimi Tablo 4.4’te

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Katihmcilarda Bulunan Ek Hastaliklarin Dagilim.

Ek Hastahk Say1 (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon 61 34,9
Diyabet 40 22,9
Dislipidemi 30 17,1
Kalp damar hastaligi 28 16,0
Psikiyatrik hastalik 12 6,9
Astim 10 5,7
Kanser 7 4,0
Osteporoz 7 4,0
Artrit 7 4,0
KOAH 4 2,3
Uyku apnesi 2 1,1
Kronik bobrek yetmezligi 2 1,1

Katilimcilara son 1 hafta

icinde yasadig1

sikayetler soruldugunda

%44,6’s1inda (n=78) yorgun hissetme, %32,6’sinda (n=57) gaz sikayeti ve siskinlik,
%29,7’sinde (n=52) uyumada zorluk, %26,9’'unda (n=47) bas agris1i, %20’sinde
(n=35) kabizlik, %14,9’unda (n=26) karin agris1, %14,9’unda (n=26) bas dénmesi,

%12’sinde (n=21) bulanti ve kusma ve %9,7’sinde (n=17) ishal gorilmiistiir.

Katilimcilarin son bir hafta icinde yasadigi sikayetlerin dagilimi Tablo 4.5’te

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Katthmcilarm Son Bir Hafta Icinde Yasadig1 Sikayetlerin Dagihma.

Sikiyet

Say1 (n) Yiizde (%)

Yorgun hissetme

Gaz sikayeti ve siskinlik
Uyumada zorluk

Bas agrisi

Kabizlik

Karin agnisi

Bas dénmesi

Bulant1 ve kusma

Ishal

78
57
52
47
35
26
26
21
17

44,6
32,6
29.7
26,9
20,0
14,9
14,9
12,0

9,7
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Katilimcilarin %28,6’s1 (n=50) mide koruyucu ila¢ kullanirken, %71,4’1
(n=125) kullanmamaktadir (Tablo 4.6). 50 katilimcinin kullandig1 mide koruyuculara
bakildiginda sadece 1 kisinin birden fazla etken madde kullandig1 goriilmiistiir. Bu
kisi PP olarak rabeprazol ve antiasit olarak kalsiyum karbonat-magnezyum karbonat

kullanmaktadir.

Tablo 4.6. Katiimcilarin Mide Koruyucu fla¢ Kullanma Durumu.

Mide Koruyucu ila¢ Kullanma Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 50 28,6
Hayir 125 71,4
Toplam 175 100,0

Ankete katilan tim katilimcilar arasinda spesifik mide koruyucu ilag
bakimima bakildiginda pantoprazol %10,3 (n=18), esomeprazol %6,9 (n=12),
lansoprazol %4,6 (n=8), rabeprazol %3,4 (n=6), kalsiyum karbonat-magnezyum
karbonat %2,3 (n=4), famotidin %1 (n=2) ve sodyum aljinat-sodyum bikarbonat-
kalsiyum karbonat %0,6 (n=1) oraninda temsil edilmektedir. Katilimcilarin

kullandiklar1 mide koruyucu ilaglarin dagilimi Tablo 4.7°de gdsterilmistir.

Tablo 4.7. Katihmecilarm Kullandiklar1 Mide Koruyucu Ilaclarm Dagilim.

Mide Koruyucu flac Sayi (n) Yiizde (%)
Pantoprazol 18 10,3
Esomeprazol 12 6,9
Lansoprazol 8 4.6
Rabeprazol 6 34
Kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat 4 2,3
Famotidin 2 1,1
Sodyum aljinat, sodyum bikarbonat ve kalsiyum karbonat 1 0,6

Pantoprazol kullananlarin  %5,6’s1, esomeprazol kullananlarin  %38,3°1,
kalsiyum karbonat-magnezyum karbonat kullananlarin %25°1 ilacim1 1 haftadan az
stredir ~ kullanmaktadir.  Pantoprazol kullananlarmm  %11,1°i, esomeprazol
kullananlarin %25°1 ilacin1 1 hafta- 1 aylik stiredir kullanmaktadir. Pantoprazol,
rabeprazol ya da esomeprazol kullananlarin %16,7’si, lansoprazol kullananlarin
%12,5’1, kalsiyum karbonat-magnezyum karbonat kullananlarin %251 ilacin bir
aydan fazla- {i¢ aylik siiredir kullanmaktadir. Pantoprazol kullananlarin %22,2’si,

esomeprazol kullananlarin %8,3’1, lansoprazol kullananlarin %37,5°1, rabeprazol
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kullananlarin = %16,7’si, sodyum aljinat-sodyum bikarbonat-kalsiyum karbonat
kullananlarin hepsi ilacin1 ii¢ aydan fazla- 12 aylik siiredir kullanmaktadir.
Pantoprazol kullananlarin %44,4’i, esomeprazol kullananlarin %41,7’s1, lansoprazol
ya da kalsiyum karbonat-magnezyum karbonat kullananlarin yarisi, rabeprazol
kullananlarin %66,6’s1, famotidin kullanlarin hepsi ilacin1 12 aydan fazla siiredir
kullanmaktadir. Katilimeilarin mide koruyucu ilaglar1 kullanim siiresi Tablo 4.8’de

gosterilmistir.

Tablo 4.8. Katihmcilarin Mide Koruyucu Tlaclar Kullanim Siiresi.

&
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& ® = £ s
¢ % 3 :
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. = B E o =
Mide Koruyucu Ila¢ - ) @}
Pantoprazol 56 11,1 16,7 22,2 444
Esomeprazol 83 250 16,7 83 41,7
Lansoprazol 0,0 0,0 12,5 37,5 50,0
Rabeprazol 0,0 0,0 16,7 16,7 66,6
Kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat 250 0,0 250 0,0 500
Famotidin 0,0 0,0 0,0 0,0 1000

Sodyum aljinat, sodyum bikarbonat ve kalsiyum karbonat 0,0 0,0 001000 0,0

Mide koruyucu ila¢ kullanan katilimeilarin %92,0°1 (n=46) ilaglarin1 doktor
recetesi ile kullanmaktadir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Mide Koruyucu Ilaclar1 Doktor Recetesi ile Kullanma Durumu.

Mide Koruyucu Ilaglari Yiizde
Doktor Recetesi ile Kullanma Say1 (n) (%)
Evet 46 92,0
Hayir 4 8,0

Toplam 50 100,0
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Proton pompa inhibitorii kullanan hastalarin %34,1°1 liizum halinde, %63,6’s1
diizenli olarak giinde 1 kez, %2,3’li diizenli glinde 2 veya daha fazla kez ilacim
kullanmaktadir. H2RA kullanan hastalarin yarisi lizum halinde yarisi ise diizenli
giinde 1 kez ilacim1 kullanmaktadir. Antiasit kullanan hastalarin %66,7’s1 liizum
halinde, %33,3’ti ise diizenli olarak giinde 1 kez ilacim1 kullanmaktadir.

Katilimcilarin mide koruyucu ilaglar1 kullanma sekli Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Mide Koruyucu ilaclarin Kullanilma Sekli.

Giinde

2 veya

Liizum daha

Mide Koruyucu flag halinde Giinde 1  fazla
Proton pompa inhibitorii %34,1 %63,6 %23
H2 reseptor blokorii %50,0 %50,0 -
Antiasitler %606,7 %33,3 -

PPI kullanan hastalarm tamami ilacim1 yemekten once alirken, H2RA
kullanan hastalarin yarist ilacin1 yemekten dnce yaris1 yemekten sonra almaktadir.
Antiasit kullanan katilimcilarin ise tamami ilacin1 yemekten sonra almaktadir.
Katilimcilarin - mide koruyucu ilaglar1 kullanma zamanlar1 Tablo 4.11°de

gosterilmistir.

Tablo 4.11. Mide Koruyucu ilaclarin Kullanim Zamanlar.

Yemekten Yemekten
Mide Koruyucu flag Once Sonra
Proton pompa inhibitdrii %100,0 -
H2 reseptor blokorii %50,0 %50,0
Antiasitler - %100,0

Mide koruyucu kullananlarm %38’i (n=19) NSAII kullanimi, %38’i (n=19)
dispepsi, %26’s1 (n=13) GORH, %24’ii (n=12) gastrit, %8’i (n=4) peptik iilser, %4 ii
(n=2) hiatal herni ve %2’si (n=1) gecirilmis obezite cerrahisi endikasyonlariyla
ilacin1 kullanmaktadir. Mide koruyucu ila¢ kullanan katilimcilarin, mide koruyucu

ila¢ kullanma endikasyonlarinin dagilimi Tablo 4.12’de gosterilmistir.
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Tablo 4.12. Mide Koruyucu ila¢ Kullanim Endikasyonlari.

Endikasyon Say1 (n) Yiizde (%)
NSAII kullanimi 19 38,0
Dispepsi 19 38,0
Gastroozefajiyal reflii hast. 13 26,0
Gastrit 12 24,0
Peptik iilser 4 8,0
Hiatal herni 2 4,0
Gegirilmis obezite cerrahisi 1 2,0

4.2. Analitik Bulgular

Mide koruyucu ila¢ kullanan katilimcilarin yas ortalamasi 56,2+12,9 yil iken,
mide koruyucu ilag kullanmayan katilimcilarin yas ortalamasi 48,8+16,6 yildir. Mide
koruyucu ila¢ kullanan katilimcilarin yas ortalamasi, kullanmayan katilimcilarin yas
ortalamasina gore istatistiksel olarak daha fazladir (MWU=2.284,0, p=0,005).

Cinsiyet ile mide koruyucu ila¢ kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamaktadir (¥*>=1,303, p=0,254). Medeni durum ile mide
koruyucu ila¢g kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (y*>=0,173, p=0,677).

Ogrenim diizeyi ile mide koruyucu ila¢ kullanma durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (¥>=1,689, p=0,194). Calisan
katilimeilarin - %19,7’si  (n=12) mide koruyucu ila¢ kullanirken, c¢alismayan
katilimcilarin 9%33,3’li (n=38) mide koruyucu ila¢ kullanmaktadir. Calismayan
katilimcilarin mide koruyucu ila¢ kullanma orani daha yiiksek goziikmekle birlikte
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (%*=3,634, p=0,057).

Gelir diizeyi ile mide koruyucu ilag kullanma durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (¥>=2,066, p=0,356). Iki ve daha fazla
cocugu olan katilimcilarin %35,9’u (n=37) mide koruyucu ila¢ kullanirken, ¢ocugu
olmayan veya bir ¢ocugu olan katilimcilarin %18,1°’1 (n=13) mide koruyucu ilag
kullanmaktadir. Iki ve daha fazla cocugu olan katilimcilarin mide koruyucu ilag
kullanma orani, ¢ocugu olmayan veya bir ¢cocugu olan katilimcilara gore istatistiksel
olarak daha fazladir (¥*=6,629, p=0,010). Evde bakmakla yiikiimlii bulunan kisi
bulunma durumu ile mide koruyucu ilag kullanma durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmamaktadir (y>=0,094, p=0,759).
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Yasanilan yer ile mide koruyucu ilag kullanma durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (¥*=0,836, p=0,658). Katilimcilarin
sosyodemografik ozellikleri ile mide koruyucu ilag kullanma durumlar arasindaki

iliski Tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. Kanhmalarm Sosyodemografik Ozellikleri ve Mide Koruyucu ilac
Kullanma Durumlam Arasindalki il.iski.

Mide Koruyucu Ilag
Sosyodemografik Ozellikler Kullanma
Evet Havir AT p
Yas 562+1290 | 488+166 | 22840 0,005
Cinsivet
%0315 20685
Radin > — 1,303 0,254
Erkel: %023 4 24786
Medeni Durnm
vl %0295 25705
Evlt ¥%29.5 > 0.173 0.677
Bekar %026.4 2573
Ogrenim Diizeyi
i5e v %031,9 2a68,1
Lise ve alu s b 1.689 0,194
On lizans ve fisti %022 6 20774
Cahsma
v %l9.7 %080.3
Evet bt 22 3634 0.057
Havir %33.3 %ah6,7
Gelir iderden az %033,7 %a0d. 3
Gelir sidere denlk: %a23,0 2a73.0 2008 0,356
Gelir miderden fazla %0235,8 %a7d 2
Cocuk Sayviz1
— 2218.1 %081.9
0 veya 1 2 . aB1, 6.629 0,010
2 veva daha fazla %0335,9 %ab4d, 1
Evde Bakmakla Yiikiimli Olunan Kisi
T %0316 %0084
Vat et bt 0.094 0,759
Yok %028,2 %071.8
Yasamlan Yer (Son Bir Yil)
Il merkeri %429.5 %570,5
Tlce merkezi %430.0 %6700 0,836 0.658
Edv veva kasaba %188 %2812
Toplam 2928.6 25714

Beden kiitle indeksi (BKI) ile mide koruyucu ilag kullanma durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (y*>=1,231, p=0,746). Sigara

kullanma ile mide koruyucu ilag kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak



43

anlamli bir iliski bulunmamaktadir (%*=0,661, p=0,416). Alkol kullanma ile mide
koruyucu ilag kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (¥*=0,187, p=0,665). Haftada en az {i¢ giin egzersiz yapma ile mide
koruyucu ila¢g kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (¥>=0,279, p=0,597). Ek hastalik bulunma ile mide koruyucu ilag
kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(*=0,940, p=0,332). Katilimcilarin saglikla ilgili 6zellikleri ile mide koruyucu ilag

kullanma durumlar1 arasindaki iliski Tablo 4.14’te gosterilmistir.

Tablo 4.14. Kattmailarm Saghkla lgili Ozellikleri ve Mide Koruyucu flac Kullanma
Durumlari Arasindaki fliski.

Mide Koruyucu flac
Saghkla Ilgili Ozellikler Kullanma
Evet Hayir v p
BKI
Zayif %42,9 %57,1
04 0/
Normal. ) ?2%,2 ) ?71,8 1231 0.746
Fazla kilolu %25,9 %74,1
Obez %31,8 %668,2
| Sigara Kullanma
9025,8 %74,2
var i - 0,661 0.446
Yok %31,4 9468,6
Alkol Kullanma
i g eya ay - %28.9 %71,1 _
Hic¢ kullanmiyor veya ayda 1-3 kez o o 0.187 0.665
Haftada 1-5 kez kullaniyor %22,2 %778
| Egzersiz (Haftada En Az 3 Giin)
%30,2 9069,8
Evet - - 0.279 0,597
Hayir %26,6 %73.4
Ek Hastahk
%31.4 %68.,6
Var - f’_ 0940/ 0332
Yok %24,7 %75,3
Toplam %028.,6 % 71,4

Hipertansiyonu olanlarin  %37,7°’si mide koruyucu ilag kullanirken,
hipertansiyonu olmayanlarin %23,7’si mide koruyucu ila¢ kullanmaktadir. Fark
istatiksel ag¢idan anlamhidir (p=0,05). Kalp-damar hastalig1r olanlarin %50’si mide
koruyucu ilag kullanirken, kalp-damar hastaligi olmayanlarin %24,5°1i mide koruyucu

ilag kullanmaktadir. Fark istatiksel acidan anlamlidir (p=0,006). Osteoporozu
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olanlarin %71,4’ii mide koruyucu ila¢ kullanirken osteoporozu olmayanlarin %26,8’1
mide koruyucu ila¢ kullanmaktadir. Fark istatiksel ag¢idan anlamhidir (p=0,021).
Diyabet, dislipidemi, psikiyatrik hastalik, astim, kanser ve artrit hastalig1 ile mide
koruyucu ila¢g kullanma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (Sirasiyla; p=0,306, p=0,526, p=0,327, p=0,474, p=0,104 ve
p=0,409). KOAH, uyku apnesi ve kronik bobrek yetmezligi ile mide koruyucu ilag
kullanma arasindaki iligki beklenen degerin 5’ten kiiciik oldugu hiicre oran1 %25’ten
fazla oldugu icin degerlendirilememistir. Ek hastaliklar ile mide koruyucu ilag

kullanma durumu arasindaki iligkiler Tablo 4.15°te gosterilmistir.

Tablo 4.15. Kanhmalarin Ek Hastahklar ile Mide Koruvucu Ila¢ Kullanma Durumu

Arasmdaki Tliski.
Mide Koruyucu Ilac

Ek Hastahk Kullanma

Evet Havir 7 p
Hipertansivon
War %377 %002.3 3.828 0,050
Yok %237 % 76,3
Divabet
War %235.0 %635,0 1,050 0.306
Yok %226.7 %733
Dislipidemi
War %333 %06 7 . <
Yok %27.6 %724 0402 0326
Kalp ve Damar Hastah@m

" o o e

o
Psikivatrik Hastalik
War Yad1.7 %583 0,327
Yok %27.6 %72.4 ] —
Astim
War %ad0.0 %60,0 0.474%
Yok %27.9 %72.1 ] i
Kanser
War %571 %0429 i 0.104*
Yok Y27 4 %72,6 ]
Osteoporoz
War Y7l 4 %028.6 i 0.021
Yok %2268 %732 ’
Artrit
Var %429 %57 i 0.400*
Yok %228.0 %720 '
Toplam %028.6 %071.4

*Fizher’in kesin ki-kare testi lullam st
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Katilimcilarin son bir hafta i¢inde yasadiklari sikayetler ile mide koruyucu
ilac kullanma durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir iligki

bulunmamaktadir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Katilimcilarm Son Bir Haftada Yasadiklan Silcdyetler ile Mide Koruvuca
Tla¢ Kullanma Durumu Arasmndaki liski.

Mide Koruyucu Ilac
Sikayet Kullanma
Evet Havir 1 P
Yorgun Hissetme
" Py 276 O
1;-.-_El.l' zﬂlj:l ,u.'l_j':_. ZDE: I:|'14§|
Yok %233.0 %670
Gaz Sikiiveti ve Siskinlik
T o 1 _." 2
Var 76298 a10, 0,065 0,700
Yok 8028.0 %2720
Uyumada Zorluk
Var %2308 %602 - -
- . 0,17 0,676
Yok %27.6 %72.4 =12 '
Bas Agnisi
Var %038.3 %617 -
: : 2.070 0,084
Yok %225.0 %a75.0 ; '
Kabhizhk
- 077 0s AT 0
1;-.-_El.l' zﬂj.:]. ,u'lfl:_. 15?5 Dl‘:'g
Yok %a26.4 %73.6
Karm Agrsi
N iy A
Yar %0308 Y060 2 0.072 0,788
Yok 00282 %271.8
Bas Dinmesi
. 047 1 0:57
1;-u-_ELl' zu41:3 ,n:.: 2=523 D,GQE
Yok %0262 %738
Bulant1 ve Kusma
" o 0:61 0
Var 38,1 /6615 1.061 0,303
Yok %0273 %4727
ishal
Var %035.3 %647 ) 0.574%
Yok %2278 %722 o
Toplam %028.6 %714

*Fisher'm kesm la-kare testi kullambmstr.
Katilimcilarin son 1 hafta i¢inde yasadiklar sikayetlere bakildiginda kabizlik
sikayeti olanlarin %26,7’si pantoprazol kullanirken kabizligi olmayanlarin %8,8’1

pantoprazol kullanmaktadir. Fark istatiksel acidan anlamlidir (p=0,025). Ayrica, bas

donmesi sikayeti olanlarin  %34,8’1 pantoprazol kullanirken bas doénmesi
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olmayanlarin %8,3’i pantoprazol kullanmaktadir. Bu fark da istatiksel acidan
anlamlidir (p=0,002). Diger sikayetler ile pantoprazol kullanimi arasinda istatiksel
acidan anlamli bir iliski bulunmamaktadir. Katilimcilarin son bir hafta iginde
yasadiklar1 sikayetler ile pantoprazol kullanma durumlar1 arasindaki istatistiksel

iligkiler Tablo 4.17’de gosterilmistir.

Tablo 4.17. Katihmcilarm Son Bir Haftada Yasadiklan Sikivetler ile Pantoprazol
Kullanma Durumu Arasmdaki Tliski.

Sikayet Pantoprazol Kullanma

Evet Havir 1 p
Yorgun Hissetme
Var %al.7 10923 3 505 0.107
Yok %016.7 Y0833
Gaz Sildiveti ve Siskinlik
War %0l8.4 10816 3763 0.132
Yok %20.6 %600 4 ) '
Uyumada Forluk
‘w:ar %0l8.2 %0818 1.808 0.184
Yok 2210,1 %2800
Bas Agnisi
Var 22194 %2806 0.158*
Yok %0103 10897 o
Kabhizhk
War %026.7 %0733 0,025
Yok %58.8 %2012 T
Karm Agrisi
Var %2143 10857 0.730%
Yok %12.3 %87.7
Bas Dinmesi
War %0348 Yob5,2 0.002%
Yok %483 %01,7 T
Bulant: ve Kusma
War %023.5 %0765 0.232%
Yok 2al11.1 %2880 ’
ishal
Var %026.7 16733 0.008%
Yok %0102 70891 ’
Toplam 2012,6 %0874

*Fizher’in kesin ki-kare testi nllambmighr.
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Katilimcilarin son bir hafta igcinde yasadiklar sikayetler ile esomeprazol

kullanma durumlar1 arasinda istatiksel agidan anlamli bir iliski bulunamamistir

(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Kanhmecilarm Son Bir Haftada Yasadiklan Sikiyetler ile Esomeprazol
Kullanma Durumu Arasmdaki fliski.

Esomeprazol
Sikiyet Kullanma
Evet Havir 1 p
Yorgun Hissetme
n o 0% 7
Var ;u4:3 ,QQ:L 2:3: Dll_.
Yok %0122 %2878
Gaz Sikiveti ve Siskinlik
Var 5’{:2:% '!*E:Q.?:r? 0.108*
Yok %all.5 %288.5
Uyumada Zorluk
War Y77 %2923
' : 1,000*
Yok %002 %200.8 '
Bas Agnsi
Var %00 4 2200.6
' ' 1,000*
Yok Y286 %0914 '
Kabhizhk
War Yo8.3 %917 1,000
Yok YoB B 22012
Karm Agrisi
Var %a0.0 %2100.0 0366
Yok %0101 %0899
Bas Dinmesi
Var %al,0 %0100,0 0.361*
Yok %208 %2902
Bulant: ve Kusma
War %200 %0100.0 0.605*
Yok %007 %2003
ishal
n brg q .
Var .—’{IE:J‘ ,ngl:_." ]_':l':l':l*
Yok YoB,8 %0912
Toplam %08.8 2091,2

*Fizher’in kesin ki-kare testi kullamimshr.

Katilimcilarin son bir hafta i¢inde yasadiklar sikayetler ile lansoprazol

kullanma durumlar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki bulunamamistir

(Tablo 4.19).
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Table 4.19. Katihmcilarmm Son Bir Haftada Yasadiklan Sikévetler ile Lansoprazol
Kullanma Durumu Arasmdaki fliski.

Sikayet Lansoprazol Kullanma

Evet Havir 1~ p
Yorgun Hissetme
Var %e0.3 %0038 ) )
Yok %03.8 %2042
Gaz Sikiyeti ve Siskinlik
Var %? ] %203.0 ) 0.713*
Yok V3.0 %044
Usumada Zorluk
Var %027 %073 ) 0.442*
Yok %073 %0927
Bas Agnsi
Var %a9 4 %0906 .
Yok %5,0 %950 | 0%
Kabhizhk
Var %083 %017 _

: : - 0,635%

Yok %a3.3 %0045 '
Karm Agnsi
Var %1{_1:!3 %a90.0 ) 0.345*
Yok %03.3 22047
Bas Dinmesi
Var %0.0 %%100,0 ) 0.361*
Yok %98 %0002
Bulant:1 ve Knsma
Var 0.0 'Efalﬂﬂ:? ) 0.605*
Yok %097 %0903
Ishal
N o o
Var %a0,0 %1000 ) 1,000%
Yok %ol.6 %2034
Toplam %06.0 %0940

*Fisher’in kesin ki-kare testi kullammstir,

Katilimeilarin son bir hafta icinde yasadiklar1 sikayetler ile rabeprazol kullanma

durumlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 4.20).



49

Tablo 4.20. Katthmecilarm Son Bir Haftada Yasadiklan Sikiyetler ile Rabeprazol
Kullanma Durumu Arasindaki fliski.

Rabeprazol Kullanma
Sikayet Evet Havir 52 p
Yorgun Hissetme
Var Yot.8 %2932
Yok Yot 4 %293.6
Gaz Sikaveti ve Siskinlik
Var Ya4.8 %2932
Yok Yot.5 %293.5
Uyumada Zorluk
Var %05,3 %0947
Yok Yo4.3 %2937
Bas Agnisi
Var %0121 %2879
Yok 22,0 %298.0
Kahzhik
Var %at.3 %0957
Yok Yod.0 %2954
Karm Agrnsi
Var %03.3 E'fa-}i:? 1,000
Yok Yad.5 %093.5
Bas Dinmesi
Var %26.3 '!faQE‘_. 8 0.550*
Yok Yot.3 %2937
Bulant1 ve Knsma
Var %a7,1 %9%:9 0.500%
Yok Yo4.3 %2937
Ishal
Var %08.3 E'fan_:'." 0.445*
Yok %ad,2 %0958
Toplam %46 %095.4

*Fisher'in kesin ki-kare testi bullambmstar,

Katilimcilar arasinda en ¢ok kullanilan iki mide koruyucu ilag, sirasiyla
pantoprazol ve esomeprazoldiir. Katilimcilarin son bir hafta i¢inde yasadiklar
sikayetler agisindan pantoprazol ya da esomeprazol kullanma durumuna gore bir
farklilik olup olmadigina bakilmistir. Pantoprazol veya esomeprazol kullanan grup
icinde son 1 hafta i¢inde gaz sikayeti ve sisligi olanlarin %90’1 pantoprazol
kullanirken %10°u esomeprazol kullanmaktadir. Gaz sikayeti ve sisligi olmayanlarin

ise %45°1 pantoprazol kullanirken %55°1 esomeprazol kullanmaktadir. Esomeprazol
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kullanimina kiyasla pantoprazol kullanimi gaz sikayeti ve sislik ile istatiksel acidan
pozitif iliskilidir (p=0,024). Diger sikayetler i¢in ise pantoprazol ile esomeprazol
kullanimi arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark bulunamamistir. Sonuclar Tablo

4.21°de Ozetlenmistir.

Tablo 4.21. Katihmcilarmm Son Bir Haftada Yasadiklan Sikayetler ile Pantoprazol ve

Esomeprazol Kullanma Durumu Arasmdaki Diski.

Sikivet Mide Koruyucu ilac

S Pantoprazol | Esomeprazol p
Yorgun Hissetme

Var %62,5 %6375

Yok 59,1 o409

Gaz Sikayeti ve Siskinlil

War ?'-1.:9&.'&] '?-1_:-1.0_.'&] 0.024*
Yok 45,0 %6550

Uyumada Zorluk

War °-1.:?2__." '?-'?.2?__3 0.442*
Yok %526 %647 4

Bas Agnisi

Var %700 2300

Yok %55,0 o450 0.6947
Kabhizhk

War 80,0 0200 _
Yok %50,0 950.0 0.235%
Karm Agrisi

Var 2100,0 20,0

Yok %055.6 o4 4

Bas Dinmesi

War %1000 20,0

Yok Yeds.5 Ye54.5

Bulant: ve Kusma

War %1000 0,0

Yok %538 Yedt 2

ishal

Var %80,0 %6200

Yok %56,0 o440

Toplam %060,0 % 40,0
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5. TARTISMA

Calismamiz sonucunda ulasilan sonuclar sunlardir:

. Katilimcilarin %28,6’°s1 herhangi bir mide koruyucu ilag kullanmaktadir.

. En sik kullanilan mide koruyucu ilag pantoprazoldiir ve onu esomeprazol
takip etmektedir.

. En sik goriilen mide koruyucu ilag kullanim endikasyonu NSAII kullanim1 ve
dispepsidir. Bunu GORH ve gastrit takip eder.

. Hipertansiyon, kalp-damar hastalig1 ya da osteoporoz varligi mide koruyucu
kullanimu ile pozitif iliskilidir.

Biitiin mide koruyucularmin kullanim sikligin1 sorgulayan calismalar sinirli
sayidadir. Ingiltere’deki aile hekimligi veri setinden 1990-2018 yillar1 arasinda elde
edilen %14 olarak bulunan PPI kullanim prevalansi ve %3,5 olarak bulunan H2RA
kullanim prevalansi ile Norveg’te 1999 yilinda yapilan anket ¢aligmasina gore son iki
hafta icindeki kullanimin sorulmasiyla bulunan %10’luk antiasit kullanim
prevalansini ele aldigimizda galismamizda elde ettigimiz %28,6’lik prevalansin bu
calismalara uygun bir prevalans oldugunu goriiyoruz. (140,142). Norveg’teki ¢alisma
eski olsa da antiasitlerin ticari ila¢ olarak kullanimi 18. Yiizyillarin sonu ve 19.
Yiizyillarin baglarina (1930) kadar uzanir (146). Dolayisiyla antiasitlerin kullanim
prevalansinda pek bir degisim beklemiyoruz. Calismamizda mide koruyucu olarak
sukralfat, misoprostol kullanan hasta ¢ikmamistir. Bu ilaglarin kullanim prevalansi
diger ilag gruplarina gore daha az olsa da ¢alismamizin 6rneklem biiyiikliigliniin az
olmas1 bu bulguya yol agmustir.

Toplumda PPI kullanimmin H2RA ve antiasit kullanimina kiyasla daha sik
oldugu bilinmektedir (1). Tokkan Sezer’in yaptig1 tipta uzmanlik tez ¢alismasinda
Eskisehir Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Poliklinigine bagvuran ve PPI
kullanmakta olan 18 yas iizeri 160 hastanin ila¢ kullanimlar1 analiz edildiginde en sik
kullanilan PPI pantoprazoldiir ve bunu esomeprazol takip etmektedir (147). Mide
koruyucularin kullanimin1 sorguladigimiz kendi calismamizda da ayni sonucu
bulmus bulunmaktayiz. Mide koruyucu kullanan 50 hasta icinden 18’1 (%36)
pantoprazol, 12’si esomeprazol (%24) kullanmaktaydi. Bununla birlikte 2014 yilinda
TITCK verilerine gére Aile Saghg Merkezlerinde yazilmis 138.146.054 adet regete

icinde en ¢ok recete edilen ilaglarda ticiincii ve dordiincii sirada PPI grubu ilag olan
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lansoprazol (2.264.874, tiim recetelerin %7°si) ve pantoprazol (1.992.077, tiim
recetelerin %6,2’si) yer almaktadir (148). Ayrica TITCK’nin 2020 yili Tiirkiye Ilag
Pazar1 Gozlem Raporu’na gore iki PPI grubundan ilag olan esomeprazol ve lansoprazol
en ¢ok satilan 10 ilag¢ i¢inde yer almaktadir (1). Gézlenen bu farkliliklarin sebebi, yillar
icinde regeteleme aligkanliklarin degisimi, 6rneklem biiytikliigimiiziin kiigiikligi ve
farkli ¢alisma ortamlarindaki doktorlarin receteleme aliskanliklarinda degisiklikler
olabilir.

Jacabson ve ark. (149)’nin 1999-2000 yillarinda ABD’de iki farkli sigorta
sirketinden aldig1 ila¢ regeteleme faturalarindan elde ettigi verilere gore bilgilerine
erisilen 168.727 eriskin hastadan 4.684ii (%2,8) 3 aydan uzun siiredir PPI veya H2RA
almaktadir. Bu 4.684 hastadan sadece %61 inin regetesinde kullandiklari ilaglara uygun
bir GIS tanis1 bulunmaktadir. En sik iki tan1 olarak 4.684 hastadan %38 nin GORH,
%42 nin dispepsi tanisi olmakla birlikte bu tanilardan herhangi birini alan hastanin
cogunlukla diger taniyr da aldig1 goriilmiistiir. Granero-Melcon ve ark. (150) ispanya’da
bir {iniversite hastanesinin acil servisine 13-14 Ocak 2016 tarihlerinde basvuran 384
hastanin PPI kullamm oranlari, kullanim endikasyonlar1 ve kullanim uygunlugunu
degerlendirmistir. Acil servisten taburcu edilip PPI regete edilen hastalarm PP kullanim
endikasyonlarinin %37,7’sini NSAII iilser profilaksisi, %36’sm1 GORH olusturdugu
goriilmiistiir. Bizle ayni ¢alisma biriminde ¢aligmis olan Tokkan Sezer (147)’in 2023
yilindaki tez ¢alismasinda ise 160 PPI kullanan hastanin ¢alismaya dahil edilmesi igin
anketin yapildig1 tarihten onceki son 1 ay iginde PPI kullanminin olmasi sart
kosulmustu. Hastalara PPI kullanim endikasyonlar1 soruldugunda %45°i GORH, %23’ii
gastrit, %10,6’s1 antiagregan/ASA kullanimi cevabini vermistir. Calismamizda ise mide
koruyucu kullanma kriteri olarak anketin yapildig: giin kullanmis veya kullanacak olmak
olarak belirtilmis olup, mide koruyucu kullanan 50 hastanin %38’i NSAII iilser
profilaksisi, %38’ dispepsi, %26’st GORH, %24’ii ise gastrit endikasyonuyla ilacin
kullanmaktadir. Endikasyon oranlarinin birbirleriyle uyusmamasinda 6rneklem
boyutumuzun kiiglik olmasit (n=50) etkili olabilir. Ayrica mide koruyucu kullanma
kriterimizi daha siki olarak anketin yapildigi aymi gilin i¢inde kullanim olarak
belirlememiz farkli sonuglara yol acgilmasina neden olmus olabilir. Ayrica doktor
recetelerine bakarak degil hastalarin verdigi cevaplardan veya hastalarin bize verdigi

bilgilerden ¢ikarim yaparak endikasyonlara belirlememiz bu farkliliklara yol agmus
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olabilir. Mesela pek ¢ok aspirin kullanan hasta mide koruyucu kullanim endikasyonunu
tam olarak belirtememistir ama herhangi bir GiS’le alakali bir hastalig1 olmadigim da
ifade etmistir. Bu hastalarda endikasyon tarafimizca “NSAII iilser profilaksisi” olarak
belirlenmistir.

Caligmamizda mide koruyucu kullanimi ile hipertansiyon, kalp-damar hastaligi
ve osteoporoz istatiksel agidan anlamli olarak pozitif iliskili bulunmustur (p degerleri
strasiyla 0,05, 0,006 ve 0,021). ABD’de 1993-1998 yillan arasinda hipertansiyon, kalp
damar hastalig1 Oykiisii olmayan 64.720 postmenapozal kadinin ¢alismaya dahil edilip
ortalama 8,7 yil boyunca takip edildigi bir ¢alismada tiim karistirict faktorler de hesaba
katildiginda PPI kullanimi, kullanmamaya kiyasla %17 oraminda artnms hipertansiyon
riski ile iligkilidir ve risk PPI kullaminm arttikca artmaktadir. Hipertansiyon riski en az 1
yildir devam eden PPI kullanim ile iligki bulunmustur. Bu iliskinin PPI’nin midede ve
endotelde potent bir vazodilator olan nitrik oksit (NO) iiretimini inhibe etmesiyle iliskili
oldugu diistiniilmektedir (151). Danimarka’da 2008-2009 yillarinda diyet kontrolii veya
oral antidiyabetikle kontrol edilen 41 diyabet hastasinin 20’si esomeprazol grubuna
randomize edilmistir ve bu 41 hasta 12 hafta boyunca takip edilmistir. PPI kullanan
grupta (ortalamaxstandart sapma (SS) baseline:142+18, 12 haftada:149+15 mm Hg)
plaseboya (baseline: 145+16, 12 haftada: 138+16 mm Hg; p=0,01) kiyasla giin icinde
kaydedilen sistolik kan basmci (SKB)nda ciddi bir artis gdzlenmistir. Ayrica PPI
kullanan grupta (baseline: 70+6, 12 haftada: 7246 mm Hg) plaseboya (baseline: 74+7,
12 haftada: 71+9 mm Hg; p=0,02) kiyasla giin i¢cinde kaydedilen diyastolik kan basinci
(DKB)nda da ciddi bir artis gézlemlenmistir. Bu, PPI’lerin kan basinci {izerine etkisini
gosteren ilk klinik calismadir (152). Baska bir klinik ¢alisma da PPI’lerin saglikh
erkeklerde NO {iretimine ve kan basinct diizenlenmesine etkisini incelemek igin
Montenegro ve ark. (153) tarafindan diizenlenmistir. Calisma PPI ya da plasebo verilen
daha sonra bunu takiben oral sodyum nitrit verilen 15 katilimciy1 igermistir. Nitrit alimi
plasebo alanlarda SKB’de akut diisiise neden olurken PPI alan grupta anlaml bir diisiise
yol agmamustir. Hatta afizdan nitrit alimindan sonra viicuttan atilan mide gazinin
kemiliiminesans yontemiyle analiz edilmesiyle NO miktarinin olduk¢a diistiiglinii
gdzlemlemislerdir. Bu calisma PPI’nin kan basincim1 NO vasitastyla etkiledigine yonelik

bir kanit olusturmustur.
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Birlesik Krallik Biyobankasi’ndan elde edilen verilerle 316.730 oOnceden
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan katilimcinin ortalama 12,5 yil takip
edilmesiyle gerceklestirilen calismada diizenli PP kullannminin (son dért haftada
haftanin ¢ogu giinii ilag kullanimi) iskemik inme dahil aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliginin biitiin tipleriyle pozitif iliskili oldugu bulunmustur (Hazard ratio (HR): 1,16,
95% GA: 1,09-1,23). Risk endikasyon dis1 PPI kullananlarda daha yiiksek bulunmustur.
H2RA kullanimi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikla iligkili bulunmamistir (HR:
0,97, 95% GA: 0,85-1,11) (154). Bell ve ark. (155) tarafindan yapilan 1987-2013 yillar
arasindaki hasta verilerinin toplandgi bir calismada, potansiyel karistirici faktorler
hesaba katildiktan sonra kiimiilatif olarak 5,1 yildan fazla PPI kullanimi olan hastalarm
PPI kullanmayanlara gore 2,02 kat daha fazla kardiyovaskiiler hastalik riski (95% GA,
1,50-2,72) ve 2,21 kat daha fazla kalp yetmezIligi riski (95% GA, 1,51 to 3,23) oldugu
bulunmustur. Benzer sekilde Yang ve ark. (156) tarafindan Birlesik Krallik
Biyobankasi’'ndan elde edilen verilerle 492.479 katilimeinin ortalama 8 yil boyunca
takip edildigi ve ayrica 9 randomize kontrollii ¢alismanin meta analizinin yapildigi
calismada diizenli PPI kullananlarm (son 4 haftada haftanin ¢ogu giinii PPI kullanmus
olmak) kullanmayanlara kiyasla %16 daha yiiksek inme riski oldugu bulunmustur (HR
1,16, 95% GA 1,06-1,27). Bulunan sonu¢ meta analizde bulunan sonuca benzer
cikmistir (vaka/katilimer oran1 376/26642; Relatif risk (RR) 1,22, %95 GA 1-1,5; kanit
kalitesi: orta). PPI’lerin kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisinin patofizyolojisini
aciklamaya galigan bir hiicre deneyi, kronik PPI maruziyetinin endotel fonksiyonunu
bozdugunu bulmustur. PPI’ler lizozomlarm asidik ortamimi bozup protein ¢okeltilerinin
birikmesine yol agarak insan endotel yaslanmasimi hizlandirdigini bunun da artmis
oksidatif stres ve azalmis telemer uzunluguna ve sonugta endotel disfonksiyonuna neden
oldugunu bulmustur (157). Schillinger ve ark. (158) pantoprazoliin Ca®* yolag1 ve
myofilaman aktivitesini azaltarak kalbin kasilma yetenegini azalttigini in vitro olarak
gbzlemlemistir. Ayrica potent bir vazodilatér olan NO seviyesinin azalmasinin da etkili
olan mekanizmalardan biri oldugu diisiintilmektedir (154).

PPI kullanim ile kemik mineral yogunlugundaki (KMY) azalma arasindaki iliski
osteoporotik fraktiirlerin caligmasi (study of osteoporotic fractures) (SOF), erkeklerde
osteoporotik fraktiirler ¢alismasi (the osteoporotic fractures in men study) (MrOs) ve
kadinlarin saglik inisiyatifi (the women’s health initiative) (WHI) gibi iyi bilinen kohort
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calismalarinda incelenmistir. Bu ¢alismalarm higbirinde KMY ’nin zamanla degisimi PP1
maruziyetinden etkilenmemistir. Gézlemsel calismalardan ¢ikmus olsa da uzun siireli PPI
kullanimm ile fraktiir arasinda ciddi bir kanit bulunmaktadir. Bu iliski PPI’lerin KMY
izerine olan etkisinin giivenilir olmamasi nedeniyle kismen kabul edilir (159). Yu ve
ark. (160)’nin MrOs ve SOF’tan aldig1 verileri analiz ettigi ¢alismada 65 yas iistii erkek
ve kadin kohort gruplarimin fraktiir riskleri, KMY’leri ve bunlarin PPi ya da H2RA
kullanimu ile arasindaki iliski incelenmistir. Yapilan cok degiskenli analizde PPI ya da
H2RA kullanan erkekler daha diisiik kesitsel kemik kitlesine sahipti. Baska bir¢ok
degiskenli analizde PPI ya da H2RA kullanan erkekler kullanmayanlara kiyasla daha
diisiik total kalca ve femur boyun KMY’sine sahiptir. Kadinlar i¢in ayni sonug
bulunmamustir. SOF’tan alinan verilerle ortalama 7,6 y1l takip edilen kadinlarda yapilan
cok degiskenli analizde kullanmayanlara kiyasla PPI kullananlarda artnis omurga-dist
fraktiir riski bulunmustur. Erkekler igin ise sadece kalsiyum takviyesi almayanlarda PPi
kullanimi artmig omurga-dis1 fraktiir agisindan risk olusturmaktadir. H2RA kullanimi
omurga-cis1 fraktiirlerle iligkili bulunmanustir, ayrica ne H2RA ne de PPI erkekler ve
kadinlarda kalga fraktiiriiyle iligkili bulunmustur. Gray ve ark. (161) WHI kohortundan
aldig1 verileri analiz ettigi ¢alismada 50-79 yas arasi 130.487 post menapozal kadin
ortalama 6,8 yil boyunca takip edilmistir. Hastalarin kullandiklar ilaglari, hastalarin
doktor randevusuna getirdikleri ila¢ kutularindan anlasilmistir. Alt bir hasta grubuna da
(10.833 kadm) 3 y1l arayla ti¢ kez total-kalga, posterior-anterior omurga ve tiim viicut
kemik dansitometresi (dual-energy X-ray absorptiometry) DEXA ol¢timii yapilmustir.
PPI kullaniminin kemik mineral dansitesine negatif etkisi sadece kalgada ihmal edilebilir
derecede gdzlenmistir (p=0,05). Yapilan ¢ok degiskenli analizde giincel PPI kullanimi
iliskili HR’ler kalca kiriklari i¢in 1 (%95 GA, 0,71-1,4), hastanede teshis edilen omurga
kiriklar i¢in 1,47 (%95 GA, 1,18-1,82), 6n kol veya bilek kiriklart i¢in 1,26 (%95 GA,
1,05-1,51) ve biitiin kiriklar i¢in 1,25 (%95 GA, 1,15-1,36) bulunmustur. 2008 yilinda
Kanada’da yaymmlanan yaklasik 63.000 katilimc1 sayili retrospektif bir kohort
calismasinda ise 6 yil ya da daha az PPI kullanimu ile osteoporotik kiriklar arasinda bir
iliski bulunmamustir. Ama 7 ya da daha uzun siireli y1l PPI kullanimu, osteoporoz-iliskili
kirik olusumu agisindan artmis riskle iliskilendirilmistir (diizeltilmis OR 1,92, %95 GA
1,16-3,18, p=0,011). Ayn1 zamanda en az 5 yil PPl maruziyeti ile kalga kirg1 arasinda

pozitif iligki bulunmustur ve bulunan pozitif iliski maruziyet yil arttikga gliclenmektedir
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(162). Uzun siireli PPI kullamminin kemik kirigr riskini nasil artirdigr tam olarak
bilinmese de ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir.

Bunlardan 6ne ¢ikanit mide pH'min artmasi sonucu ¢oziiniirliigii azalan kalsiyum
tuzlarinin ince bagirsak tarafindan emiliminin azalmasidir. Buna karsihik PPI’ler in vitro
sartlarda kemik yikimini inhibe ederken, in vivo sartlarda ise biiyiik ihtimalle osteoklast
hiicre membranlarinda bulunan vakuolar H/ATPaz’larini inhibe etmesi sonucu idrardan
kalsiyum ekskresyonunu azaltir (163). Bu hidrojen pompasinin inhibe olmasi sonucu H*
salinamadigindan inorganik matrikste daha az asidik bir ortam olusur ve daha az
kalsiyum fosfat kemikten ¢oziiniirek kana karisir.

Calismamizda mide koruyucu kullananlarm ezici ¢ogunlugunu (%88) PPI
kullanan grup olusturdugundan ve anlamli buldugumuz kronik hastaliklarla mide
koruyucular arasindaki iligkilerin irdelendigi cogu ¢alismada mide koruyucu olarak PPI
kullanimi incelendiginden, ¢alismamizin PPI kullanimi ile hipertansiyon, kalp-damar
hastalig1 arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarin ¢oguyla uyumlu bir sonug buldugunu
sdyleyebiliriz. PPI kullanimmin osteoporozla degil de kiriklarla iliskili oldugu pek ¢ok
caligmada belirtilmigse de Kanada calismasi gibi bazi calismalarda en az 7 yillik
maruziyetten sonra PPI kullanimmin osteoporoz-iliskili kiriklarla iligkili oldugu
belirtilmistir  (162). Anket c¢aligmamizda mide koruyucu kullanim  siiresini
sordugumuzda segilebilecek en biiyiik secenek 12 aydan fazla siiredir idi. Katilimcilarin
%50’s1 mide koruyucu ilacini 1 yildan fazla stiredir kullanmaktaydi. Literatiirde bulunan
PPI kullamimu ile bu kronik rahatsizliklar arasindaki cogu iliskiler, uzun siireli ilag
kullaniminm1 kapsadigindan ¢alismamizda %50 gibi yiiksek bir uzun siireli kullanim orani
yakalamamiz calismamizin bir avantajidir. Bununla beraber uzun siireli kullanimi 1-3
yil, 3-5 y1l, 5-10 y1l gibi detaylandirmamamiz da ¢alismamizin bir zayifligidir.

Calismamizda belirli mide koruyucularla iliskili olabilecek yan etkileri
bulmaya calisip en sik goriilen gastrointestinal sikayetleri sordugumuzda kabizlik
sikayetiyle pantoprazol kullanimi arasinda istatiksel acidan anlamli pozitif bir iligki
oldugunu bulmustuk (p=0,025). Pantoprazol ile kabizlik arasinda bir iliski bulan
calismalar sayica olduk¢a kisithdir. Calismalarin ¢cogu PPI grubu ilaglarla belirli
sonuglar arasindaki iliskileri inceleyen calismalardir. Farkli PPI gruplarini birbiri
arasinda kiyaslayan calisma ¢ok azdir. Rusya, Slovenya ve Polonya’dan 252 hastanin

dahil oldugu ¢ klinik ¢caligmanin basinda endoskopiyle erozif ya da erozif olmayan
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0zofajit tanist olan hastalara 4-8 hafta boyunca giinde 1 kez 40 mg pantoprazol
tedavisi verilmistir. 4 ya da 8 haftanin sonunda reflii sikayetleri (g6giis yanmasi, agza
act su gelmesi, epigastrik agri), yasam kalitesi ve pantoprazol tedavisinin yan etkileri
degerlendirilmistir. 3 farkli merkezde yapilan ¢alismanin meta-analizinde ¢alismaya
katilan %90 hasta herhangi bir yan etki yasamamakla beraber en sik goriilen yan etki
katilimcilarin %2’sinde goriilen kabizliktir (164).

Ayrica bas donmesi sikdyeti olanlarda pantoprazol kullanma ve kullanmama
oranlarina baktigimizda bas donmesiyle pantoprazol kullanimi arasinda istatiksel
acidan anlamli pozitif iligkili oldugunu bulmustuk (p=0,002). Bas donmesi
pantoprazoliin bilinen yan etkilerinden biri olmasina ragmen diger mide koruyucu
ilaclara kiyasla pantoprazoliin 6zel olarak bas donmesiyle iligkisini gosteren ¢alisma
sayist olduk¢a kisithidir. Bununla beraber Yibirin ve ark. (165) lansoprazol,
esomeprazol ve pantoprazoliin bas agris1 ve bag donmesi gibi norolojik yan etkilerle
iligkili oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda lansoprazol ya da esomeprazol
kullananlart bu ilaclar1 kullanmayan iki grupla kiyasladigimizda bas agrisi ve bas
donmesi dahil en sik goriilen mide koruyucu yan etkileri yasama agisindan anlamli
bir fark saptamadik.

Calismamizda en sik kullanilan iki mide koruyucu olan pantoprazol ve
esomeprazol kullanan iki hasta grubunda en sik goriilen yan etkiler acisindan anlamli
bir fark olup olmadigini istatiksel analizle irdelemistik. Burda, pantoprazol
kullantmiin esomeprazol kullanimina kiyasla gaz sikayeti ve sislikle istatiksel
acidan anlamli pozitif iliskili oldugunu bulmustuk (p=0,024). Almanya’da 2003
yilinda yapilan ¢ift kor randomize bir caligmada 217 endoskopiyle orta-ileri derece
GORH tanis1 konulmus hastaya 28 giin boyunca giinde 1 kez pantoprazol 40 mg ya
da esomeprazol 40 mg kullanmistir. Hastalar ya giinliiklerine reflii sikayetlerini gece
ve giindiiz iki defa yazmislar ya da 3 giinde 1 aranarak son 24 sikayet i¢cindeki reflii
sikdyetleri sorulmustur. 28 giliniin sonunda ayrica arastirmacilar tarafindan
degerlendirilmislerdir. Pantoprazol kullananlar esomeprazol kullananlara gore iki
giin erken yeterli reflii sikayeti kontroliinii saglamistir ama ikisinin de 28 giin
sonundaki etkinligi birbiriyle benzedir. 28 giin sonunda yapilan gastrointestinal
semptom derecelendirme O6lgeginde pantoprazol kullananlarin %63,2’sinin sislik,

%69’unun gaz sikayeti varken esomeprazol kullananlarin %76,5’inin sislik ve gaz
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sikayeti bulunmaktadir. Bu c¢alismada kendi ¢alismamizin bulgusunun tersine gaz
sikayeti ve sislik sikdyeti esomeprazol kullananlarda pantoprazol kullananlara gore
daha yiiksek oranda bulunmustur. Ama arastirmacilar iki grup arasindaki bu farki ve
gastrointestinal semptom derecelendirme Olg¢egindeki diger sikayetlerin goriilme
oranlarinin farklarini anlamli bulmamistir (166). Bu tezatligin sebeplerinden birkagi
kendi arastirma grubumuzdaki mide koruyucu kullanan hastalarin bu Alman
calismasmnin aksine sadece GORH hastalarindan olusmamasi ve oOrneklem
blytikliiglimiiziin daha kiigiik olmasi olabilir. Calismamizda mide koruyucu kullanan
50 hastadan sadece %26’s1t GORH endikasyonuyla ilacin1 kullanmaktadir.
Calismamizda plasebo grubunun olmasi en Onemli avantajimizdir.
Calismamizin 6rneklem biiytikliigiiniin azlig1, cogu zaman hasta beyanina gore veri
toplanmasi, uzun siireli kullanimi detaylandirmamamiz c¢alismamizin baslica

siirlayict unsurlarini olusturmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Anket katilimcilarinda mide koruyucu kullanim orani %28 bulunmustur.
Mide koruyucu ila¢ kullanim oranimiz, literatiirde bu konuda yapilan ¢aligsmalarda
bulunan ila¢ kullanim oranlari ile uyumludur. Katilimecilarimiz arasinda en sik
kullanilan mide koruyucu ilag¢ olarak pantoprazoldiir. Yan etkili profili en kotii olan
ilag da pantoprazol bulunmustur. Pantoprazoliin yan etkileriyle ilgili anlaml
buldugumuz bazi bulgularimiz literatiirdeki calismalarla uyumlu olmasa da mide
koruyucu regete edecegimiz hastalarda pantoprazol yerine diger PPI veya H2RA
gruplarindan ilaglar tercih edilebilir ya da ila¢ kullanmadan once kabizlik, bas
donmesi veya gaz sikayeti-siskinlik olan hastalarda pantoprazol yerine diger
alternatifler diisiiniilebilir. En sik mide koruyucu kullanim endikasyonunu %38 oran
ile dispepsi ve NSAII kullanimi olusturmaktadir. Mide koruyucu kullanim
endikasyon oranlarimiz literatiirle uyumludur ve NSAIl kullanimmin 6nemli bir
mide koruyucu kullanim endikasyonu oldugunu vurgulamaktadir. Mide koruyucu
kullanim1 ile hipertansiyon ve kalp-damar hastaligi varligi arasindaki istatiksel
anlamli iligki bulduk. Ayrica mide koruyucu kullanimi ile osteoporoz arasinda
buldugumuz pozitif iliskinin, mide koruyucu kullanan hasta profilimizin %50’sini
olusturan 1 seneden uzun siiredir bu tedaviyi alan grubun, ¢cogunlugunu olusturan
PPI kullanan katilimcilardan kaynaklandigini diisiiniiyoruz. Calismamizda mide
koruyucu kullanan hastalarin yaklasik %85’inin PPI kullandigini diisiindiigiimiizde;
osteoporoz, hipertansiyon ve kalp-damar hastaligi bulunan veya bu hastaliklar
gelistirme agisindan ¢ok sayida risk faktorii bulunan hastalarda daha gilivenli olan

H2RA’lar1 deneyebiliriz.
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