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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’nda yapmis oldugum
uzmanlik egitimim stiresince bilgi ve deneyimleri ile yol gosteren degerli hocalarim
Prof. Dr. IThami Unliioglu’na ve Dog. Dr. Hiiseyin Balcioglu’na; asistanlik egitimimde
yolumun kesistigi sayin meslektaslarima yardimlari ve destekleri i¢in tesekkiir ederim.
Hayatimin her evresinde yanimda olup beni her zorlukta ve aldigim her kararda
destekleyen, maddi ve manevi olarak varliklarini her zaman hissettigim annem, babam

ve kardesime; sevgili esim ve ailesine sonsuz sevgi ve siikranlarimi sunarim.



OZET

Tokkan Sezer, RD. Aile Hekimligi Polikliniklerine Basvuran 18 Yas Uzeri
Hastalarin Proton Pompa Inhibitérii Kullanim Ozellikleri ve iliskili Faktérlerin
Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Aile
Hekimligi Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2023. Asit iligkili
patolojilerde anaakim tedavi olan Proton Pompa Inhibitérleri (PPI), tiim diinyada ve
iilkemizde en ¢ok recete edilen ilag gruplarindandir. Uzun siirelerde artan miktarlarda
kullanilmast ve potansiyel advers etkileri bildiren yayinlarin ¢ogalmasiyla, uygunsuz
kullanimi ile ilgili aragtirmalari beraberinde getirmistir. Calismamizda, Eskigehir
Osmangazi Universitesi Aile Hekimligi Poliklinigine bagvuran PPI kullanmakta olan
18 yas iizeri 160 goniillilye tibbi literatiir 1s181nda olusturulmus anketteki sorular,
arastirmacilar tarafindan yoneltilerek elde edilecek sonuglara goére PPI kullanan
hastalarin 6zelliklerinin, PPI kullanim ve recetelendirilme trendlerinin tespit edilmesi
ve uygunsuz PPI kullanimi ile iligkili faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Calismamizda, PPI uygunsuz kullanimi %26,9 oraninda saptanmis olup literatiirdeki
uygunsuz kullanim oranlarindan daha diistiktiir. Uygunsuz kullanim ile cinsiyet, egitim
durumu ve gelir diizeyi arasinda herhangi bir anlamli iligski bulunamamistir. Ancak 65
yas ve lizerinde PPI uygun kullanim orani, 65 yas altina gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fazla saptanmistir (p=0,008). Daha 6nce Helicobacter pylori (HP)
eradikasyon tedavisi alma orani yaklasik %20 olarak saptanmistir ve iilkemizdeki HP
prevalansi goz oniinde bulunduruldugunda bu oran oldukg¢a diistiktiir. Hastalarda PPI
kesme denemesi yapilma orant %43,8 olup, bunlarin %82’si hastalarin kendisi
tarafindan yapilmistir ve %95°1 sikayetlerin tekrar baslamasi iizerine PPI tedavisine
geri donmiistiir. 11k recetelenmelerinden sonra PPI’lar1 tek basina aile hekimleri en
cok recete eden hekim grubudur. Bu nedenle, ila¢ kesimi girisimlerinin uygun
hastalarda ve uygun stratejilerle aile hekimleri tarafindan yapilmasi en ideal yaklasim

olarak goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Proton Pompa Inhibitorleri, Uygunsuz kullanim, Helicobacter

Pylori, Ilag Kesme
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ABSTRACT

Tokkan Sezer, RD. Evaluation of Proton Pump Inhibitor Use Characteristics and
Related Factors in Patients Over 18 Years of Age Applying to Family Medicine
Outpatient Clinics. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine
Department of Family Medicine Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2023.

Proton Pump Inhibitors (PPIs), which is the mainstay treatment for acid-related
pathologies and one of the most prescribed drug groups worldwide and in our country,
have drawn attention due to their increasing use over prolonged periods and the
growing number of publications reporting potential adverse effects, prompting
investigations on their inappropriate use. In our study, we aimed to determine the
characteristics of PPI users, PPI prescription trends, and to evaluate the factors
associated with inappropriate PPI utilization. The questionnaire, which was developed
based on the medical literature, was administered to 160 PPI using volunteers aged 18
years and older who were admitted to Eskisehir Osmangazi University Family
Medicine outpatient clinics. In our study, inappropriate PPI use was found to be 26.9%,
which is lower than the rates of inappropriate use in other studies. No significant
relationship was found between inappropriate use and gender, educational status, and
income level. However, the rate of appropriate PPI utilization at the age of 65 years
and older was found to be statistically higher than the rate below the age of 65 years
(p=0,008). The rate of previous Helicobacter pylori (HP) eradication treatment was
found to be approximately 20%, which is quite low considering the prevalence of HP
in Tiirkiye. The rate of PPI discontinuation attempts was 43.8%, of them 82% were
made by the patients themselves, and of them 95% returned to PPI treatment upon the
recurrence of symptoms. Family physicians alone are the most common prescribers
of PPIs after their initial prescription. Hence, implementing PPI deprescription
interventions in eligible patients with suitable strategies under the guidance of family

physicians appears to be the ideal approach.

Key Words: Proton Pump Inhibitors, Inappropriate use, Helicobacter Pylori, HP

eradication, Deprescription, PPI deprescription
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1.GIRIS

Proton Pompa Inhibitdrleri (PPI), mide pariyetal hiicresindeki H/K* ATPaz
pompasini se¢ici ve geri doniisiimsiiz olarak inhibe ederek mide asidi supresyonu
saglayan ve bu sebeple mide asidi iligkili hastaliklarda ana akim tedavide kullanilan
ilac grubudur (1). PPI grubu ilaclar, asit iligkili iist gastrointestinal sistem
patolojilerinde [Peptik Ulser Hastalign ve Peptik Ulsere Bagli Gastrointestinal
Kanama, Helicobacter Pylori (HP) Enfeksiyonu, Nonsteroid Antiinflamatuar ilag
(NSAIQ) iliskili Gastroduedonal Ulserin Onlenmesi, Zollinger-Ellison Sendromu,
Eroziv Ozofajit (EO), Non-eroziv Reflii Hastalizi (NERH) ve Fonksiyonel Dispepsi
(FD)] yaygin olarak kullanmilmaktadir (2). Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan onaylanmis proton pompa inhibitorleri: Omeprazol, Esomeprazol,
Lansoprazol, Dekslansoprazol, Pantoprazol ve Rabeprazoldiir (2). 30 yil1 asan siiredir
kullanimda olan PPI’larm giivenilirli§i ve etkinligine ragmen yapilan bazi
calismalarda potansiyel yan etkiler g6zlenmis olup bunlardan bazilari sunlardir:
pnomoni, kronik bobrek yetmezligi, osteoporoz ve kirik, demans, miyokard
infarktiisii, Clostridium difficile enfeksiyonu, ince bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma,
Campylobacter veya Salmonella enfeksiyonu, spontan bakteriyel peritonit,
mikrontitrient eksiklikleri ve gastrointestinal maligniteler (3).

PPI’lar diinya capinda en ¢ok recete edilen ila¢ gruplarindan biri olup kullanimi
yillar igerisinde giderek artmakta ve Ozellikle artan yagla birlikte kullanimi
yayginlagmaktadir. Ingiltere, Iskocya, Norveg, Isve¢, Danimarka ve Avustralya’dan
toplanan verilere gore bu tilkelerde en ¢ok regete edilen dordiincii ilag, bir PPI olan
omeprazol, 2020 yilinda ise Amerika Birlesik Devletleri’'nde en ¢ok recete edilen
sekizinci ilag olmustur (4,5). Geriatrik hasta grubunda uzun siireli kullanimin daha
yaygin oldugu cesitli ¢alismalarda saptanmis olup iilkemizde de 2018 yilinda geriatrik
hasta popiilasyonunda yapilan ulusal bir ¢alismada, aile hekimleri tarafindan 1 yil
stiresince ila¢ takip sisteminde en ¢ok recete edilen ila¢ grubunun proton pompa
inhibitdrii oldugu tespit edilmistir (6-9) .

Etkin ve giivenilir bir ila¢g grubu olmasi nedeniyle yillar igerisinde kullanimi1
yayginlasan PPI’larin, bazi potansiyel yan etkilerinin olduguyla ilgili yayinlar

yapilmasi sebebiyle, uygunsuz kullanimimi arastiran pek c¢ok c¢aligmaya gerek



duyulmustur. PPI’larin uygunsuz kullaniminin ayaktan ve yatan hastalarda fark
etmeksizin yaklasik %40-70 arasinda degistigi yapilan c¢esitli c¢aligmalarda
gosterilmistir (10-15). Bu calismalara dayanarak pek c¢ok iilkede, ilacin hastalara
verebilecegi potansiyel zarar ve saglik harcamalarima maliyet etkisi gibi pek ¢ok
nedenle PPI fazla kullaniminin ya da uygunsuz recetelendirilmenin oniine gegmek ve
hekimleri bu konuda bilgilendirmek iizere ulusal kilavuzlar yayinlanmistir (16-20) .

En c¢ok regete edilen ilag gruplarindan biri olan ve oOzellikle uzun siireli
kullanimda potansiyel yan etkileri oldugu tartisilan PPI’larin regetelendirilmesi igin
gelismis iilkelerde kilavuzlar olusturulmustur. Ulkemizde de regetelendirilme
trendlerinin incelenmesi ve durum tespiti yapilmasi dnem tagimaktadir.

Biz de bu uzmanlik tez ¢alismasinda, bir iiniversite hastanesinin aile hekimligi
polikliniklerine herhangi bir nedenle basvuran ve basvuru sirasinda PPI kullanan
hastalarin, demografik 6zellikleri ile beraber, en ¢ok hangi etkin maddeye sahip PPI’y1
ne kadar siireyle ve nasil kullandiklarini; PPI tedavilerine basladiklarindaki ve varsa
halen devam eden semptomlart ile klinik tanilarini1 kiyaslayarak dogru endikasyon ile
uygun siirede ve /veya uygun dozda tedavi alip almadiklarini degerlendirmeyi ve daha
once ilacin kesilmesi veya doz azaltilmasi amagli herhangi bir girisimde bulunulup
bulunulmadigini ve ilacin hangi hekim/hekimler tarafindan hastalara regete edildigini
saptamay1 amacladik. Ayrica hastaya daha 6nce list gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilip yapilmadig1 ve bunun patoloji sonucu, recetesiz kullanim varligi, ¢oklu ilag
kullanim1 olup olmadig1 ve bunlarla iliskili olan diger faktorler de degerlendirmeye
alinmistir.

Bu calisma, ayn1 zamanda de-prescription yani ilacin kesilmesi, doz azaltimi
ya da artik recetelendirilmemesi kavraminin proton pompa inhibitdrleri 6zelinde ele
alindig1 ve bu kavramla iliskili olabilecek faktorlerin incelendigi bir ¢alisma olma
ozelligi tasimaktadr.

Elde edilecek sonuglara gore PPI kullanim ve recetelendirilme trendlerinin
tespit edilmesi ve uygunsuz PPI kullaniminin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Gelecekte bu konu ile ilgili daha genis hasta popiilasyonlar1 degerlendirilmek suretiyle
iilkemizde de benzer kilavuzlar olusturulabilir. Ozellikle birinci basamakta bu
hastalarla karsilasan aile hekimlerinin ve diger branslarin, uygunsuz regetelendirme

konusunda ve ila¢ kesme konusunda bilgilendirilmeleri gibi stratejiler gelistirilebilir.



Boylelikle PPI iligkili olabilecek potansiyel yan etkiler azaltilip gereksiz kullanim

Onlenerek maliyet-etkin klinik karar verme saglanabilir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Midenin Hiicresel Anatomisi

Insan midesi temelde anatomik olarak kardia, korpus ve antrum olmak {izere
tic boliimden meydana gelir. Korpus, midenin biiyiik bir kismin1 olusturan ve oksintik
bezleri barindiran boliimiidiir. Oksintik bezler ise, i¢inde list %4’liikk kisminda isthmal
oncii (progenitor) bolgeyi ve mide asidi ve intrensek faktor salgilayan c¢ok sayida
pariyetal hiicre ile pepsinojen ve gastrik lipazi salgilayan sef (esas) hiicrelerin ¢ogunu
barindirir (21,22). Ayrica ghrelin hormonu salgilayan enteroendokrin X hiicreleri,
histamin salgisindan sorumlu enterokromafin benzeri (ECL) hiicreleri, somatostatin
salgilayan D hiicreleri ve az sayida serotonin salgilayan enterokromafin (EC) hiicresi
de burada bulunur (21).

Antrumda bulunan bezler (pilorik veya antral bezler) ise cogunlukla mukus ve
bikarbonat sekrete eden bezlerdir ve bu anatomik bolgeye spesifik gastrin eksprese
eden G hiicrelerine ev sahipligi yaparlar. Korpustaki bezlerle benzer sekilde D
hiicreleri ve baz1 EC hiicreleri de burada yerlesim gosterir. Antrumda, antral bezlerin
oksintik bezler ile bir arada bulundugunu not etmek 6nem tagimaktadir. Ancak burada
yerlesimli oksintik bezlerde, korpus bolgesindekine kiyasla daha az sayida esas ve
pariyetal hiicre bulunmaktadir (21,22).

Kardia bolgesi, gastroozofageal bileskeye yakinligi ile klinik Onem
tasimaktadir. Histolojik olarak kardia bdlgesinde bulunan bezler pariyetal hiicre ve
esas hiicrenin yoklugu ile karakterize edilir ve antral bezlere benzer Ozellikler

barindirirlar (21,22) .

2.2. Mide Salgilar1 Fizyolojisi

Sindirim fonksiyonu temelde; besin heniiz alinmadan 6nceki faz olan sefalik
faz, besinin mideye ulastig1 ve gastrik salgilarin maksimum diizeye ulastig1 gastrik faz
ve besinin mideyi terk ederek ince bagirsaga ulastifi intestinal faz olmak {izere 3
fazdan olusur.

Sindirimin sefalik fazinda gastrik sekresyonlarin olusumu, su mekanizma ile
gerceklesir: Beyinde dorsal vagal kompleksten gelen vagal efferent uyarilar, enterik

sinir sistemine gastrin salgilatici peptid ve asetilkolin mediatorleri salgilatarak,



sirasiyla G hiicrelerini gastrin ve ECL hiicrelerini histamin salgilamasi i¢in uyarir. Bu
evrede, mide salgis1 heniiz az diizeydeyken besinin mideye girmesiyle, limendeki
ozellikle oligopeptitler gastrin salinimini artirir. Gastrin, kan dolasimi ile korpusa ve
fundusa ulastiktan sonra burada daha fazla histamin ve hidroklorik asit salgisina neden
olur. Salinan histamin, pariyetal hiicre tizerindeki H2 histamin reseptorleri araciligi ile
asit sekresyonunu artirir. Es zamanli olarak, liimen ¢eperinin gerilmesiyle uyarilan
duyusal afferent néronlar hem lokal olarak X hiicrelerini uyarmak sureti ile Ghrelin
salgisini arttirir ve ghrelin pariyetal hiicreden asit salgisini artirir, hem de vagal efferent
uyari ile (vago-vagal refleks) enterik sinir sistemi aracilikli asit salgisini artirir. Ayni
zamanda bu vagal efferent uyari, D hiicrelerini inhibe ederek somatostatin iiretimini
bloke eder. Tiim bu mekanizmalarla mide salgilar1 ve mide asidi maksimum diizeyine
ulagir (21,22). Boylece pariyetal hiicrelerden salinan mide asidi, gastrik liimende
oldukca asidik bir ortam yaratarak besinlerin sindirimini kolaylastirmanin yani sira,
besinlerle beraber alinan bakterilerin ortadan kaldirilmasi ve demir, kalsiyum ve B12
gibi minerallerin emiliminde rol oynar (23). Fakat gastrik mukozanin devamliligi i¢in
hidroklorik asit diizeyinin ¢esitli mekanizma ve mediatorler araciligi ile dengede
tutulmasi gereklidir.

Midede besinin varligi, gastrik asidin bu mekanizmalar {izerindeki negatif
feedback etkisini Onleyici gorev istlenir. Dolayisiyla besin mideyi terk ettiginde bu
baskilayici etki ortadan kalkar ve midedeki asidite somatostatin salgisini artirarak
somatostatin aracilig1 ile hem pariyetal hiicrenin kendisine direkt etki gostererek, hem
de G hiicreleri ve ECL hiicrelerine etki ederek mide asit salgisin1 baskilayict sinyal

gorevi yapar (21-23).

2.2.1. Pariyetal Hiicreden Mide Asidi Salgilanmasi

Pariyetal hiicre, viicutta konsantre asidi sekrete etme konusunda 6zellesmis bir
hiicredir. Bu fonksiyonunu, sahip oldugu yogun mitokondri igeriginin, hiicrede
bulunan H*/K* ATPaz, diger ismiyle proton pompasi, pompasina enerji saglamasina
bor¢ludur. H/K* ATPaz pompasi, ATP harcayarak konsantrasyon gradiyentine kars1
liimene H* (hidrojen iyonu) pompalar.

Proton pompalar1 dinlenme halinde, pariyetal hiicre icinde tiibiillovezikiiller
seklinde bulunurlarken, hiicre uyarildiginda bu tiibiilovezikiiller hiicrenin apikal

ylizeyindeki hilicre membraninin invajinasyonlarit olan kanalikiiller ile birlesirler.



Boylece apikal membranin gastrik liimenle etkilesim alan1 artarken proton pompalari
da asit sekresyonuna baslamak i¢in konumlandirilmis olur. Apikal membranda ayrica
K* kanallar1 ve daha sonra H* ile birlestirilereck mide asidini olusturmak {iizere
kullanilacak olan CI kanallar1 da bulunmaktadir.

Proton yani hidrojen iyonu (H"), hiicre i¢inde karbonik anhidraz II enzimini
aktivitesi ile olusur. Yine bu reaksiyon sonucu olusan bikarbonat iyonu (HCO™ 3)
hiicrenin bazolateral membranindan CI-/ HCO™ s degistirici pompa ile kan dolasimina
verilir. Bu pompa sayesinde bikarbonat disar1 atilirken CI™ iyonu hiicre i¢ine alinir ve
daha sonra apikal membranda bulunan Cl- kanallar1 ile gastrik liimene verilir.
Bazolateral membrandaki bir diger 6nemli yap1 olan sodyum-potasyum pompasi (Na*
/ K* ATPaz) enerji harcayarak 3 Na* iyonunu hiicre disina ve 2 K* iyonunu hiicre i¢ine
pompalar. Hiicre i¢indeki K* daha sonra hiicrenin apikal membranindaki K* kanali ile
liimene verilir. Bu aktivite sayesinde yine apikal ylizeydeki H"/K* ATPaz pompasi
ekstraseliiler potasyumu hiicre ig¢ine alip, intraseliller H" iyonunu gastrik liimene
salgilar (22).

Neticede asit salgilanmastyla sonuglanan pariyetal hiicre uyarilmasi temelde ii¢
aracl mekanizma ile gergeklesir: gastrin, histamin ve asetil kolin (vagal uyar1). Bu {i¢
agonistin her biri kendi reseptorlerine baglanarak etki gosterir. Gastrin, G protein
kenetli bir reseptor olan CCK2 reseptoriine (eski ismiyle CCK- B reseptorii); asetil
kolin ise yine bir Gq protein kenetli olan M3 muskarinik reseptoriine baglanarak hiicre
i¢indeki kalsiyum diizeyini artirarak uyar1 olustururlar. Diger taraftan histamin ise H2
reseptoriine baglanarak siklik AMP aracilig ile etki gosterir (21,24).

Mide asidi salgisini artiran major mediatorler olan histamin, asetil kolin ve
gastrin disinda ghrelin, motilin ve glukokortikoidler de mide asit miktarin1 artirici etki
gosterirler. Mide asiditesini azaltan mediatorler ise; en Onemli mediatdr olan
Somatostatin haricinde prostaglandinler, 6zellikle PGE2 ve PGI2, Glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) molekiilii ve gaz mediatorler (nitrik oksit) olarak siralanabilir (21).

2.3. Proton Pompa Inhibitorleri

Gastrik pariyetal hiicrelerin igerdigi proton pompasinin, 1970’lerin sonunda
kesfedilmesinden ve bu pompanin mide asidi sekresyonun son basamagi oldugunun
anlasilmasindan sonra, bu pompay1 direkt olarak inhibe ederek onemli oranda asit

supresyonu saglayan proton pompa inhibitorleri, 1989 yilinda Omeprazol



molekiiliiniin piyasaya siiriilmesiyle birlikte kullanilmaya baslandi ve zaman
icerisinde mide asidi iliskili patolojilerin tedavisinde ¢i1gir acarak tiim diinyada en ¢ok
recete edilen ilag¢ gruplarindan biri oldu (25).

PPI’lardan once asit iliskili patolojilerde anaakim tedavi olan H2 reseptor
antagonistlerinin (H2RA) mide pH’in1 yiikseltme diizeyinde ve asit supresyonu
stiresinin uzunlugunda PPI’lar kadar basarili olmadig1 anlagilmistir. Tedavisi i¢in daha
yuksek oranda asit supresyonu gereken iist gastrointestinal kanama veya ciddi eroziv
0zofajit gibi durumlarda yeterli kontrolii saglamada PPI’lar H2RA’lara oranla daha
basarilidir (25).

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis
6 adet proton pompa inhibitdrii vardir. Bunlar: Omeprazol, Esomeprazol, Lansoprazol,
Dekslansoprazol, Pantoprazol ve Rabeprazol’diir (2,26). Gilincel olarak kullanimda
olan tiim PPI’lar benzimidazol ve piridin halkalar1 ihtiva eden organik molekiillerdir
ve bu halkalardan birinde veya her ikisinde molekiile 6zgii degisikler icermesine
ragmen, etki mekanizmalar1 bakimindan olduk¢a benzerdirler (2). Bununla birlikte,
PPI’lar arasinda farmakodinamik, farmakokinetik ve ila¢ etkilesimi potansiyeli
yoniinden bazi farklhiliklar vardir. Her bir PPI ajan1 cogu durumda benzer etkinlige
sahip olsa da bir tedavi rejimine karar verirken aralarindaki ufak farkliliklar, her bir
hasta i¢in 6zel olarak géz oniinde bulundurulmalidir (25).

PPI’lar membranlardan gegebilen zayif baz Ozellikte ve aside dayaniksiz
olduklar1 i¢in mide asidi tarafindan erken aktivasyonu veya bozulmanin dniine gegmek
icin enterik kapl tablet, jelatin kapsiil ya da kaplanmis graniiler formlarda piyasaya

stiriilmektedir (26).

2.3.1. Etki Mekanizmasi

Her biri 6n ilag olan PPI’lar pariyetal hiicrenin kanalikiillerinde piridin
halkasinin protonlanmasi ile birikmeye baslar. H/K* ATPaz pompasinin yiizeyinde
benzimidazol pargasi protonlandiktan sonra aktif formuna ulagir ve pompanin luminal
ylizeyindeki bir ya da birden fazla sistein rezidiisline disiilfit baglariyla baglanir. Bu
baglanma kovalent bir baglanmadir ve proton pompa inhibitdrlerinin proton pompasini
asit sentezleyemeyecek sekilde irreversibl olarak bloke etmesinin arkasindaki

mekanizmadir (27). Bu geri doniisiimsiiz inhibisyonun ortadan kalkmasi ancak yeni



proton pompalarinin sentezi ile miimkiindiir ve bunun tamamlanmasi yaklasik 54 saat

stirmektedir (28).

2.3.2. PPl’larin Farmakokinetigi, Farmakogenetigi ve Farmakodinamigi

Ince bagirsaktan absorbe olduktan sonra kan dolasimiyla pariyetal hiicrelerin
luminal ylizeyine ulagan ve burada 6nceki boliimde bahsi gecen mekanizmalarla aktive
olan PPI’larin klinik olarak etkinlikleri benzer olsa da bazi farmakolojik 6zellikleri

degisiklik gostermektedir. Bu 6zellikler Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. PPI’larin Farmakokinetik Ozellikleri — Strand ve ark. (2)’dan alinmustir.

Biyoyararlanim Tmax Proteinlere baglanma
(%) (saat) (%)

Omeprazol 30-40 0.5-3.5 95

Esomeprazol 64-90 1.5 97

Lansoprazol 80-85 1.7 97

Dekslansoprazol - 1-2 96

Pantoprazol 77 2-3 98

Rabeprazol 52 2-5 96.3

Omeprazoliin yarilanma 6mrii 0.5- 1 saat iken diger PPI’larin yarilanma
Omiirleri 1-2 saat arasinda degigmektedir (2,29). Tum PPI’larin primer atilim yeri
karacigerdir ve karacigerde Sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi tarafindan
metabolize edilirler. Bu sitokrom sisteminin iki izoenzimi olan CYP2C19 ve CYP3A4
metabolizmada en ¢ok rol oynayan iki enzimdir (27,30). Birinci kusak olarak
nitelendirilen omeprazol, lansoprazol ve pantoprazoliin hepatik klirensinde CYP2C19,
CYP3A4'in daha az katkisiyla asil metabolik yolaktir. Lansoprazoliin R-enantiomeri
olan dekslansoprazol, lansoprazole benzer sekilde metabolize olur. Bunun aksine
ikinci kusak PPI’lar olan esomeprazol ve rabeprazol, metabolizmalarinda CYP2C19
enzimine daha az bagimlidir (28). Ustelik rabeprazol esas olarak %80 oraninda non-
enzimatik yolaklarla viicuttan temizlenmektedir (29).

PPI’'larin metabolize edilme yolaklar1 klinik olarak belli agilarda Onem

tasimaktadir. Bunlardan biri, CYP enzimlerinde (bu konu o6zelinde CYP2C19



enziminde) goriilen polimorfizmler sonucunda bireylerin ultra-hizli metabolize
edenler, hizli metabolize edenler, normal metabolize edenler, ara metabolize edenler
ve yavag metabolize edenler olarak nitelendirilmeleridir. Bu polimorfizmler sonucu
farkli PPI gruplari, 6rnegin hizli metabolize etme 6zelligi tasiyan hastalarda, hizlica
inaktif formlarma doniisiir ve beklenen asit supresyon etkisi goriilemeyebilir. Hatta
giiniimiizde bu polimorfizmlere sahip bireyler icin tedavi rejimleri Onerilerini
barindiran rehberler olusturulmaktadir (28). Diger klinik 6nem tastyan durum ise ilag-
ilag etkilesimidir. PPI’larin kendileri gibi sitokrom sistemi {izerinden metabolize olan
ilaglar ile yarisa girerek veya sitokrom enzimlerini indiikleyerek, bu ilaglarin plazma
diizeylerinin artmasina veya azalmasina sebep olabilecegi akilda tutulmalidir (30).
Ornegin, varfarinin atilim1 omeprazol ve esomeprazol tarafindan azaltilir. Dolayisiyla
varfarin kullanan hastalarda bu iki ajan diginda alternatif ajanlar se¢ilmelidir. Benzer
sekilde klopidogrel kullaniminda da bu iki ilag ile etkilesim oldugu ¢esitli meta-
analizlerde gosterilmistir (31). Bu sebeple klopidogrel kullanan hastada bu ajanlar
yerine lansoprazol, dekslansoprazol veya pantoprazol kullanilmasi giincel literatiire
gore daha uygun olacaktir. Varfarindekine benzer sekilde fenitoinin de atilimi
omeprazol ve esomeprazol tarafindan azaltilir ve fenitoin plazma diizeyi artar (31).
Ozetle lansoprazol, rabeprazol ve pantoprazol; omeprazol ve esomeprazole gore daha
diisiik ilag etkilesimi gostermektedir.

Hepatik metabolizmay: takriben, ¢ogu PPI'nin nihai atilma yolu renaldir, ancak

lansoprazol ve dekslansoprazol safra yoluyla da atilir (1).

2.4. Proton Pompa Inhibitérii Kullanim Endikasyonlar

Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) ve Ingiltere Saglik ve Klinik
Miikemmellik Enstitiisii (NICE) tarafindan belirlenen proton pompa inhibitorii
kullanim endikasyonlari, Savarino ve ark. (32)’in derledigi {lizere Tablo 2.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.2. PPI Kullanim Endikasyonlari.

EOQ iyilesmesi ve idame tedavisi

Gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH) ve bunun manifestasyonlar1 (NERH,
0zofagus dis1 bazi semptomlar, reflitye bagli olusmus 6zofagus striktiirleri ve Barrett

0zofagus)

Gastrik ve duedonal ulser tedavisinde ve idamesinde

NSAII ile iliskili iilserlerin dnlenmesi ve tedavisinde

HP enfeksiyonu tedavisinde, antibiyotiklerle kombine bir sekilde

Patolojik hipersekretuar durumlarda (Zollinger-Ellison sendromu dahil)

Fonksiyonel dispepsi (hastalarin diizenli araliklar ile tekrar degerlendirilmesi kosulu

ile, kisa donem)

Yogun bakimda izlenen kritik hastalarda stres iilseri gelisimini 6nlemede

NSAII iliskili dispepsi

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) tarafindan 2022 yilinda giincel
literatiir bilgisi ve tecriibeli klinisyenlerin tavsiyelerine gore derlenen kanita dayali
rehberde; PPI kullanim endikasyonlari, uygun tedavi siiresi ile beraber
degerlendirilerek su sekilde siniflandirilmistir (16): Uzun siireli ve kisa siireli
kullanimda kesin endikasyonlar, kosullu endikasyonlar ve endike olmayan durumlar.

Bu endikasyonlar Tablo 2.3’te gosterilmistir.
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Tablo 2.3. AGA Rehberine Gore PPI Kullanim Endikasyonlari.

Uzun siireli kullanim (>8 hafta) i¢in

kesinlikle endike

Barrett 6zofagusu, klinik olarak anlaml
(LA Smiflandirmas1 derece C/D) EO,
GORH nedenli &zofagus striktiirleri,
Zollinger-Ellison sendromu, eozinofilik
ozofajit, gastrointestinal sistem (GIS)
kanama  riski  yiiksek  hastalarda
asetilsalisilik asit (ASA) ya da NSAII

kullananlarda gastrik koruma

Uzun siireli kullanim igin sarth olarak

endike

PPI’ya yanit veren endoskopi bulgulari
negatif reflii hastalig1 (PPI kesildiginde
niiks), PPI’ya yanit veren fonksiyonel
dispepsi  (PPI  kesildiginde niiks),
laringofarenjial reflii iliskili disiiniilen
ve PPI’ya yanit veren iist hava yolu
semptomlart (PPI kesildiginde niiks),
enzim replasmani alan kronik pankreas
yetmezliginde direncli steatore, gastrik
ve duodenal peptik iilserlerin eszamanli
antiplatelet ilaglar olmadan sekonder

olarak korunmasi

Uzun siireli kullanim i¢in endike degil

Yiksek doz PPI
NERH

tedavisine yanit

vermeyen semptomlari, PPI
tedavisine yanit vermeyen fonksiyonel
dispepsi, NSAIl veya ASA tedavisinin
yoklugunda tek basina steroid tedavisi,
nedenlerden

bagkaca kaynaklanan

tekrarlayan iist GIS kanamalarinin

profilaksisi, gastrik ve duodenal

erozyonlar dahil olmak iizere peptik

iilser hastalig1, EO
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Tablo 2.3. “Devam” AGA Rehberine Gére PPI Kullanim Endikasyonlari.

Akut/kisa siireli <8 hafta) kullanim igin
kesinlikle endike

HP eradikasyonu,
GORH/dispepsi, risk faktdrleri olan

arastirtlmamig

yogun bakimdaki hastalarda stres iilseri
profilaksisi, NSAII ile iliskili gastrik ve

duodenal peptik {ilserlerin tedavisi

Akut/kisa siireli kullanim i¢in sarth

olarak endike

Endoskopi negatif reflii hastaliginin

baslangic veya liizum halinde (on-

demand) tedavisi, fonksiyonel

dispepsinin baslangig tedavisi,

arastirllmamis  dispepsi,  6zofagus

varislerinin ~ skleroterapi veya bant

ligasyonuyla tedavisi sonrasi iilser

onleme, Mallory-Weiss yirtiklarindan

tekrar kanamanin 6nlenmesi

Akut/ kisa siireli kullanim ig¢in endike

degil

Laringofaringeal semptomlarin ampirik

tedavisi, akut farklilagmamis karin
agrist, GORH/6zofajit ile iliskili oldugu

diisiiniilmeyen akut bulanti1 ve kusma,

herhangi bir izole alt GIS semptomu

2.5. PPI Kullanimmnin Potansiyel Yan Etkileri

Proton pompa inhibitdrlerinin kullanimu ile iligkili olabilecegi diisiiniilen ¢esitli

potansiyel yan etkiler, yapilan bazi ¢aligsmalarla ortaya konmustur. Bu yan etkiler;

pnomoni, kronik bobrek hastaligi, demans, kardiyovaskiiler yan etkiler, kemik

kiriklari, Campylobacter veya Salmonella enfeksiyonu, bakteriyel asir1 ¢ogalma,

Clostridium difficile enfeksiyonu, spontan bakteriyel peritonit, vitamin ve mineral

eksiklikleri, gastrointestinal maligniteler ve tiim nedenlere bagli mortalite artis1 olarak

siralanabilir (16,33—40). Ancak 2019 yilinda Moayyedi ve ark. (41) tarafindan

ylriitiilen randomize kontrollii, ¢ift-kor prospektif kohort calismasinda pantoprazoliin

3 y1l boyunca kullaniminda, enterik enfeksiyon riskinde olasi artis haricinde, PPI’larin
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herhangi bir advers olayla iligkili olmadigi bulunmustur. Proton pompa
inhibitdrlerinin, uzun siireli ve kisa siireli kullanimu ile iliskili olabilecek bu advers
etkiler lzerine yapilan calismalarin genellikle gozlemsel nitelikte oldugunu,
randomize kontrollii olanlarinin ise kanit diizeyinin ¢ok diisiik veya nedensellik
iligkisinin zay1f oldugunu vurgulamak gerekir (3,34,42).

Calismamizda PPI kullanimi ile iliskili potansiyel advers etkileri
sorgulamayacak olsak da PPI uygunsuz kullanimi1 ve deprescription kavramlarinin
dogma sebeplerinden biri bu olas1 advers etkilerdir. Ancak PPI tedavisini kesme veya
sonlandirma girisimlerinin olasi advers etkiler sebebiyle degil; uygunsuz kullanim,
gereksiz ilag kullaniminin ekonomik etkileri ve Ozellikle geriatrik hastalarda

polifarmasinin yaratacagi sonuglar nedenleriyle yapilmasi gereklidir.

2.6. Uygunsuz PPI Kullanimi

Proton pompa inhibitorlerinin iist GIS iliskili hastaliklarda kullanimimin
giderek yayginlagsmasi ve bahsi gegen olasi advers etkileri bildiren yayinlarin
sayisindaki artig, bu ilaclarin uygunsuz kullanimi veya uygunsuz recetelendirilmesinin
oldugu konusunda kuskular dogurmustur. Bu sebeple yatan veya ayakta tedavi edilen
hastalarda uygunsuz kullanim ya da recetelendirme olup olmadigin1 degerlendirmek
lizere tiim diinyada ¢ok sayida arastirma yapilmistir (8,10-15,43).

Italya’da bir gastroenteroloji poliklinigine ayaktan basvuran 18 yas iizeri olup
uzun siireli (8 haftadan uzun) PPI kullanan hastalarin endikasyonlar1 degerlendirilmis
ve bunlarin %40’1 uygunsuz kullanim olarak raporlanmistir (13). Uygunsuz kullanim
en cok, antikoagiilan kullanimi ile es zamanli regetelendirilen PPI’lar ve dispepsisi
olan hastalara regetelendirilen PPI’lar olmustur.

Cin’de yapilan arastirmada, bir yil boyunca bir {iniversite hastanesinde yeni
recete edilen PPI’lar incelenmistir. Hasta verilerinin hastanenin elektronik sisteminden
elde edildigi bu arastirma, PPI’larin endikasyonu ve onerilen siireye uygun kullanilip
kullanilmadigin1 degerlendirmistir. Sonuglar, %50 oraninda uygunsuz PPI kullanimi
oldugunu gostermistir (12).

Tayland’da gergeklestirilen bir calismada ise i¢ hastaliklari servisine yatan 265
hasta, yatiglarinda PPI recetelendirilmesi nedeniyle calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalarin yaklasik %50°si, hastaneye yatis oncesinde PPI kullanirken diger yarisina

hastaneye yatis sirasinda PPI baglanmigtir. Hasta dosyalarinin incelenmesi ve
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hastalarla yapilan goriigmeler sonucunda, toplam kullanimin %50.6’sinin uygunsuz
recetelendirildigi tespit edilmistir. Bu uygunsuz regetelendirmenin en yaygin sebebi,
diisiik riskli hastalarda peptik tilser olusumunun 6nlenmesi i¢in PPI kullanimi1 olarak
saptanmugstir (10).

Savarino ve ark. (32), yaptiklar sistematik derlemede; 15 tanesi yatan hastada
ve 6 tanesi ayaktan hastada olmak {izere PPl uygunsuz kullanimini arastiran
calismalari incelemislerdir. Buna gore, yatan hastalarda uygunsuz PPI kullanimi1 %27
ile %81 arasinda degisen sonuglar ile ortalama %57 oraninda bildirilmistir. Birinci
basamak saglik hizmetinde yapilan ¢aligmalar ise %36 ile %63 arasinda, ortalama %350
oraninda, uygunsuz PPI kullanimin1 ortaya koymuslardir.

Tiirkiye’de ise Celik ve ark. (44) liclincii basamak bir hastanede aile hekimligi
poliklinigine basvuran hastalarda %35.9 oraninda uygunsuz PPI regetelendirmesi
oldugunu ve bunlarin istatistiksel olarak anlamli bir ¢ogunlugunu 60 yas iizeri
hastalarin olusturdugunu ortaya koymuslardir.

Ulkemizde PPI uygunsuz kullanimini ayaktan hastalarda degerlendiren

calismalarin kayda deger oranda az oldugu sdylenebilir.

2.7. PPI ve ila¢ Kesimi Kavram

Deprescribing, De-prescribing veya Deprescription kavramlari ilk olarak tip
literatlirtine 2003 yilinda Avustralya Hastane Eczacilar1 Dernegi Dergisi’nde
yayinlanan bir makale ile girmistir (45) . Makalede Woodward (45), kavrami 4 temel
adimla agiklamigtir. Bu adimlar sirasiyla; mevcut tiim ilaglarin gézden gegirilmesi,
kesilecek, ikame edilecek veya azaltilacak ilaglarin belirlenmesi, hastayla ortaklasa bir
tedavi rejiminin planlanmasi ve hastanin sik sik gézden gegirilip desteklenmesidir. Bu
kavramin dogmasinin temel nedeni, 6zellikle yaslanan niifusta artan polifarmasi ve
buna bagl artan ilag etkilesimi ve hospitalizasyon riskinin yan1 sira uygun olmayan
endikasyonlarla veya dozlarla verilen ilaglarin finansal yiik olusturmasidir.

Reeve ve ark. (46) tarafindan deprescription tanimi ortaya koymak igin
yapilan sistematik analizde bu kavrami barindiran Ingilizce yaymlar incelenmis ve
iclerinden bu kavramin tanimini yapanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Bazilar1 bunu
tedaviyi sonlandirma, ilac1 kesme veya ilaci geri ¢ekme olarak tanimlarken bazilar

hastanin giincel durumu gozden gegirilerek ilacin kesilmesi, dozunun azaltilmasi veya
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tedavi degisikligi gibi anlamlarda karmasik bir siire¢ olarak ele almistir. Sonug olarak
tizerinde uzlagilmis bir tanim1 olmadigini sdylemek yanlig olmaz.

Bu c¢alismanin yapildig: tarihte yaptigimiz arastirmalara gére bu kavramin
tiirkgelestirildigi bir yayin ya da calisma bulunamamistir. Ancak su kavramlar
alternatif olabilir: Ila¢ azaltma, ilag kesimi, ilag sonlandirma, ila¢ asamal1 kesimi ve
ilag azaltma stratejileri. Calismamizda deprescription kavrami ilag kesimi veya doz
azaltimi olarak kullanilmistir ve tezin bu asamasindan sonra ila¢ kesimi terimi
deprescription kavrami ile es anlamli olarak kullanilmistir.

PPI’larin uzun siireli kullanimi, olast advers etkilerden duyulan endise, artan
kullanimin getirdigi finansal yiik diinya genelinde yaygin bir sorundur. Bu nedenle,
Amerika, Kanada ve Avustralya’da PPI ilag kesimi kilavuzlari olusturulmus ve
klinisyenlere PPI’larin hangi hastalarda, ne zaman ve nasil kesilmesi gerektigi
konusunda rehberlik saglanmistir (16,19,20). Siiphesiz, gerekli olan ilaglarin
baslanmasi kadar ihtiyacin ortadan kalktig ilaclarin kesilmesi de tibbi uygulamanin
bir pargasit olmalidir. Biz de bu calismada, bu kavramin PPI 6zelinde yapilip
yapilmadigini ve yapildiysa kim tarafindan yapildig: ve ila¢ kesme girisimi basarisiz

olduysa nedenlerini ortaya koymay1 amagladik.

2.7.1. Liizum Halinde Proton Pompa Inhibitérii Kullanim

Tiim diinyada prevalansinin %15-25 arasinda oldugu diisiiniilen GORH’de asit
baskilayici tedavilerin en etkili tedavi yontemi oldugu ¢esitli ¢alismalarca ortaya
konmustur (47,48). Ancak bu asit baskilayici tedavilerden biri olan PPI’lara yapilan
harcamalar pek c¢ok batili iilkede yiiksek oranda rapor edilmistir. Ornegin Birlesik
Krallik’ta PPI’lara 2006 yilinda yapilan harcama, toplam ila¢ harcamalarin %6’sini1
olustururken 2013 yilinda Kanada’da bu oran %3,2'dir. Fransa'da PPI satiglar1 2010
yilindan 2013 yilina %20 artmis ve en ¢ok satilan 30 ilag arasina girmistir. Ingiliz
verilerine gore, potansiyel olarak, tiim diinyada bu ilaclara yilda 2 trilyon pound
gereksiz bir sekilde harcanmaktadir (49). Siirekli PPI kullaniminin 6zellikle maliyet
acisindan getirdigi yiikler ve hasta i¢in kullanim kolaylig1 sebepleriyle bazi GORH
hastalarinda on-demand yani liizum halinde kullanim tedavi modalitesi literatiire
girmistir (50). Bu kullanim sekli semptomlarin ortaya ¢ikmasindan semptomlar

kaybolana kadar ilacin kullanilmasi ve kesilmesidir. Intermittant tedavinin farki ise bu
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ikinci modalitenin semptomlar ortaya ¢iktiginda baslanip belli bir siire (tipik olarak 1-
2 hafta) araliksiz kullanilmasi ve sonra birakilmasidir (48).

GORH’nin uzun dénemli tedavisinde, lizum halinde PPI rejiminin siirekli
kullanim ile karsilastirmasinin yapildigi toplamda 4574 hastanin dahil oldugu 10
randomize kontrollii ¢aligmanin dahil edildigi bir metaanalizde; liizum halinde
kullanilan PPI’larin, NERH’de ve orta dereceli EQ’de devamli tedaviye gore, hasta
uyumu ve tedavi etkinligi acisindan daha iistiin oldugu sonucuna ulasilmistir (48).
PPI’'nin liizum halinde alinmasi1 durumunda hasta uyumunun daha fazla olma nedeni;
hastanin tedavi siirecine dahil olmasi, kendi tedavisini planlayabilmesi ve bu kullanim
modalitesinin daha kolay olmas1 sayilabilir (48). Ancak EO siddeti arttik¢a liizum
halinde tedavi modalitesinin etkinligi, siirekli tedaviye gore diisiik hale gelmektedir.
Jamshed ve ark. (51), 6zellikle uzun siire PPI kullanmas1 gereken pirozisi olan hasta
grubunda liizum halinde kullanimin, siirekli kullanima gore daha maliyet-etkin
oldugunu ortaya koymuslardir.

Ozetle hem etkinlik acisindan iistiin olmasi hem de maliyetinin daha diisiik
olmas1 sebebiyle NERH veya diisiik orta dereceli 6zofajiti olan GORH tanis1 olan

hastalarda, liizum halinde PPI tedavisi 6ncelenmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

“Aile Hekimligi Polikliniklerine Basvuran 18 Yas Uzeri Hastalarin Proton
Pompa Inhibitérii Kullanim Ozellikleri ve iliskili Faktorlerin Degerlendirilmesi”
isimli tipta uzmanlik tez calismasi Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig1 tarafindan 04.10.2022 tarihinde
16 sayil1 karar ile onaylanmistir. Bu ¢alisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Aile
Hekimligi Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilmiis tanimlayict ve kesitsel tipte bir
arastirmadir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Aile Hekimligi
Polikliniklerine 15.11.2022 - 01.03.2023 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle
basvuran 18 yas iistii olup proton pompa inhibitérii kullanmakta olan, ¢aligmaya
katilmay1 kabul eden ve bilissel fonksiyonlart yerinde olan 160 goniillii ¢aligmaya
dahil edildi. Arastirmacilar tarafindan olusturulan anket formundaki sorular
katilimcilara yiiz yiize yoneltildi ve verilen cevaplar anket formu {izerine aragtirmacilar
tarafindan kaydedildi.

Anket formu, katilimcilarin yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim diizeyi,
meslek, aylik gelir durumu, sigara ve alkol kullanimi, diizenli spor yapma aliskanligi,
viicut kitle indeksi (VKI), kronik hastaliklar1 ve varsa diizenli kullandiklari ilaglar gibi
bilgilerin yan1 sira hangi proton pompa inhibitdriiniin kullanildigir ve kullanim
modalitesi, PPI recetelendirilme endikasyonu, hastanin gastrik yakinmalari, ilacin ilk
hangi brans hekimi tarafindan regete edildigi, varsa daha sonraki recetelendirmelerin
hangi branslar tarafindan yapildigi, hastaya yasam tarzi degisikligi oOnerilip
onerilmedigi, daha 6nce endoskopi yapilma durumu ve yapildiysa patoloji sonucu,
daha 6nce PPI'nin kesilmesinin denenip denenmedigi ve uzun siireli kullanim1 olan
hastalarda ilac1 kullanmaya devam etmesindeki tutumu en iyi agiklayan ifade gibi
bilgileri sorgulayan 49 sorudan olusmaktadir.

Anket sorularindan 39. sorudaki daha Once endoskopi yapildiysa patoloji
sonucuna yonelik bilgiler, hasta biliyor ise hastadan direkt olarak, hatirlamiyor ya da
sonucu bilmiyor ise hastanin onami alinarak Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi elektronik hastane arsivi veya ulusal elektronik kisisel saglik kayit

sistemi (e-nabiz) iizerinden erisim saglanmaya calisildi. Bunu kabul etmeyen ve
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patoloji sonucunu bilmeyen veya endoskopi patoloji sonucuna erisilemeyen hastalarda
bu sorunun yanit1 “Ulasilamadi” olarak isaretlendi.

Uygun kullanim, su 4 baslik altinda degerlendirildi: Uygun endikasyon, uygun
tedavi siiresi, profilaktik PPI kullaniminin (PPI recetelendirmesi NSAII, antiplatelet,
antikoagiilan veya glukokortikoid ile yapildiysa) yliksek riskli hastalarda yapilmis
olmast ve uygun kullanim modalitesi (her giin kullanim, liizum halinde kullanim,
intermittant kullanim). Yiiksek riskli olarak tanimlanan hastalarda su 3 kriterden 1’inin
olmast beklenmektedir: >65 yas, es zamanli olarak antiagregan, antikoagiilan,
glukokortikoid ya da nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi ve peptik iilser dykiisii.
Profilaksi kriterlerini saglayip ilact her giin kullanmayan hastalar uygunsuz kullanim
olarak degerlendirildi. Uygun endikasyon i¢in FDA ve NICE tarafindan belirlenen
endikasyonlar referans alindi1 (Bkz. Tablo 2.2). PPI uzun siireli kullanimi, 8 haftadan
uzun siire olarak nitelendirildi. Uygun tedavi siiresi i¢in ise AGA rehberi esas alinarak
uzun siireli kullanimin kesinlikle endike olmadig ve kisa siireli kullanimin kesinlikle
endike olmadig1 durumlarin disinda kalan durumlar uygun kabul edildi (Bkz. Tablo
2.3). Yani uzun ve kisa siireli kullanim i¢in sarthi endikasyonlarda, sartlar1 saglayan
hastalar uygun kullanim kabul edildiler. Ancak peptik iilser tanisi alan hastalarin
endoskopisindeki bazi 6zelliklere (iilserin 2 cm’den biiyiik olmasi, HP negatif olmasi
vb.) veya hastada tekrarlayan peptik iilser olup olmamasina gore PPI tedavisinin
devami Onerilmektedir (52). Arastirmanin tasarimi  geregi bu bulgularin
degerlendirilmesi ya da tekrarlayan peptik iilser olup olmadiginin tespiti miimkiin
olmadigindan endoskopide peptik iilseri oldugunu beyan eden hastanin idame PPI
uzun siireli kullanimi, uygun recetelendirme kabul edildi.

Liizum halinde PPI kullanimi olan hastalarin calismaya dahil edilmesi i¢in son
1 ay icerisinde en az bir kez PPI kullanmis olmalar sart kosuldu. GORH tanis1 olan ya
da sikayetleri GORH ile uyumlu olan hastalarin her giin kullanimi, liizum halinde
kullanimi1 ve intermitant kullanimi uygun kullanim olup bu modaliteler disinda
kullanim uygunsuz kullanim olarak nitelendirildi. Dispepsi semptomlari olan hastalar
eger PPI sonras1 bu sikayetlerinde herhangi bir degisiklik olmadigini belirtiyorsa ve

buna ragmen tedaviye devam ediyorsa yine uygunsuz kullanim olarak degerlendirildi.
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3.1. Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler bilgisayar ortamina aktarilarak IBM SPSS v23.0 programinda
analiz edilmistir. Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler siklik ve yiizde,
siirekli degiskenler ise aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, en kiiciik deger ve
en biiylik deger ile gosterilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanilmistir. Yapilan istatistik analizlerde giiven araligi %95, anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Bulgular

Arastirmamizda toplam katilimci sayist 160 kisidir. Katilimeilarin yas
ortalamast 57,6+14,3 yil olup, ortanca yas 58, en kiiciik yas 18 ve en biiylik yas 95
yildir. Katilmeilar yaglarina gére 65 yas altt ve 65 yas ve isti seklinde
gruplandirildiginda, %66,9 unun (n=107) 65 yas alt1 ve %33,1’inin (n=53) 65 yas ve

iistii oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.1°de katilimcilarin yaslar1 gruplanmastir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin Yaglarinin Gruplandirilmis Dagilimai.

Yas (Gruplandirilmis) Say1 (n) Yiizde (%)
65 yas alt1 107 66,9

65 yas ve usti 53 33,1
Toplam 160 100,0

Katilimcilarin %62,5’1 (n=100) kadin, %37,5’1 (n=60) erkek ve %77,5’1
(n=124) evli, %22,5’i (n=36) bekardir. Ogrenim diizeylerine bakildiginda; %3,1’i
(n=5) okuryazar degil, %3,1’1 (n=5) okuryazar, %33,8’1 (n=54) ilkokul mezunu,
%3,8’1 (n=6) ortaokul mezunu, %25,0’1 (n=40) lise mezunu, %4,4’i (n=7) 6n lisans
mezunu, %21,8’1 (n=35) lisans mezunu, %)5,0’1 (n=8) yiiksek lisans/doktora
mezunudur. Calisma durumuna bakildiginda; %34,4’i (n=55) emekli, %32,5’1 (n=52)
memur, %12,5’1 (n=20) saglik ¢alisani, %11,8’1 (n=19) 6zel sektor calisani, %6,9’u
(n=11) calismiyor ve %1,9’u (n=3) serbest meslek sahibidir. Gelir durumuna
bakildiginda; katilimcilarin %25,0’mnin (n=40) gelirinin giderinden az, %44,4’linlin
(n=71) gelirinin giderine denk ve %30,6’sinin (n=49) gelirinin giderinden fazla oldugu
saptandi. Calisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.2°de gdsterilmistir.
Katilimeilar, 6grenim diizeylerine gore gruplandirildiginda %43,7’sinin (n=70) lise alt1
mezunu, %56,3’iiniin (n=90) lise ve iistii mezunu oldugu goriilmiistiir. Ogrenim

diizeylerine gore gruplandirilmasi Tablo 4.3’te gosterilmistir.



Tablo 4.2. Katilimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri.

Ozellikler Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 100 62,5
Erkek 60 37,5
Medeni durum Evli 124 77,5
Bekar 36 22,5
Ogrenim diizeyi | Okuryazar degil 5 3,1
Okuryazar 5 3,1
[lkokul 54 33,8
Ortaokul 6 3,8
Lise 40 25,0
On lisans 7 4.4
Lisans 35 21,8
Yiiksek lisans/doktora 8 5,0
Meslek Emekli 55 34,4
Memur 52 32,5
Saglik ¢alisani 20 12,5
Ozel sektor 19 11,8
Calismiyor 11 6,9
Serbest meslek 3 1,9
Gelir durumu Gelir < gider 40 25,0
Gelir = gider 71 44,4
Gelir > gider 49 30,6

Tablo 4.3. Katilimcilarm Ogrenim Diizeylerine Gore Gruplandirilmis Dagilimi

Ogrenim Diizeyi (Gruplandirilmis) | Say1 (n) Yiizde (%)
Lise alt1 70 43,7
Lise ve tisti 90 56,3

Toplam 160 100,0
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Bireylerin %30,6’s1 (n=49) sigara kullanirken, %69,4’i (n=111) sigara
kullanmamakta; %15,6’s1 (n=25) alkol kullanirken, %84,4’ii (n=135) alkol
kullanmamaktadir. Egzersiz aligkanliklarina bakildiginda; %23,1°1 (n=37) diizenli
olarak spor/egzersiz yaparken, %76,9’u (n=123) yapmamaktadir. Bu parametreler

Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Katilimcilarin Sigara, Alkol Kullanimi ve Egzersiz Aliskanliklari.

Say1 (n) Yiizde (%)
Sigara kullammmi | Var 49 30,6
Yok 111 69,4
Alkol kullanim Var 25 15,6
Yok 135 84,4
Diizenli egzersiz | Var 37 23,1
Yok 123 76,9

Calismaya katilan bireylerin %78,1’inin (n=125) kronik hastalig1 varken,
%21,9’unun  (n=35) yoktur. Katilimcilarin %50,6’sinda (n=81) hipertansiyon,
%32,5’inde (n=52) diabetes mellitus, %18,1’inde (n=29) koroner kalp hastaligi,
%17,5inde (n=28) psikiyatrik hastalik, %16,9’unda (n=27) hiperlipidemi,
%]11,9’unda (n=19) hipotiroidi, %11,3’linde (n=18) astim, %8,1’inde (n=13)
serebrovaskiiler olay, %5,6’sinda (n=9) osteoartrit, %4,4’linde (n=8) romatolojik
hastalik, %3,8’inde (n=6) malignite, %3,1’inde (n=5) kalp yetmezligi, %3,1’inde
(n=5) bel/boyun fitig1, %3,1’inde (n=5) osteoporoz, %2,5’inde (n=4) kronik obstriiktif
akciger hastalifi, %1,3’linde (n=2) kalp kapak hastaligi, %]1,3’linde (n=2) kronik
bobrek yetmezligi, %1,3’linde (n=2) hipertiroidi, %1,3’linde (n=2) kronik karaciger
hastalig1 ve %12,5’inde (n=20) diger kronik hastaliklardan bulunmaktadir. Diger
grubunda simiflandirilan kronik hastaliklar: Ritim bozuklugu, parkinson hastaligi,
benign prostat hiperplazisi, allerjik rinit, obstriiktif uyku apne sendromu, multiple
skleroz, bobrek transplantasyonu, interstisyel akciger hastaligi, immun
trombositopenik purpura, hemolitik anemi, gut hastalig1, migren, {iriner inkontinans,
kolonda polip ve hipoglisemi. Bireylerin kronik hastaliklarinin dagilimi Tablo 4.5’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Katilimcilarin Kronik Hastalik Dagilima.

Kronik Hastahk Say1 (n) Yiizde (%)
Hipertansiyon 81 50,6
Diabetes mellitus 52 32,5
Koroner kalp hastalig1 29 18,1
Psikiyatrik hastalik 28 17,5
Hiperlipidemi 27 16,9
Hipotiroidi 19 11,9
Astim 18 11,3
Serebrovaskiiler olay 13 8,1
Osteoartrit 9 5,6
Romatolojik hastalik 8 4,4
Malignite 5 3,1
Bel/boyun fitig1 5 3,1
Osteoporoz 5 3,1
Kronik obstriiktif akciger hastaligi | 4 2,5
Kalp kapak hastaligi 2 1,3
Kronik bobrek yetmezligi 2 1,3
Hipertiroidi 2 1,3
Kronik karaciger hastalig1 2 1,3
Diger 20 12,5

Arastirmaya katilanlarin %78,”'1 (n=125) diizenli olarak ila¢ kullanirken,
%21,9’'u (n=35) 1ise ila¢ kullanmamaktadir. Katilimcilarin %352,5’1 (n=84)
antihipertansif, %31,3’ii (n=50) oral antidiyabetik, %21,3ii (n=34) ASA, %16,9’u
(n=27) antidepresan, %15,0’1 (n=24) antiagregan, %15,0’i (n=24) lipid
metabolizmasia etkili ilag, %12,5’1 (n=20) levotiroksin, %7,5’1 (n=12) solunum
sistemi ilact, %6,9’u (n=11) NSAII, %5,6’s1 (n=9) antineoplastik ilag, %5,0’i (n=8)
vitamin, %4,4’li (n=7) anemi ilaci, %3,8’1 (n=6) insiilin, %3,8’1 (n=6) kalp yetmezligi
ilact, %3,8’1 (n=6) glukokortikoid, %1,9’u (n=3) antipsikotik ila¢ kullanmaktadir.
Katilimcilarin %31,9'u (n=51) ise diger cesitli ilaclar1 kullanmaktadir. Diger ilag



24

grubunda  bulunan ilaglar; antihistaminikler, Parkinson ilaglari, iriner
antispazmodikler, antitiroid ilaglar, H2RA, vazoprotektifler, antiasitler, benign prostat
hiperplazisi ilaglar1 ve osteoporoz ilaglaridir.

Viicut kitle indeksine gore katilimcilarin %1,3°1 (n=2) zayif, %28,7’si (n=46)
normal kilolu, %38,1°1 (n=61) fazla kilolu ve %31,9’u (n=51) obezdir.

Katilimeilarin proton pompa inhibitdrii kullanma siire ortalamasi 89,3+90,7 ay
iken, ortancas1 60 ay, en kiiclik deger 0,25 ay ve en biiyilk deger 420 aydir.
Katilimcilarin %98,1°1 (n=157) sekiz haftadan uzun siiredir, %1,9’u (n=3) daha kisa
stiredir PPI tedavisi almaktadir. Kullanilan PPI’ya bakildiginda bireylerin, %38,8’inin
(n=62) pantoprazol 40mg, %27,5’inin (n=44) esomeprazol 40mg, %21,8’inin (n=35)
lansoprazol 30mg, %11,3’liniin (n=18) rabeprazol 20mg ve %0,6’sinin (n=1)
omeprazol 20mg kullandig1 goriilmiistiir. Katilimeilarin %56,3°1 (n=90) proton pompa
inhibitoriinii giinde bir kez kullanirken, %35,6’s1 (n=57) liizum halinde, %0,6’s1 (n=1)
giinde iki kez ve %7,5’i (n=12) diizensiz sekilde kullanmaktadir. Katilimcilarin
%54,4’1i (n=87) proton pompa inhibitdriinii kahvaltidan 30-60 dakika veya daha 6nce
kullanirken, %38,8’1 (n=62) kahvaltidan 6nceki 30 dakika i¢inde, %3,8’1 (n=0)
kahvaltidan 1-2 saat sonra, %1,9’u (n=3) kahvaltiyla beraber ve %1,3’ii (n=2) diger
zamanlarda kullanmaktadir. Katilimcilarin %90,0°1mna (n=144) ila¢ kullanma zamamnm
ile ilgili bilgi verilirken, %10,0’1na (n=16) verilmemistir. Ilag kullanma zaman ile
ilgili bilgi verilen katilimcilarin %95,8’ine (n=138) bu bilgi doktor tarafindan
verilirken, %4,2’sine (n=6) bu bilgi eczaci tarafindan verilmistir. Ayrica hastalarin
%29,4’1 (n=47) proton pompa inhibitorii disinda mide ilacit kullanirken, %70,6’s1
(n=113) kullanmamaktadir. Bireylerin PPI kullanim1 ile iliskili ozellikleri, ilag
zamanlamasi bilgisi ve ek mide ilact kullanim durumu Tablo 4.6’da gosterilmistir.
Proton pompa inhibitorii disinda mide ilact kullanan katilimcilarin %57,4°1 (n=27)
antiasitt+aljinat, %27,7’si (n=13) antiasit, %14,9’u (n=7) H2RA ve %38.,5’1 (n=4)
H2R A+antiasit kullanmaktadir.

Katilimcilarin %28,1’ine (n=45) ilaca ne kadar siire devam edecegi bilgisi
verilirken, %71,9’una (n=115) bilgi verilmemistir. Bilgi verilen katilimcilarin

tamamina bu bilgi doktor tarafindan verilmistir.
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Tablo 4.6. Bireylerin PPI Kullanimu ile Iliskili Ozellikleri, [lag¢ Zamanlamas: Bilgisi

ve Ek Mide Tlac1 Kullanim Durumu.

Degiskenler AO+£SS Ortanca
(min-maks)
Kullanim siiresi (ay) 89,3+90,7 | 60 (0,25-420)
Say1 (n) Yiizde (%)
Etken madde ve doz Pantoprazol 40 mg 62 38,8
Esomeprazol 40 mg 44 27,5
Lansoprazol 30 mg 35 21,8
Rabeprazol 20 mg 18 11,3
Omeprazol 20 mg 1 0,6
Kullanim modalitesi Giinde 1 kez 90 56,3
Liizum halinde 57 35,6
Diizensiz 12 7,5
Giinde 2 kez 1 0,6
Giin i¢inde kullanim Kahvaltidan 30-60 dakika | 87 54,4
zamani veya daha 6nce
Kahvaltidan onceki 30 | 62 38,8
dakika i¢inde
Kahvaltidan 1-2 saat | 6 3,8
sonra
Kahvaltiyla beraber 3 1,9
Diger (Rastgele ve aksam | 2 1,3
Ogliniinden 1 saat once)
[laci1 giiniin hangi Verilmis 144 90,0
zamaninda kullanacagi
bilgisi Verilmemis 16 10,0
Kim tarafindan bilgi Doktor 138 95,8
verilmis Eczaci 6 4,2
Ek mide ilac1 kullanimi Var 47 29,4
Yok 113 70,6
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Proton pompa inhibitorii tedavisi baslanmadan 6nce katilimcilarin %85,6’sinin
(n=137) sikayeti bulunurken, %14,4’linlin (n=23) sikdyeti bulunmamaktadir. Sikayet
siiresi ortalamas1 57,4+86,4 ay iken, ortanca siiresi 24 ay, en kisa siire 0,16 ay ve en
uzun siire 480 aydir. Sikayeti olan katilimcilarin %48,9’unun (n=67) ailesinde benzer
sikayetler  bulunurken, %51,1’inin (n=70) ailesinde benzer sikayetler
bulunmamaktadir. PPI tedavisi 6ncesi sikayeti bulunan katilimcilar iginde, %63,5’inde
(n=87) epigastrik agri, %60,6’sinda (n=83) epigastrik yanma, %60,6’sinda (n=83)
pirozis, %54,7’sinde (n=75) regiirjitasyon, %19,7’sinde (n=27) postprandial sislik,
%19,0’1inda (n=26) mide bulantisi, %16,8’inde (n=23) gegirme, %8,0’inda (n=11)
kusma, %2,9’'unda (n=4) Oksiirik ve %1,5’inde (n=2) erken doyma sikayeti
bulunmaktadir. Yakinmasi olan katilimecilarin %69,3’iinde (n=95) proton pompa
inhibitorii sonrasinda sikayetler tamamen ortadan kalkarken, %25,5’inde (n=35)
sikayetlerde azalma olmus, %5,2’sinde (n=7) ise tedaviye ragmen sikayetlerde hi¢bir
degisiklik olmamistir. Hastalarin PPI oncesi sikayetleri, ailede benzer sikayet oykiisii
ve PPI tedavisi ile sikdyetlerin degisimi Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Katilimcilara proton pompa inhibitorii recete edildigindeki endikasyonlari
soruldugunda; %45,0°1 (n=72) GORH, %23,1’i (n=37) gastrit, %16,3’{i (n=26) peptik
lser, %10,6’s1 (n=17) antiagregan/ASA kullanimi, %6,9’u (n=11) iilser kanamasi,
%6,3’1i (n=10) antikoagiilan kullanimi, %5,6’s1 (n=9) HP enfeksiyonu, %1,9°u (n=3)
NSAII kullanimi, %1,3’{i (n=2) kortikosteroid kullanimi ve %1,3’{i (n=2) dispepsi
tanilari1 ifade etmistir. Endikasyon olarak katilimcilarin %5,0’1inda (n=8) diger
ilaglarin kullanilmast belirtilirken, katilimcilarim %13,1°1 (n=21) proton pompa
inhibitoriiniin kendilerine hangi taniyla recete edildigini bilmedigini belirtmistir. PPI
recetelenme endikasyonlar1 Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Sikayeti olan katilmecilarin  %58,4’tine (n=80) yasam tarz1 degisikligi
onerilirken, %41,6’s1na (n=57) 6nerilmemis ve onerilen katilimecilarin %40,0°1 (n=32)
yasam tarzi degisikligine uyum saglarken, %60,0’1 (n=48) uyum saglamamistir. Bu
Onerilerde bulunan branglara bakildiginda; bireylerin %42,5’ine (n=34) i¢ hastaliklari,
%32,5’ine (n=26) gastroenteroloji, %17,5’ine (n=14) aile hekimligi, %1,3’iine (n=1)
acil servis ve %5,0’ma ise (n=4) diger branglar tarafindan 6neride bulunulmustur. Bir
katilimer ise (%]1,2) kendisine yasam tarzi degisikligi Onerisinde bulunan bransi

hatirlamamaktadir.
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Tablo 4.7. Katilimcilarm PPI Oncesi Sikayetleri, Ailelerinde Sikayet Oykiisii ve PPI

Tedavisi ile Sikayetlerinin Degigimi.

degisim olmadi

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
PPI kullanmaya baglamadan | Var 137 85,6
once sikayetleri
Yok 23 14,4
AO£SS Ortanca (min-
maks)
Sikayet siiresi (ay) 57,4+86,4 24 (0,16-480)
Say1 (n) Yiizde (%)
Ailede benzer sikayeti olan Var 67 48,9
Yok 70 51,1
PPI 6ncesi sikayetler Epigastrik agri 87 63,5
Epigastrik 83 60,6
yanma
Pirozis 83 60,6
Regiirjitasyon 75 54,7
Postprandiyal 27 19,7
sislik
Mide bulantisi 26 19,0
Gegirme 23 16,8
Kusma 11 8.0
Oksiiriik 4 2,9
Erken doyma 2 1,5
PPI ile sikayetlerin degisimi | Ortadan kalkt 95 69,3
Azalma oldu 35 25,5
Herhangi bir | 7 5,2
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Tablo 4.8. Katilimcilara PPI Recetelenme Endikasyonlari.

Endikasyon Say1 (n) Yiizde (%)
GORH 72 45,0
Gastrit 37 23,1
Peptik iilser 26 16,3
Antiagregan/ASA kullannom1 |17 10,6
Ulser kanamasi 11 6,9
Antikoagiilan kullanimi1 10 6,3
HP enfeksiyonu 9 5,6
NSAII kullanim1 3 1,9
Kortikosteroid kullanimi 2 1,3
Dispepsi 2 1,3
Diger ilaglarin kullanimi 8 5,0
Bilinmiyor 21 13,1

Sikayeti olmayan bireylere PPI regete edilme nedenlerine bakildiginda,
%69,6’sinda  (n=16) antikoagiilan/antiagregan kullanma, %§8,7’sinde (n=2)
kortikosteroid kullanma ve %#4,3’linde (n=1) hastane yatisi neden olarak belirtilmistir.
Katilimeilarin %17,4’i (n=4) proton pompa inhibitoriiniin neden regete edildigini
bilmemektedir. Sikayeti olmayan bireylere PPI recetelenme nedenleri Tablo 4.9°da

aktarilmistir.

Tablo 4.9. Sikayeti Olmayan Bireylere PPI Recete Edilme Nedenleri.

Neden Say1 (n) Yiizde (%)
Antikoagiilan/antiagregan kullanimi | 16 69,6
Kortikosteroid kullanimi 2 8,7
Hastane yatis1 1 4,3
Bilinmiyor 4 17,4
Toplam 23 100,0
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Katilmeilarin %28,1’inde (n=45) gecirilmis peptik tlser Oykiisii varken,
%71,9’unda (n=115) peptik ilser Oykiisii bulunmamaktadir. Peptik {ilser kanama
Oykiisii ise katilimeilarin %11,2’°sinde (n=18) varken, %88,8’inde (n=142) yoktur.

Bireylerin %49,4’{ine (n=79) {ist GIS endoskopi yapilirken, geri kalan
%350,6’s1a (n=81) yapilmamustir. Biitiin katilimecilara ortalama 1,0+1,7 kez endoskopi
Endoskopi sonuglarina

yapildig1 yapilan katilimcilarin  patoloji

bakildiginda; %60,8’inin (n=48) akut/kronik gastrit tanist aldigi, %46,8’inin (n=37)

saptanmigtir.

peptik ilser tanis1 aldigi, %36,7’sinde (n=29) HP enfeksiyonu ve %6,3’ilinlin (n=5)
hiatal herni bulundugu goriilmiistiir. Katilimcilarin %15,2’sinin (n=12) patoloji sonucu
normaldir ve malignite tanis1 yoktur. Ancak katilimcilarin %7,6’sinin (n=6) patoloji
sonucuna ulasamamistir. Su anda katilimeilardan sadece 1 kisi (%0,6) HP eradikasyon
tedavisi aliyorken, gecmiste katilimcilarin %19,4°li (n=31) eradikasyon tedavisi almis,

geri kalan %80,6’s1 (n=129) ise almamistir (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Katilimcilarin Ust GIS Endoskopisi ile Ilgili Verileri ve HP Eradikasyon

Tedavisi Alma Oykiisii.
Veriler AO£SS Ortanca (min-maks)
Tiim katilimcilarda iist GIS endoskopi 1,0£1,7 0 (0-12)
sayi1st
Say1 (n) Yiizde (%)
Ust GIS endoskopi | Var 79 49,4
oykiisii Yok 81 50,6
Endoskopi Akut/Kronik gastrit | 48 60,8
yapilanlarin patoloji | Peptik {ilser 37 46,8
sonuglarinin orani HP enfeksiyonu 29 36,7
Normal 12 15,2
Hiatal herni 5 6,3
Malignite 0 0,0
Ulasilamadi 6 7,6
HP eradikasyon Var 31 19,4
tedavisi oykiisii Yok 129 80,6
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Proton pompa inhibitoriinii ilk regete eden branglara bakildiginda;
katilimcilarin %33,8’ine (n=54) i¢ hastaliklar1, %20,0’mna (n=32) gastroenteroloji,
%19,4’line (n=31) aile hekimligi, %8,1’ine (n=13) kardiyoloji, %1,8’ine (n=3) acil
servis, %1,8’ine (n=3) ndroloji, %1,3’line (n=2) gogiis hastaliklar1 ve %8,8’ine (n=14)
diger branslar tarafindan recete edilmistir. Diger branslar; Genel cerrahi, Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon, Kulak Burun Bogaz, Romatoloji, Nefroloji, Geriatri, Onkoloji ve
Beyin cerrahi olarak saptanmistir. Katilimcilarin %5,0’1 (n=8) kendilerine proton
pompa inhibitdriinii ilk defa hangi bransin recete ettigini hatirlamamaktadir. 1k
receteden sonra proton pompa inhibitorlerini regete ettirdikleri branglara bakildiginda,
%95,6’sm1n (n=153) aile hekimligine, %16,3 {iniin (n=26) i¢ hastaliklarina, %8,8’inin
(n=14) gastroenterolojiye, %3,8’inin (n=6) kardiyolojiye, %1,3’linlin (n=2) gogiis
hastaliklarina, %0,6’sinin (n=1) acil servise ve %0,6’sinin (n=1) is yeri hekimine
recete ettirdigi gorilmiistiir. Katilimeilarin %21,9’u (n=35) daha 6nce PPI'yi
eczaneden regetesiz olarak alirken, %78,1°1 (n=125) almamistir. PPI recete edilen

branglar ve recetesiz ila¢ kullanim1 Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. PPI Recetelendiren Branslar ve Regetesiz PPI Kullanimi.

Say1 (n) Yiizde (%)

PPI’y1 ilk regete eden Dahiliye 54 33,8

brans Gastroenteroloji 32 20,0
Aile hekimligi 31 19,4
Kardiyoloji 13 8,1
Acil servis 3 1,8
Noroloji 3 1,8
Gogiis hastaliklar 2 1,3
Diger 14 8,8

Hatirlamiyor 8 5,0
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Tablo 4.11. “Devam” PPI Recgetelendiren Branglar ve Recgetesiz PPI Kullanima.

[k receteden sonra recete | Aile hekimligi 153 95,6
eden brang I¢ hastaliklar 26 16,3
Gastroenteroloji 14 8,8
Kardiyoloji 6 3,8
Gogiis hastaliklar 2 1,3
Acil servis 1 0,6
Is yeri hekimi 1 0,6
Daha once regetesiz bir Var 35 21,9
sekilde PPI alim1 Yok 125 78,1

Katilimcilara daha 6nce PPI kesme ya da doz azaltimi1 denenip denenmedigi
soruldugunda; %@43,7’sinde (n=70) daha once denenmigken, %56,3’linde (n=90)
denenmemis oldugu saptandi. PPI tedavisini kesmeyi deneyen katilimcilarin %82,9°u
(n=58) bu denemeyi kendisi yaparken, %17,1’inde (n=12) doktor yapmustir. PPI
tedavisi daha once kesilen katilimcilarin neden tekrar PPI kullanmaya bagladigi
soruldugunda; %95,7’s1 (n=67) sikayetleri tekrar basladig: i¢in, %4,3’ii (n=3) doktor
tedaviye devam etmesi gerektigini soyledigi i¢in tedaviye tekrar basladiginmi ifade

etmistir. [lag kesimi ile ilgili bu veriler Tablo 4.12°de gdsterilmistir.

Tablo 4.12 PPI ilag Kesimi ile Ilgili Veriler.

Say1 | Yiizde
Daha 6nce PPI ilag kesimi/doz Var 70 43,7
azaltimi1 denemesi Yok 90 56,3
[la¢ kesimi/doz azaltimim Kendisi 58 82,9
gerceklestiren kisi Doktor 12 17,1
PPI tedavisine geri donme nedeni | Sikayetlerinin tekrari 67 95,7
Doktorunun tedaviye 3 4,3
devam etme tavsiyesi
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Proton pompa inhibitériinii 8 haftadan uzun siiredir (liizum halinde kullananlar
hari¢) kullanan katilimcilara tedaviye devam etmesinin altinda yatan sebebi
sordugumuzda; %35,0°1 (n=34) ilac1 biraktiginda sikayetlerinin tekrar baglamasindan
cekindigi i¢in, %32,0’1 (n=31) sikayetlerine iyi geldigi ve ilacin bir zarar1 olmadigim
disiindiigii i¢in, %25,8’1 (n=25) doktor tedaviye devam etmesini sOyledigi i¢in ve
%7,2’si (n=7) doktor tarafindan ilaci kesmek i¢in kendisine bir geribildirim
verilmedigi i¢in PPI’ya devam ettigini bildirdi.

Katilimcilarin PPI kullanimi gere¢ ve yontem boliimiinde belirtilen kriterlere
gore degerlendirildiginde, %73,1’inin (n=117) ilact uygun bir sekilde, %26,9unun
(n=43) ise uygunsuz bir sekilde kullandig1 goriilmiistiir.

4.2. Analitik Bulgular

65 yas alt1 olanlarin %66,4’1i (n=71) PPI tedavisini uygun sekilde kullanirken,
65 yas ve Ustil olanlarin %86,8’i (n=46) PPI tedavisini uygun sekilde kullanmaktadir.
65 yas ve lstiinde, 65 yas altina kiyasla PPI tedavisini uygun sekilde kullanma orani

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazladir (X?=7,533, p=0,008) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Yas Gruplarina Gore PPI Tedavisini Uygun Kullanma Durumu.

PPI Tedavisini Uygun Kullanma Durumu
Uygunsuz kullanim Uygun kullanim Chi- p
Yas Gruplar1| Say1 (n) | Yiizde (%) | Say1 (n) | Yiizde (%) Square
<65 yas 36 33,6 71 66,4
>65 yas 7 13,2 46 86,8 7,533 | 0,008
Toplam 43 26,9 117 73,1

Erkeklerin %76,7’si (n=46) PPI tedavisini uygun sekilde kullanirken,
kadinlarin %71,0’1 (n=71) PPI tedavisini uygun sekilde kullanmaktadir. Kadinlarla
erkekler arasinda PPI tedavisini uygun kullanma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamaktadir (X?>=0,613, p=0,467). Evlilerin %71,8’1 (n=89) PPI
tedavisini uygun sekilde kullanirken, bekarlarin %77,8’1 (n=28) PPI tedavisini uygun

sekilde kullanmaktadir. Evlilerle bekarlar arasinda PPI tedavisini uygun kullanma
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durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (X?=0,512,

p=0,529).

Tablo 4.14. Sosyodemografik Ozelliklere ve Kronik Hastalik Varligina Gore PPI

Tedavisini Uygun Kullanma Durumu.

Sosyodemografik PPI Tedavisini Uygun | Toplam | Chi- p
Ozellikler Kullanma Durumu (n) Square
Uygunsuz | Uygun
n % n %
Cinsiyet | Erkek 14 233 |46 | 76,7 | 60 0,613 0,467
Kadin 29 129,0 |71 | 71,0 | 100
Medeni | Evli 35 (28,2 |8 |71,8 | 124 0,512 0,529
durum Bekar 8 222 |28 | 77,8 | 36
Ogrenim | Lise alt1 18 | 257 |52 | 743 |70 0,085 0,858
diizeyi Lise vetisti | 25 | 27,8 [ 65 |72,2 |90
Gelir Gelir<gider | 11 |27,5 |29 | 72,5 |40 1,521 0,467
durumu | Gelir=gider |16 |22)5 |55 |77,5 |71
Gelir>gider | 16 | 32,7 |33 |67,3 |49
Kronik | Var 34 1272 |91 | 72,8 | 125 0,031 1,000
Hastalik | Yok 9 257 |26 | 74,3 | 35

Ogrenim diizeyi lise alt1 olanlarin %74,3’{i (n=52) PPI tedavisini uygun sekilde
kullanirken, 6grenim diizeyi lise ve listli olanlarin %72,2’si (n=65) PPI tedavisini
uygun sekilde kullanmaktadir. Ogrenim diizeyi lise alt1 olanlarla lise ve iistii olanlar
arasinda PPI tedavisini uygun kullanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir (X>=0,085, p=0,858).

Geliri giderinden az olanlarin %72,5’1 (n=29) PPI tedavisini uygun sekilde
kullanirken, geliri gidere denk olanlarin %77,5°1 (n=55), geliri giderden fazla olanlarin
%67,3’1i (n=33) PPI tedavisini uygun sekilde kullanmaktadir. Gelir durumu agisindan
katilimcilar arasinda PPI tedavisini uygun kullanma durumu acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (X*>=1,521, p=0,467). Sosyodemografik

ozelliklere gore uygun PPI kullanimi Tablo 4.14’°te gosterilmistir.
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Kronik hastaligi olanlarin %72,8’1 (n=91) PPI tedavisini uygun sekilde
kullanirken, kronik hastaligi olmayanlarin  %74,3’ti  (n=26) uygun sekilde
kullanmaktadir. Kronik hastaligi olanlarla olmayanlar arasinda PPI tedavisini uygun
kullanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(X?=0,031, p=1,000) (Bkz. Tablo 4.14).

Daha oOnce PPI tedavisinde doz azaltma veya ilag¢ kesme denenmis
katilimcilarin %71,4°t (n=50) PPI tedavisini uygun sekilde kullanirken, doz azaltma
veya ilag kesme denenmeyen katilimcilarin %74,4’ti (n=67) uygun sekilde
kullanmaktadir. PPI tedavisinde ila¢ dozu azaltma veya ila¢ kesme denenen
katilimcilar ile denenmeyen katilimcilar arasinda PPI tedavisini uygun kullanma
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (X?=0,182,

p=0,721) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. PPI Tedavisi Doz Azaltma veya ila¢ Kesme Deneme Durumuna Gore PPI

Tedavisini Uygun Kullanma Durumu.

PPI Doz Azaltma PPI Uygun Kullanma Durumu

veya Ila¢ Kesme |Uygunsuz kullanim |Uygun kullamim | Chi-Square p
Denemesi Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde

Var 20 28,6 50 71,4

Yok 23 25,6 67 74,4 0,182 0,721
Toplam 43 26,9 117 73,1

PPI regete endikasyonunda GORH tanisi olanlarmn %33,3’{i (n=24) PPI disinda
da mide ilac1 kullanirken, PPI recete endikasyonunda GORH olmayanlarin %26,1’i
(n=23) PPI disinda mide ilac1 kullanmaktadir. PPI recete endikasyonunda GORH
olanlarla olmayanlar arasinda, PPI disinda mide ilact kullanma orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (X?=0,989, p=0,384) (Tablo
4.16).
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Tablo 4.16. PPI Recete Endikasyonunda GORH Bulunmasina Gére PPI Diginda Mide

[lac1 Kullanma Durumu.

PPI Recete PPI Disinda Mide ilact Kullanma
Endikasyonunda Evet Hayir Chi- p
.. Square
GORH Tams1 Say1 Yiizde |Say1(n) |Yiizde (%)
Var 24 33,3 48 66,7
Yok 23 26,1 65 73,9 0,989 0,384
Toplam 47 294 113 70,6

Ilk PPI regetesi aile hekimligi tarafindan yazilanlarin sonraki recetelerinin
%100,0’1 (n=31), ilk recetesi i¢ hastaliklar1 tarafindan yazilanlarin sonraki
recetelerinin %96,3’1 (n=52) aile hekimligi tarafindan, ilk regetesi gastroenteroloji
tarafindan yazilanlarin sonraki regetelerinin %90,6°s1 (n=29) aile hekimligi tarafindan
ve ilk regetesi diger birimlerde yazilanlarin sonraki recetelerinin %95,3’li (n=41) aile

hekimligi tarafindan yazilmistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. i1k PPI Recetesinin Yazildig1 Birime Gére Sonraki Recetelendirmelerinin

Aile Hekimligince Yapilmasi Dagilimi.

) Sonraki PPI Recetelendirmelerinin Aile Hekimligince
Ik PPI
Yapilmasi

Recetesini Yazan

Var Yok
Birim

Sayi (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
Aile Hekimligi 31 100,0 0 0,0
I¢ hastaliklar 52 96,3 2 3,7
Gastroenteroloji |29 90,6 3 9.4
Diger 41 95,3 2 4,7
Toplam 153 95,6 7 4.4

65 yas alt1 olanlarin %25,2°si (n=27) eczaneden regetesiz olarak PPI alirken,
65 yas ve Ustii olanlarin %15,1°1 (n=8) eczaneden regetesiz olarak PPI almistir. 65 yas

alt1 olan katilimcilar ile 65 yas ve {istii olan katilimcilar arasinda eczaneden regetesiz
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olarak PPI alma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (X?>=2,132, p=0,161), (Tablo 4.18).
Tablo 4.18. Yas Gruplarina Gore Eczaneden Regetesiz PPI Alma Oranlar.
Eczaneden Recetesiz PPI Alma
Var Yok Chi- p
Square
Yas Gruplar1 |Say1 (n) |Yiizde (%) |Say1 (n) |Yiizde (%)
<65 yas 27 25,2 80 74,8
>65 yas 8 15,1 45 84,9 2,132 0,161
Toplam 35 21,9 125 78,1

PPI tedavisi Oncesi sikdyeti olanlarin %22,6’s1 (n=31) daha once HP

eradikasyon tedavisi alirken, PPI tedavisi oncesi sikayeti olmayanlarin higbiri (n=0)

daha 6nce HP eradikasyon tedavisi almamistir. PPI tedavisi 6ncesi sikayeti olanlarin

olmayanlara goére, daha dnce HP eradikasyon tedavisi alma orani istatistiksel olarak

daha yiiksektir (X?=6,455, p=0,008) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. PPI Tedavisi Oncesi Sikdyet Olma Durumuna Gére Daha Once HP

Eradikasyon Tedavisi Almig Olma Durumu.

Daha Once HP Eradikasyon Tedavisi
PPI Tedavisi Var Yok Chi- p
.. Square
Oncesi Sikayet | Say1 (n) |Yiizde (%) | Say1 (n) | Yiizde (%)
Var 31 22,6 106 77,4
Yok 0 0,0 23 100,0 6,455 10,008
Toplam 31 19,4 129 80,6
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5. TARTISMA

30 y1l1 askin bir siiredir peptik iilser hastalig1, iist GIS kanama, HP eradikasyon
tedavisi, yiiksek riskli hastalarda iist GIS kanama profilaksisi, ZES, GORH ve
fonksiyonel dispepsi gibi pek ¢ok hastaligin tedavisinde etkinligini kanitlamis olan
PPT’lar tiim diinyada ve iilkemizde en sik recetelenen ilag¢ gruplarindan biri olmustur.
Artan oranda ve uzun siirelerde kullanilmasi, baz1 potansiyel advers etkilerin de ortaya
kondugu caligmalarin ortaya ¢ikmasiyla PPI’larin uygunsuz kullanilip kullanilmadigi
sorusunu akillara getirmistir. Stiphesiz, bu kadar sik regetelendirilen bir ilag grubu olan
PPT’larmn kullanim 6zelliklerini ve uygun kullanim durumunu degerlendirmek énem
tagimaktadir. Biz de bir liniversite hastanesinin aile hekimligi polikliniklerine bagvuran
PPI kullanan 18 yas ilizeri 160 hasta ile yiiriittiiglimiiz ¢calismamizda, PPI kullanan
hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini, PPI kullanim &zelliklerini, gegmis medikal
Oykiilerini ve uygunsuz PPI kullanimi1 olup olmadigini irdeledik.

Yaptigimiz ¢alismada PPI kullanimi olan hastalarin yas ortalamasi 57,6 ve bu
hastalarin %62,5’i kadin %37,5’i erkek olarak saptanmistir. Izmir’de bir Egitim Aile
Sagligi Merkezine herhangi bir gerekce ile basvuran ve PPI kullanan hastalarda
yapilan bir c¢alismada yas ortalamast 58 ve bunlarin %63,4’t kadindir (53).
Almanya’nin Bavyera eyaletinde 2010-2018 yillar1 arasinda saglik sigortas: olan
bireylerde yapilan bir PPI ila¢ kullanim c¢aligmasinda, 9 yil boyunca kadinlarin
kullanim orani her yas grubunda erkeklerden daha fazla olarak saptanmistir (54).
Avustralya’da yapilan bir ilag kullanim ¢alismasinda PPI kullanan hastalarin %60°1
kadin olarak saptanirken Fransa’da %57°dir (8,55). Bizim ¢alismamizin yurtici ve
yurtdis1 ¢aligsma verileriyle uyumlu oldugu sdylenebilir. Bizim elde etti§imiz veriye
dayanarak kadinlarda PPI kullanimin daha fazla oldugunu sdylemenin miimkiin
olmadigr kanaatindeyiz. Ciinkii goniilliilik esasina dayanan ve anket yoluyla
gerceklestirilen calismamizda, kadinlarin ¢caligmaya katilmak konusunda daha istekli
olduklarini gozlemledik. Ancak diger ¢alismalardaki veriler ulusal elektronik medikal
dosyalardan elde edildikleri i¢in kadinlardaki goérece fazla PPI kullaniminin nedeni
GORH semptomlarinin kadinlarda daha fazla olmas olabilir (56).

Egitim diizeyi siniflandirmasinda %56,42 katilimcinin lise ve lizeri egitim

almis oldugu saptandi. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun 2022 Ulusal Egitim
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Istatistiklerine gore 2022 itibari ile lise ve iizeri egitim oram %47,1°dir (57).
Caligmamizda bu oranin daha yiiksek ¢ikmasinin nedeninin, ¢alismanin yapildig
alanin sosyoekonomik diizeyinin iilke geneline oranla daha yiiksek olmasi ve
tiniversite hastanesi olmasi1 nedeniyle kirsaldan ziyade sehirde yasayan popiilasyona
poliklinik hizmeti saglanmasi oldugu kanaatindeyiz.

PPI kullanimi olan hastalarda kronik hastalik goriilme orani arastirmamizda
%78 oraninda saptanmistir. Kronik hastaliklar icerisinde en yiiksek oranlarda %50,6
ile hipertansiyon (HT) ve %32,5 ile diabetes mellitus (DM) tanilar tespit edilmistir.
Benzer sekilde, Kapict ve ark. (58)’1n aile hekimligi polikliniklerine bagvuran 1000
PPI kullanan hasta ile yaptig1 calismada ek hastalik bulunma orani %79,2 olarak
saptanmig ve bireylerin %46,9’unda hipertansiyon, %?23,3’linde diyabet oldugu
raporlanmistir. Yas ortalamalar1 benzer olan bu iki ¢alismada DM prevalansindaki
farkliligin sebebi bizim ¢aligmamizin 6rnekleminin daha dar olmasi olabilir. Hasta
sayist arttikea bu degerlerin birbirine yakinlagsmasi olasidir. Ancak ¢alismamizdaki
oran, iilkemizde HT ve DM prevalansini saptamak i¢in yapilan Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi- 11
(TURDEP-II) calismasindaki %31,4 HT prevalans: ve %16,5 DM prevalansina gore
daha yiiksek saptanmistir (59). Bu durum, TURDEP-II calismasinda yas ortanca
degerinin c¢alismamizdan ¢ok daha diisiik olmasi ile agiklanabilir. PPI kullanan
hastalarin toplumdaki diger bireylerle gére daha fazla kronik hastaliklara sahip oldugu
yorumunu yapmak i¢in yas ortancast benzer bir 6rneklem iizerinde ¢aligma yapmak
gereklidir.

Calismamizda VKI ortalamasi 27,99 kg/m? olarak bulunmus olup Diinya
Saghk Orgiitii’ne gore fazla kilolu olarak nitelendirilmektedir (60). Tiirk Kardiyoloji
Dernegi’nin girisimiyle gerceklestirilen ve tiim iilkeyi temsil etmek {izere segilen
epidemiyolojik ¢alismalarin sistematik olarak derlendigi bir metaanalizde, VKI
ortalamas1 27,4 kg/m? olarak saptanmistir (61). Buna dayanarak PPI kullanan hasta
grubundaki beden kitle endeksinin iilke genelindeki popiilasyondan farkli olmadig:
sdylenebilir. Ote yandan, GORH ve dispepsi semptomlari olan hastalarda yapilan bir
calismada, VKI ile semptomlarin sikligi ve agirligi arasinda pozitif yonde bir
korelasyon oldugu ortaya konmustur (62). Biz bu ¢alismada GORH yakinmasi olma

durumu ile VKI degerinin iliskisini degerlendirmedik.
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2014 y1linda Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) verilerine gore Aile
Saglig1 Merkezlerinde en ¢ok regete edilen ilaglarda {igiincii ve dordiincii sirada PPI
grubu ila¢ olan lansoprazol ve pantoprazol yer almaktadir (63). Benzer sekilde,
Ayding6z ve ark. (9)’m 2018 yilinda aile hekimlerinin geriatrik hastalara yazdigi
elektronik regeteleri recete bilgi sistemi tizerinden degerlendirdigi calismaya gore, en
cok recete edilen 5. ilag pantoprazol olarak tespit edilmistir. Sakarya ilinde 4 aile
hekiminin 2014- 2017 yillar1 arasinda 3 yillik recetelerinin retrospektif olarak
incelendigi bir ¢alismada PPI regetelendirmeleri incelendiginde en sik yazilan
esomeprazolii, lansoprazol ve pantoprazol takip etmekteydi (64). Bu verilere
dayanarak bizim ¢aligmamizda en sik recgete edildigi tespit edilen pantoprazol ve onu
takip eden esomeprazoliin recetelendirilme sikliginin tilkemizde yapilan ¢alismalarin
verileriyle uyumlu oldugunu sdylemek miimkiindiir. Calismamizda yalnizca 1 hastada
omeprazol kullanimi tespit ettik. Omeprazoliin 6rneklemimizde bu kadar az tercih
edilmesinin nedeni ilag¢ etkilesimleri ve yeni nesil PPI’larin saha ¢aligmalarinin daha
cok yapilarak hekimlere tanitilmasi olabilir. Ayrica ¢aligmamizda diisikk doz PPI
kullaniminin olmadig1 ve esomeprazoliin ¢ifte dozda, esomeprazol disindaki PPI’larin
standart dozda kullanildig1 goze carpmustir. NICE rehberlerine gore standart doz;
omeprazol, esomeprazol ve rabeprazol i¢in giinde 20 mg, lansoprazol i¢in 30 mg ve
pantoprazol icin 40 mg olarak tanimlanmustir (65). Ulkemizde lansoprazol,
pantoprazol ve rabeprazoliin diisiik doz formlar1 ile esomeprazoliin standart dozunu
iceren preparatlar  bulunmaktadir. Buna ragmen, c¢alismamizdaki hasta
popiilasyonunda AGA Onerilerine gore sikayetleri kontrol altina alan en diisiik dozda
ve en kisa siireyle PPI kullanimi prensibine uyulmadigini séylemek miimkiindiir.

En sik PPI recetelendirme endikasyonu ¢alismamizda hasta beyanina gore %45
oraninda gastrodzofageal reflii hastaligidir. Kapici ve ark. (58)’1n yaptigi calismada en
stk PPI tedavisine baslama endikasyonu %52 oraninda GORH saptanmustir.
Ulkemizdeki GORH prevalanst %23 olup ABD ve Norveg gibi batili iilkelerle
benzerlik gostermektedir (66). Neredeyse her dort- bes eriskinden birinde goriildiigii
diisiiniilen GORH nin, PPI kullanan hastalar arasinda en sik endikasyona sahip olmasi
beklenebilecek bir sonugtur.

Hastalara gastrik yakinmalar1 soruldugunda, sikayeti olanlarin %63 iinde

epigastrik agri, %60’ inda epigastrik yanma, %19,7’sinde postprandiyal sislik ve
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%8’inde gegirme yakinmalart mevcuttu. Rome IV kriterlerine gére bu yakinmalar
haftada en az 3 giin siireyle en az 3 aydir devam ediyorsa ve semptomlar en az 6 ay
once baglamigsa bu durum fonksiyonel dispepsi olarak adlandirilir (67). Hastalarin bu
yakinmalar1 olmasina ragmen PPI tedavisine baslama endikasyonu olarak dispepsiyi
neredeyse hi¢ sOylemediklerini tespit ettik. Bu durum, hastalarda dispepsi olmadig1
seklinde degil, hastalarin bu taniya yeterince asina olmadiklar1 seklinde
yorumlanmalidir. Zira, tiim diinyada prevalanst %10-30 arasinda degistigi diisiiniilen
dispepsinin PPI kullanim1 nedenleri arasinda bu kadar az siklikta olmasi beklenilenin
aksi bir durumdur (68). Macaristan’da yapilan bir ¢alismada ise en sik PPI regetelenme
endikasyonu olarak {ist GIS kanama profilaksisi gerektiren ilaglarla beraber
recetelenme olarak bulunmustur (69). Bu calismadaki hastalarin yas ortanca degerinin
65 yasin lizerinde olmasi ve antikoagiilan, antiagregan ya da ASA kullaniminin bu yas
grubunda daha fazla olmasi bizim g¢aligmamizla arasindaki en sik endikasyonun
farkliligin nedeni olabilir. Benzer sekilde, 23 iilkeden 65 gozlemsel ¢alismanin dahil
edildigi bir sistematik derlemede 32 ¢alismada ila¢ kullanim endikasyonu belirtilmis
ve bunlarda tespit edilen en sik endikasyon profilaksi ve onu takip eden endikasyon
GORHY/ dispepsi olarak sonuglanmis (70).

Tiirkiye’de bolgesel ve il bazinda yapilan ¢alismalar haricinde {ilke ¢apinda
giincel bir Helicobacter pylori prevalans c¢alismasi bulunmamaktadir (71,72). 2003
yilinda iilkemizde eriskinlerde HP prevalansin1 saptama amaciyla yapilan TURHEP
caligmasina gore lire nefes testiyle prevalans %82,5 olarak saptanmistir (73). Yapilan
bir sistematik derlemede Avrupa ve Cin’de yapilmis endoskopiler incelenmis ve
endoskopi sonuglarma gore toplam PUH vakalarinin %91°i HP iliskili olarak
saptanmistir (74). Bu patojenin peptik iilserin yan1 sira gastrik kanserlerin biiytik bir
cogunlugunun sebebi oldugu bilinmektedir (75). Ayrica Ford ve ark. (76)’1n 1947-
2021 yillar1 arasinda gerceklestirilmis olan randomize kontrollii ¢alismalar1 dahil ettigi
metaanalizde, FD tanili hastada HP enfeksiyonu varsa bunun eradike edilmesinin
tedavide ve semptomlari azaltmada etkili oldugu ortaya konmustur. Yine bu ¢aligmaya
gore toplumda arastirllmamis dispepsisi olan hastalarda HP nin test ve varsa tedavi
edilmesi iist GIS endoskopi ihtiyacinin azaltilmasina neden olmakta ve FD’nin
yonetiminde maliyeti azaltmaktadir. Bizim caligmamizda gastrik yakinmalari olan

hastalarin orant %85,6 olarak bulunmustur; ancak bu hastalarin %22,6’s1 HP
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eradikasyon tedavisi almistir. Ulkemizdeki HP prevalansi gdz oniinde
bulunduruldugunda hastalarin ciddi bir kismina eradikasyon tedavisi verilmedigi
dikkat c¢cekmistir. Bu konuda hem saglik hizmeti vericilerin hem de halkin
bilinglendirilmesi yoluyla HP enfeksiyon siklig1 azaltilarak potansiyel peptik iilser,
gastrit ve gastrik kanserlerin olusumu da azaltilabilir. Ayrica eradikasyon tedavisi ile
dispepsisi olan hastalarin bir kisminda endoskopi ihtiyaci azaltarak saglik sistemimizin
daha etkin kullanilmasi ve maaliyetlerin azaltilmasinin yani sira hastalarin yasam
kalitesinde iyilesme saglanabilir. ingiltere’de ve ABD’de arastirilmamis dispepsisi
olan hastalarda HP i¢in Once test yapilmasi ve pozitif ¢ikma durumunda eradikasyon
tedavisi uygulanmasi Snerilmistir (77,78). Ancak bu iilkelerdeki prevalansin bizim
iilkemiz kadar yiiksek olmamasi ve gelismis {lilkelerde test imkanlarinin fazlalig
nedeniyle lilkemizde 6zellikle gastrik yakinmasi olan hastalarda test edilmeden de
tedavi yoluna gidilebilecegi kanaatindeyiz. Bu c¢alismanin yapildig1 tarihte
gastroenteroloji dernekleri veya saglik bakanligi onerileri heniiz mevcut degildir. HP
0zelinde Once test sonra tedavi yaklasimi ya da test etmeden tedavi yaklagimina karar
vermek i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Fakat testin
oncelenmesinden bagimsiz olarak bizim ¢alismamiz ortaya koymustur ki PPI kullanan
hastalarda HP yeterince eradike edilmemektedir.

Bizim calismamizda ilk regetelendirmeyi en ¢ok yapan boliim i¢ hastaliklari
iken gastroenteroloji ve aile hekimligi yakin oranlardadir. Erden ve ark. (53), yaptiklar
calismada bizimkine benzer sekilde ilk recetelendirmeler en ¢ok sirasiyla dahiliye,
gastroenteroloji ve sonrasinda aile hekimligi tarafindan yapilmis. Fransa’da 2015
yilinda yapilan bir ¢calismada ise PPI’y1 ilk regete eden boliimiin ¢ok yiiksek oranda
pratisyen hekimler oldugu ortaya konmustur (8). Hollanda’da, bizim iilkemizdeki aile
hekimligi birinci basamak hizmetlerine karsilik gelen pratisyen hekimler PPI
tedavisinin %72’sini baslayan hekim grubu olmustur (79). Ulkeler arasindaki bu
farkliligin, ilkemizde sevk zinciri olmamasi nedeniyle hastalarin uzmanlik ve yan dal
diizeyindeki boliimlere direkt bagvurusunun bir sonucu oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda ilk regetelendirmeden sonraki regetelendirmelerin ezici bir
cogunlugu sadece aile hekimleri tarafindan yapilmistir ve regetesiz bir sekilde yani
over-the-counter PPI kullanimi1 sorgulandiginda hastalarin %78,1°1 ilac1 hi¢bir zaman

recetesiz bir sekilde almadigini belirmistir. Bunun nedeni, Aile Sagligi Merkezlerinin
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hastalar i¢in ulasilabilir olmasi olabilir. Hastanin regetesini yenilemek amaciyla aile
hekimi ile goriisme gerceklestirmesi, bu noktada hastanin mevcut tibbi durumunu
gozden gecirme, kullandigi ilaglar1 sorgulama ve ilag kesme veya doz azaltma
stratejilerinde en bliyiik sorumlulugu aile hekimlerine yiiklemektedir (16,80).

Katilimcilara, daha once ilag kesilmesi denemesi yapilma durumu
soruldugunda, %43,8’1 ilac1 kesmeyi daha 6nce denedigini ifade etti. PPI kesilmesi
denemesi yapilanlar1 %95°1 sikayetleri tekrar basladigi icin PPI tedavisine tekrar
basladigini belirtti. 2018 yilinda Riizgar ve ark. (81)’1n Istanbul’da bir egitim arastirma
hastanesinde yaptiklari calismada, hastalara mide koruyucu kullanmay1 bir siire
biraktilarsa neden yeniden basladiklart sorulmus. Birakmayi deneyen hastalarin
%82,6°s1 sikayetleri tekrar bagladig icin ilaca geri dondiigiinii belirtmis. Bu anlamda
iki ¢calismanin sonuclarinin benzer oldugu sdylenebilir. PPI kesilme denemesi sonrasi
sikayetlerin tekrar baglamasinin arkasindaki neden, rebound asit hipersekresyonu
olabilir. Rebound asit salgisi, asit baskilayici tedavilerin kesilmesi sonrasinda
goriilebilen yaygin bir fenomendir ve artmis gastrin seviyesi ile iliskilidir (82). Saglikli
goniillillerde yapilan c¢aligmalarda PPI kullanimi sonrasi ilag birakilinca dispepsi
semptomlarinin ortaya ¢iktigini gdsteren calismalar mevcuttur (82). Ancak GORH
tanist olan ve uzun siireli kullanimi olan hastalarda rebound asit sekresyonu fenomeni
yeterince arastirtlmamistir. Yine de PPI tedavisinin kesilmesinin uygun gorildigi
hastalara bu durum hakkinda bilgi verilmeli ve sikayetlerinin tekrar baglamasi halinde
stirekli PPI kullanimina geri donmek yerine liizum halinde PPI, antiasit, H2ZRA gibi
ajanlar1 kullanmalar1 tavsiye edilmelidir (16).

Calismamizda ilag kesme girisimlerinin %82’si hastalarin kendisi tarafindan
yapilmistir.  PPI’larin mide yakinmalar i¢in tekli ajan olarak kullanilmasi ve ilag
kesiminin doktorlar degil hastalarin kendisi tarafindan yapilmasi basarisiz ilag
kesimine neden oluyor olabilir.

8 haftadan uzun siireli ve siirekli PPI kullanan hastalara ila¢ kullanimina neden
uzun sliredir devam ettigi sorusunu yonelttigimizde; %35’t PPI kullanimini
biraktiginda sikayetlerinin tekrar ortaya c¢ikmasindan cekindigi i¢in ilaca siirekli
devam ettigini ifade etmistir. Bu hasta grubunda, PPI kesilmesi konusunda hekim
denetiminde bir yaklasimin daha uygun olabilecegi sonucuna varilmistir. Boylelikle

hastalarin sikayetleri etkin bir sekilde yonetilebilir ve uygun tedavi secenekleri ile daha
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iyi bir yasam kalitesi saglanarak basarili ila¢ birakma saglanabilir. Ancak bu yaklasim,
elbette, siirekli PPI kullanimini gerektirmeyen hastalarda benimsenmelidir. Siddetli
EO, 6zofagus iilseri veya peptik striktiir dykiisii olan komplike GORH hastalari ile
Barrett 6zofagusu, eozinofilik 6zofajit ve iist gastrointestinal kanama riski ytliksek olup
ASA/NSAIll/antiagregan/antikoagiilan kullanan hastalar PPI kesilmesi igin uygun
adaylar degildirler.

Calismamizda uygunsuz kullanim oran1 %26,9 olarak saptanmistir. Uygunsuz
kullanim ile cinsiyet, 6grenim seviyesi, medeni durum ya da gelir durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Kapict ve ark. (58) PPI
kullantmimin uygunlugunu arastirdiklar1 1000 katilimcili ¢alismada, uygunsuz
kullanim oran1 %50 olarak rapor edilmistir. Sonuclar arasindaki bu farkliligin, calisma
protokollerinde ~ PPI  uygunluk  kriterlerinin  farklihigindan  kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Ornegin bu ¢alismada NERH, gastrit veya fonksiyonel dispepsi
tanis1 olan hastalarin 8 haftadan uzun siireli kullanimi uygunsuz kullanim kabul
edilirken bizim calismamizda, GORH tanis1 olan hastalarin hem liizum halinde
kullanim1 hem de her giin diizenli kullanim1 siireden bagimsiz olarak uygun kullanim
kabul edilmistir. Calismamizdaki uygunluk kriterlerinin Kapict ve ark. (58)’nin
calismasina gore daha kapsayici olmasi daha az uygunsuz kullanim sonucu vermesinin
ana nedeni olarak goriilmektedir. Diinyada yapilan diger pek ¢ok PPI uygunsuz
kullanim ¢aligmalarinin ortalama uygunsuz kullanim oranlariyla karsilagtirildiginda;
calismamizda daha diisiik bir uygunsuz PPI kullanim oran1 saptandi (32).
Calismamizin sonuglari, metodolojik farkliliklar ve uygun PPI kullanim kriterlerinin
heterojen olmasi nedeniyle daha diisiik oranda uygunsuz PPI kullanim1 olabilecegini
gostermektedir.

Calismamizda 65 yas iizeri olan hastalarda uygun kullanimin 65 yas altina gore
daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Kapici ve ark. (58)’nin yaptig1 ¢alismada, yas ile
PPI kullanim1 arasinda bir iligki olmadig1 tespit edilmistir ancak 65 yas iizeri ve alt1
i¢in ayr1 bir analiz yapilmamustir. Italya’da bir gastroenteroloji poliklinigine ayaktan
sevk edilen ve uzun siireli PPI kullanimi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada ise,
PPI’y1 uygun kullanan grubun yas ortalamasi uygunsuz kullanan gruba gore (sirasiyla
68 ve 63 yas) daha yiiksek bulunmustur (13). Bu calismadaki yas ortalamasi

calismamiza gore daha yiiksek olsa da 65 yas iistiinde uygun kullanimin daha fazla
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olmast sonucu benzerlik gdstermektedir. Bunun nedeni, profilaksi i¢in uygun PPI
kullanim1 kriterlerinin bizim ¢alismamizla ayni olmasi olabilir. Buna karsin
Hollanda’da birinci basamakta yapilan bir PPI uygunsuz kullanim arastirmasinda yasla
beraber uygunsuz kullanimin arttigi bildirilmistir (83). Uygun profilaksi bizim
calismamizdakiyle aymi kriterlerle belirlenmis olsa da sonuglarin farkli olmasinin
nedeni, bu ¢alismada verilerin hastalar ile goriigme yapilarak degil medikal dosyalar
lizerinden toplanmasi ve hastalarin 2 yil oncesine ait endoskopi sonuglarmin goz
oniinde bulundurulmamasi olabilir.

Yagslilarda 6zellikle uzun siireli PPI kullanimin sik oldugunu belirten ¢aligmalar
tibbi literatiirde mevcuttur (7). Ancak uzun siireli kullanimin uygunsuz kullanimla es
anlamli olmadigini vurgulamak gerekir. Artan yasla beraber komorbiditeler nedenli
ASA, NSAII, ASA dis1 antiagregan ilag ve antikoagiilan kullamimi dogal olarak
artmaktadir ve bu grupta bu ilaglarin gastrik etkilerine karst koruma yapilmasi
gereklidir. Profilaksi gereken durumlarda diizenli ve uzun siirelerde PPI kullanilmasi
olagandir.

Calismamizin ortaya koydugu iizere 65 yas ve lizerinde uygun kullanim 65 yas
altina gore istatistiksel olarak anlamlidir. Arastirmamizda uygunsuz PPI kullanma
durumuyla ilact regetesiz olarak eczaneden alma arasinda bir iligki olabilecegi
diisiiniilerek recetesiz kullanim sorgulandi. Ancak 65 yas ve lizerinde olan katilimcilar
ile 65 yas alt1 olan katilimcilar arasinda eczaneden regetesiz olarak PPI alma oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu veri dogrultusunda bu
yas gruplar1 arasinda uygun PPI kullanimi farkliliginin nedeninin 65 yas altindaki
bireylerin regetesiz PPI kullanimi olmadig1 sdylenebilir. Geriatrik hasta grubunun
artan komorbiditeler nedenli diizenli bir sekilde brans hekimlerini goérmeleri veya
birinci basamak hizmetlerini daha ¢ok kullanmalar1 PPI’y1 daha uygun bir sekilde
kullanmalarinin nedeni olabilir. Ayrica hekimlerimizin 6zellikle profilaksi konusunda
bilgili olduklar1 yorumu yapilabilir.

Calismamizda; verilerin anket yoluyla toplanmasi, hatirlama yanliligi gibi
yontemsel sinirlamalar1 beraberinde getirmektedir. Ayrica tek merkezli tasarimi ve
kisitli bir 6rneklemde yapilmasi sonuglarin genellestirilebilirligi agisindan kisitlilik

olusturmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, bir iiniversite hastanesinin aile hekimligi poliklinigine herhangi
bir nedenle bagvuran PPI kullanim1 olan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, PPI
kullanim ozellikleri, recetelenme endikasyonlari, medikal ge¢misleri ve gastrik
yakimalari, gecmis HP eradikasyon oykiisii, iist GIS endoskopi Oykiisii, PPI
recetelendirmelerinin hangi branglar tarafindan yapildigi ve daha 6nce ilag kesme
girisimi olup olmadig: gibi bilgiler sorgulandi. Ayrica hastalarin PPI uygun kullanimi
olup olmadig1, gere¢ ve yontem boliimiinde belirtilen kriterlere gore degerlendirildi.

Elde ettigimiz sonuglara gore PPI uygunsuz kullanimi %26,9 oraninda
saptanmig olup literatiirdeki uygunsuz kullanim oranlarindan daha diisiiktiir. Bunda
etkili olan faktorler, calismalarin veri toplama sekillerinin ve uygun PPI kullanimi
kriterlerinin birbirinden farkli olmasi olabilir. Calismamizda ayrica uygunsuz kullanim
ile cinsiyet, egitim durumu ve gelir diizeyi arasinda anlamli herhangi bir iligki
bulunamamaistir. Ancak 65 yas ve lizerinde PPI uygun kullanim orani, 65 yas altina
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmistir (p=0,008). Geriatrik
hastalarda uygun kullanimin daha fazla olmasinin nedeni, bu hastalarin hekimleri ile
komorbiditeleri sebebiyle daha sik goriismeleri ve hekimlerce dogru peptik iilser
profilaksisi uygulanmasi olabilir. Ozellikle ilag yiikii ve olas1 yan etkiler konularnda
en hassas gruplardan olan geriatrik hastalarda uygun kullanim oraninin fazla olmasi
olumlu bir bulgu olarak degerlendirilmektedir.

Calismamizin ortaya koydugu flizere, gastrik yakinmalari olan hastalarin
yalnizca %22,6’s1 daha 6nce HP eradikasyon tedavisi almistir. 2003 yilinda yapilan
tilke ¢apindaki bir HP prevalans ¢aligmasina gore Tiirkiye’de 10 erigkinden 8’inde HP
enfeksiyonu mevcuttur. Hastalardan verileri anket yoluyla toplamis olmamiz,
hatirlama yanlilig1 riskini bulundurmasina ve gegen 20 yilda prevalansin azalmig
olmas1 ihtimaline ragmen elimizdeki son verilere gére HP’nin yeterince eradike
edilmedigini sdylemek miimkiindiir. Bu durumu siiphesiz daha genis drneklemlerde
daha objektif veri toplama teknikleriyle degerlendirmek gereklidir. HP
eradikasyonunun gerceklestirilme diizeyinin daha genis 6érneklemlerde de diisiik olup
olmadiginin ve eger diisiikse bunun nedenlerinin tespit edilmesi, halk saglig1 agisindan

biiylik 6neme sahiptir. Gelismis iilkelerin rehberleri, HP enfeksiyonu i¢in “test et ve
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tedavi et” prensibini belirlemislerdir. Ancak iilkemizde, bildigimiz kadariyla bu
konuda bir kilavuz bulunmamaktadir. Ulkemizdeki yiiksek prevalans nedeniyle, test
yapmadan eradikasyon tedavisi vermenin mi yoksa dnce test edip sonra tedavi etmenin
mi daha uygulanabilir oldugu, bir baska arastirma konusu olabilir.

Calismamizin gosterdigi iizere hastalarin tamami, esomeprazol i¢in ¢ifte doz
ve diger etken maddeler i¢in standart doz kullanmaktadir. Diisiik doz PPI kullanimina
rastlanmadi. Bu durum, semptom kontrolii saglayan en diisiik dozda PPI kullanimi
prensibine ters diismektedir. Uygun hastalarda diisik doz PPI kullanimi
yayginlastirilabilir.

Calismamizda, PPI’lar i¢in deprescription yani ilacin kesilmesi ya da doz
azaltimi durumu degerlendirildi. Ilag kesme denemesi yapilma oran1 %43.8 olup,
bunlarin %82’si hastalarin kendisi tarafindan yapilmistir. Ilag kesme denemesi
yapilanlarin  %95°1 sikayetlerin tekrar baglamasi tizerine PPI tedavisine geri
donmistiir. Yine calismamizin gosterdigi lizere, mide yakinmalar1 i¢in PPI’larin
hastalarin %70’inde tekli ajan olarak kullanilmasi ve ilacin doktorlar yerine hastalar
tarafindan kesilmesi, basarisiz ila¢ kesiminin arkasindaki nedenler olabilir. Dahasi,
kontrendike durumlarda hastalarin ilaci kendi baslarina kesme girisiminin, olumsuz
sonuglara yol acgabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle, PPI kesilmesinin secilmis
hastalarda, 6zellikle ilaci siirekli recetelendiren aile hekimleri tarafindan yapilmasinin
en uygun yaklasim oldugu diisiincesindeyiz. Ila¢ kesme girisimi i¢in ideal bir yontem
heniliz mevcut olmayip step-down yani PPI doz azaltimi yaklasimi, PPI’1 birden
kesmek, PPI’1 birden keserek liizum halinde kullanmak, H2RA veya antiasit
tedavilerle gecis donemini saglamak gibi pek ¢ok strateji vardir. Ancak birden kesmek,
rebound asit hipersekresyonunu tetikleyebilecegi i¢in hastalarin sikdyetlerinin tekrar
ortaya ¢ikmasina yol agabilir ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Tiirkiye'deki uygunsuz PPI kullaniminin incelendigi bu ¢alisma, uygun PPI
kullaniminin arastirilmasi igin model olusturabilir ve ilag kesme stratejilerini
gelistirme agisindan 6nemli bir adimdir. Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya ve
Kanada’daki PPI ilag kesme rehberleri gibi iilkemizde de bu konuda otoritelerce
benzer kilavuzlar veya 6neriler olusturulabilir. Sonuglar, gelecekteki aragtirmalar ve

tibbi uygulamalara 151k tutma potansiyeli tasimaktadir.
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