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KISALTMALAR DIiZELGESI

S5-HPETE: 5-Hidroperoksieikosatetraenoik asit
5-LOX: 5-Lipoksijenaz

AA: Arasidonik Asit

ABH: Akut Bobrek Hasar1

ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim
AERD: Aspirin ile siddetlenen solunum hastalig1
AF: Atrial Fibrilasyon

AIH: Otoimmun Hepatit

AIK: Akilcr Tlag Kullanimi

AOIK: Akilc1 Olmayan flag Kullanim1
ASM: Aile Saglig1 Merkezi

BBSK: Birinci Basamak Saglik Kuruluslari
COX: Siklooksijenaz

COX-1: Siklooksijenaz-1

COX-2: Siklooksijenaz-2

COX-3: Siklooksijenaz-3

CRSwNP: Nazal Polipli Kronik Rinosiniizit
DI-AIH: Ila¢ Kaynakli Otoimmun Hepatit
DILI: ilag Kaynakli Karaciger Hasar1

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

GER: Gastroozofageal Reflii

GI: Gastrointestinal

GIS: Gastrointestinal Sistem

IBH: irritabl Barsak Hastalig1

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KYV: Kardiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

KVS: Kardiyovaskiiler Sistem

KY: Kalp Yetmezligi

LT: Lokotrien
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LTA4: Lokotrien A4

LTB4: Lokotrien B4

LTC4: Lokotrien C4

LTD4: Lokotrien D4

LTE4: Lokotrien E4

MI: Myokard enfarktiisii

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NDD: Norodejeneratif Hastaliklar

NECD: NSAII ile Kétiilesen Kutandz Hastalik

NERD: NSAIl ile siddetlenen solunum hastalig

NIUA: NSAIl ile Tetiklenen Urtiker/Anjiyoddem

NSAII: Nonsteroid Antiinflamatuar flag

nsNSAII: Secici Olmayan Nonsteroid Antiinflamatuar flag
OTC: Regetesiz satilan ilag (Over the Counter)

P-ilag: (Personal drug) Hekim tarafindan belirli bir endikasyon i¢in oncelikli olarak tercih
edilen etkinlik, giivenlilik, uygunluk ve maliyet agisindan en uygun ilag.
PG: Prostaglandin

PGD2: Prostaglandin D2

PGE2: Prostaglandin E2

PGF2a: Prostaglandin F2a

PGG/H Sentaz: Prostaglandin G/H sentaz

PGG?2: Prostaglandin G2

PGH2: Prostaglandin H2

PGI2: Prostasiklin

PH: Parkinson Hastalig1

PPI: Proton Pompa Inhibitdrleri

SAHU: Sozlesmeli Aile Hekimligi Uzmanlik Egitimi Asistani
SJS: Stevens Johnson Sendromu

SNIDR: Tek NSAIl ile Tetiklenen Gecikmis Reaksiyonlar
SNIUAA: Tek NSAII ile Tetiklenen Urtiker/Anjiyoddem ve Anafilaksi
SSRI: Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorii

SVO: Serebrovaskiiler Olay
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TEN: Toksik Epidermal Nekroliz
TIN: Tubiilointerstisyel Nefrit
TXA2: Tromboksan A2
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1. GIRIS VE AMAC

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
ozellikleri nedeniyle genis kullanim yelpazesi vardir.! Bas agrisi, osteoartrit, post-operatif
agr1 ve bir¢ok enfeksiy6z ve inflamatuar hastalik durumlarinda kullanilmasi Tiirkiye ve
diger bircok iilkede en sik tiiketilen ila¢ gruplari arasinda yer almasini saglar. Yasl grup
hastalarda agrili dejeneratif ve inflamatuar romatizmal hastaliklarin goriilme sikliginin
artmasi, hastalar tarafindan semptomlarini tedavi etme amagli regetesiz bu ilaglara
kolaylikla ulasabilmesi ilerde daha da yaygin kullanilacagi 6ngoriilebilir.? Diinya ¢apinda
regetesiz ilag satisinda onemli pay sahibi olan NSAII grubu tiim regeteli ilaglarin %5°lik
kismini olusturmaktadir.? International Medical Statistic (IMS) 2013 verilerine
bakildiginda {ilkemizde 120 milyon NSAII recete edildigi goriilmektedir.*

Diinyada ve Tiirkiye’de sik recete edilen, kolay ulasim imkani olan, genis kullanim alan1
olan bu ila¢ grubunun goz ardi edilemeyecek derecede ciddi ve hayati yan etkileri vardir.
Gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, norolojik sistem, bobrek etkileri, karaciger
etkileri, akciger etkileri, hematolojik etkileri, cilt reaksiyonlari, anafilaksi ve alerji, diger
ilaclarla etkilesimleri seklinde yan etkilerini ana basliklar halinde gruplandirabiliriz.

Dispepsi, peptik iilser, kanama olarak gastrointestinal (Gl) yan etki riskleri mevcuttur.'
Yapilan endoskopik calismalarin sonucu olarak kronik uzun siire segici olmayan NSAIl
kullanan hastalarin %15-30"unda gastrik veya duodenal iilser gelisimi gozlenmistir.?
Geligen tilserlerin %2-4’{inde perforasyon, kanama gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir.’ Hem kisa hem de uzun siireli NSAII kullaniminda miyokard enfarktiis
(MI) ve inme riskini arttirdigi, kalp yetmezligini siddetlendirdigi gosterilmistir.! Segici
olmayan NSAII’lar ve koksibler hipertansiyon tanisiyla tedavi alan hastalarda kan
basincini yiikseltebilir veya yiiksek kan basinci kontroliinii olumsuz etkileyebilir.® Merkezi
sinir sistemi yan etkileri; aseptik menenyjit, biligsel islev bozuklugu, tinnitus, isitme kayb1
olarak siralanabilir.' NSAII’larm vazokonstriktif etkileri nedeniyle akut bobrek yetmezligi,
hiperkalemi hiponatremi 6dem gibi elektrolit ve sivi dengesizlikleri, renal hiicreli kanser
riskinde artig bobrek lizerindeki istenmeyen etkileri olarak sayilabilir.! Yapilan retrospektif
bir ¢alismada akut karaciger hasar1 insidans1 her 100.000 NSAII kullanic1 basina 3,7 ve
100.000 NSAII regete bagmna 1,1 olarak bulunmustur.! Ayn1 ¢alismaya gére NSAII’lerin

akut karaciger hasar1 yan etkisi nadir diyebiliriz. Solunum yollarina etkisi psddoalerjik ve



alerjik olarak ikiye ayrilir. Psddoalerjik reaksiyon olarak altta yatan astim, burun polibi gibi
ek solunum hastalig1 olan kisilerde 6zellikle siklooksijenaz-1 (COX-1) inhibisyonu yapan
NSAII kullanim1 AERD veya NERD olarak kisaltilan aspirin veya NSAII kullanimiyla
siddetlenen solunum yolu hastaligin1 alevlendirebilir. Urtiker anjiyoddem ve anaflaksi gibi
alerjik reaksiyonlar immiinoglobulin E aracili oldugu diistiiniilmektedir.” Hematolojik yan
etkisi olarak NSAIi’ler, nadiren ndtropeni ve aplastik anemi yapabilir ayrica kanama
riskini artirabilir.! Cilt yan etkileri, Toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson
sendromu (SJS) gibi dliimciil olabilir.! Elde edilen tiim bu bilgiler 1s1ginda NSAIi’larin
hayat1 tehdit edecek kadar ciddi etkilere sahip genis yan etkileri mevcuttur.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Akile1 Ilag Kullanimi (AIK) tanimini sdyle yapmustir:
Hastalarin ilaglar klinik ihtiyaglarina uygun sekilde, kisisel gereksinimlerini karsilayacak
dozlarda, yeterli zaman diliminde, kendilerine ve topluma en diisiik maliyette almalarin
gerektiren kurallar biitiinii.> Tedavi icin NSAII segerken etkililik, uygunluk, giivenlik ve
maliyet olmak {izere AIK ilkelerinin 4 altin kriteri gz dniinde bulundurulmalidir. En
yiiksek verimli NSAII kullanimi AiK ilkelerine uygun sekilde segilip hastaya recete
etmekle miimkiindiir.?

Birinci basamak saglik kuruluglarinda (BBSK)) gérev yapan hekimlerden uygun hastaya
uygun NSAII regetelemesi, etkin doz ve dogru tedavi siiresinin belirlenmesi, optimal
verilis yolu ve siiresinin belirlenmesi, diger ilaglarla besinler ve bitkisel tirlinlerle
etkilesiminin hastaya anlatilmasi beklenmektedir. BBSK ’deki hekimler AIK ilkelerine gore
tedaviyi sekillendirmesi hastanin daha az yan etkiyle karsilasarak hizli giivenli ve basaril
bir sekilde sagligina kavugmasini saglar.?

Bizim ¢alismamizin amac1 birinci basamakta gorev alan hekimlerin {ilkemizde kullanimi
oldukca yaygin olan NSAII se¢imindeki bilgi ve tutumuna yénelik farkindalik diizeyi ile
NSAII yan etkileri hakkinda bilgi ve farkindalik diizeyini 6lgmeyi hedeflemektedir. Bu
calismadan esinlenerek diger saglik kuruluslarinda c¢alisan hekimlere de yol gosterici

olmay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar

NSAII’ler genis bir ila¢ grubu olsa da analjezik (agr1 kesici), antiinflamatuar (iltihap
Onleyici) ve antipiretik (ates diisiiriicli) ortak 6zelliklere sahiptir. Kimyasal olarak zayif
asidik dzellige sahip ve lipit ¢oziiniirliigii yiiksektir. GI sistemden iyi emilirler ve karaciger
klirensi diistiktiir. Oral biyoyararlanimi yiiksektir. Yar1 0miirlerine (eliminasyon siirelerine)
gore kisa (<6 saat) ve uzun olarak iki gruba ayrilabilirler. Siklooksijenaz (COX) se¢iciligi,
kimyasal yapis1 ve farmakolojik 6zellikler gibi ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir. Diinya
genelinde en yaygin kullanilan ilaglar arasinda giinde 30 milyondan fazla kullanan kisi gibi

ciddi say1yla yer alir. ABD’de yilda 111 milyonu askin NSAII regetesi yazilmaktadir.®

2.1.1 NSAil’lerin Tarihsel Gelisimi

NSAIi’lerin kokeni salisilat iceren bitkilere dayanmaktadir. Yaklasik 3500 yil 6nce
Misirhilar mersin (myrtle) yapraklarini romatizmal agrilarda kullanmislardir. 1000 y1l sonra
Hipokrat kavak (poplar) agacini ve sogiit kabugunu agri kesici, ates diisiiriicii amaciyla
kullanmigtir. Milattan sonra 30’da Celsus, rubor (kizariklik), calor (1s1), dolor (agr1) ve
tumor (sislik) olarak inflamasyonun belirtilerini tanimlayip tedavi amagl sogiit
yapraklarini kullanmigtir.’ Edmund Stone 1763’te s6giit kabugunun antiinflamatuar etkisini
ilk kez bilimsel olarak gézlemlemistir. Dr. Thomas MacLagan aspirinin ilk klinik
denemesini yaparak akut romatizma hastalarina uygulamistir. 1828’de Johann Buchner
salisini sdgiit kabugundan izole etti. 1829°da Henri Leroux kristalize haldeki salisilini elde
etti. Italyan kimyager Raffaele Piria salisilinden salisilik asit tiiretti. 1859 yilinda Hermann
Kolbe tarafindan ise salisilik asit sentezlendi. Bayer sirketinde kimyager olarak calisan
Felix Hoffmann babasinin da yonlendirmesiyle salisilik asidin mide tahrisi gibi istenmeyen
yan etkileri nedeniyle 1897 yilinda asetilsalisilik asidi sentezledi. Asetilsalisilik asidin
antiinflamatuar ve analjezik etkileri oldugunu deneylerle gdsteren Heinrich Dreser
olmustur. 1899°da “Aspirin” ticari adiyla ilag olarak tescillendi.!®

Dr. Stewart Adams 1953 yilinda kortizon veya kortikosteroid gibi etki gdsteren fakat

kimyasal yapisi steroid olmayan bir ajan aramaya karar vermesiyle NSAII gelisim siireci



baslamistir. 1961 yilinda Dr. John Nicholson ve Dr. Stewart Adams “Antiinflamatuar
Ajanlar” isimli bir patent bagvurusu yapti. Dr. Adams ibuprofeni ilk kez test eden kisi oldu.
Romatoid artritte etkili oldugu kanitlandi ve mide tolerasyonu iyi oldugu gosterildi. 1969
yilinda Birlesik Krallik’ta ibuprofen romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in receteli ilag
seklinde onay aldi.!! 1970 yillarinda romatizmal hastaliklar diginda agrili durumlar
iizerinde klinik caligmalar yiiriitilmiistiir bu ¢alismalarin sonucu olarak ibuprofen 1983
yilinda Birlesik Krallik’ta, 1984 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde giinliik 1200
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mg’1n altinda olan dozlarda regetesiz satigina onay verilmistir. Ibuprofen 1983 yilindan
giiniimiize kadar 80’den fazla iilkede regetesiz (over the counter — OTC) satis1 onay
almistir. Hafif — orta siddet diizeyinde agri, inflamasyon ve ates tedavisinde hem regeteli

hem de regetesiz (OTC) olarak yaygin kullanilmaktadir.!?

2.1.2 NSAil’lerin Etki Mekanizmasi ve Genel Ozellikleri

John Vane ve arkadaslari, 1971 yilinda tavsan aort kasilma maddesi arastirmalari
stirerken prostaglandin salinimini fark ettiler. Aspirin, salisilat ve indometazinin
prostaglandin iiretimini bloke ettigi gdsterilerek NSAII’lerin temel etki mekanizmalar
tanimlanmis oldu. Smith ve Willis ¢aligmalarinda aspirinin trombosit prostaglandin
iiretimini inhibe ettigini gostererek aspirinin antitrombotik etkisinin temellerini
olusturdular.'® Prostaglandinlerin, prostat bezinde tiretilen seminal sivida bulunan
antihipertansif 6zellikte oldugunu ilk kez Goldblatt tanimlamistir. insan viicudunda birgok
farkli hiicre tarafindan iiretildigi sonraki arastirmalarda ortaya ¢ikmustir.'#

Prostaglandinler ve tromboksan A2, prostanoidler olarak adlandirilir. Prostanoidlerin
sentezlendigi reaksiyonda COX veya prostaglandin G/H sentaz (PGG/H sentaz) enzimi
katalize eder.!*!> COX enzimi, aragidonik asidi prostaglandin endoperoksitlerine
doniistiirtir. Bu dontigiimde ilk olarak prostaglandin G2 (PGG?2) iiretilir ve prostaglandin
H2 (PGH2)’ye doniisiimii takip eder. PGH2, aktif prostaglandinlerin ve tromboksanlarin
oncii maddesidir. PGH2’den spesifik izomerazlar araciligtyla tromboksan A2 (TXA2),
prostasiklin (PGI2), prostaglandin D2 (PGD?2), prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin
F2a (PGF2a) gibi prostanoid tiirevleri sentezlenir.'*

Enflamasyon mediyatorlerinden 16kotrienler, aragidonik asidin 5-lipoksijenaz (5-LOX)

enzimi yardimiyla metabolize edilmesiyle iiretilir. Arasidonik asidin



5-hidroperoksieikosatetraenoik asit (S-HPETE)’ye doniisiir ardindan 5-HPETE kararsiz bir
epoksit olan 16kotrien A4 (LTA4)’e doniiserek reaksiyon devam eder. LTA4 2 farkli yolda
ilerler. ik yolu 16kotrien B4 (LTB4) ikinci yolu ise sirastyla 16kotrien C4 (LTC4), 16kotrien
D4 (LTD4), 16kotrien E4 (LTE4)’e doniisiimii olusturur.'* Arasidonik asitten prostanoid ve

l6kotrienlerin sentezi 1. Cizimde gosterilmistir.
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1. Cizim: Prostanoidlerin ve lokotrienlerin sentez kaskad1.!*

Prostaglandin tiretimi siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerinin aktivitesine gore
degisir. COX-1 bircok hiicrede konstitutif olarak sentezlenir ve mide mokoza korunmast,
homeostaz gibi fizyolojik islevleri diizenlemede gorev alir. Siklooksijenaz-2 (COX-2)
inflamatuar olaylar, hormonlar ve biiytime faktorleri gibi uyaricilar tarafindan indiiklenerek
enflamasyon, kanser ve proliferatif hastaliklarda prostanoid tiretiminde gorevlidir.'

PGE2; bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi, kan basinci kontrolii, gastrointestinal sistem

(GIS) ve fertilite gibi bir¢ok fizyolojik siirecin yonetiminde gérev alir. Kizariklik, dem



PGE2’nin arteriyel dilatasyonu ve mikrodamar gecirgenligini arttirmasi sonucu gelisir.
Agr1, PGE2’nin periferik duyusal ndronlar ve merkezi sinir sistemi (MSS) igerisindeki
reseptorler araciligi tizerinden geligir. !>

PGI2; kardiyovaskiiler homeostazin diizenlenmesinde etkilir. Endotel hiicreleri, vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve endotelyal progenitor hiicrelerden iiretilir. Giiglii vazodilator,
trombosit agregasyon inhibisyonu, 16kosit adezyonu ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyon inhibisyonu bagslica etkileri arasinda yer alir. Akut inflamasyonda 6dem ve
agr1 gelisiminde rol oynar. !>

PGD2; MSS’de ve periferal dokularda sentezlenir hem inflamatuar hem de homeostatik
olaylarda gorev alir. Uyku diizenlenmesi ve agr1 gibi MSS islevlerinde rol alir. Periferal
dokular, mast hiicreleri, dentritik hiicreler ve Th2 hiicreleri gibi 16kositler tarafindan
uiretilir. Alerjik hastaliklarda hava yolu inflamasyonunda eozinofil go¢line ve
bronkokonstriksiyona yol agar. !>

PGF2a; 6zellikle kadin iireme sisteminde 6nemli rolleri vardir. Ovulasyon ve luteolizde
rol oynar. Uterus diiz kas kontraksiyonlarini diizenler ve dogum siirecinde gorevlidir.
Bobrek fonksiyonlarini diizenler, kan damarlarinin kasilmasina etki ederek kan basincini
degistirebilir, miyokard disfonksiyonu, beyin hasar1 ve agr1 mekanizmalarinda gorev alir.
Fizyolojik ve patolojik siireglerde 6nemli bir prostanoiddir.'

TXA2; trombosit adezyonu ve agregasyonunu uyarir. Diiz kas kontraksiyonu ve
proliferasyonunu indiikler. Endotel inflamatuar yanitlarini aktive eder. COX-1 araciliiyla
trombositlerde COX-2 araciligiyla makrofajlarda sentezlenebilir.!

COX enzimleri peroksidaz ve prostaglandin (PG) sentaz aktivitelerini kontrol ederek PG
iiretimini diizenler. COX-2’nin COX-1’e gore daha diisiik hidroperoksit seviyelerinde
kataliz yapabilir bu 6zellik inflamatuar siire¢lerde daha etkin olmasini saglar.'® COX-1
gastrik mukoza, endotel, trombosit ve bobrek gibi viicudun bir¢ok dokusunda yapisal
olarak bulunur. COX-2 inflamasyondan sorumlu PG sentezinde rol oynar. Lokositler,
damar diiz kas hiicreleri, romatoid sinovisitler, beyin ndéron hiicrelerinde bulunur ve
bakteriyel polisakkarid, proinflamatuar sitokinler (tlimor nekroz faktorii-alfa, interlokin-
1beta) ve biiyiime faktorlerinin indiiklemesiyle salinir.!7-18

COX enzimi, siklooksijenaz bolgesi ve peroksidaz aktif bolgesi olmak tizere iki aktif
bolgeden olusur. Bolgeler birbirine komsu olmakla birlikte yapisal olarak birbirinden

farklidir.!” COX-1 ve COX-2’nin aminoasit dizilimleri %60-80 oraninda benzerlik gosterir.



COX-2 izoformunda substratin baglandig1 “yan cep” aktif bolgesi daha genis ve esnek olup
inhibitor baglanma bolgesi %17-25 daha biiyiiktiir. COX-1 endoplazmik retikulumda
lokalizedir. COX-2 ise hem niikleer membranda hem de endoplazmik retikulumda bulunur.
COX-2, ¢ogu dokuda COX-1 gibi normal fizyolojik olarak eksprese edilmez ve
inflamasyon durumunda indiiklenerek mast ve monosit gibi hiicrelerden uyarildiktan
birkag saat icinde hizla sentezlenir. Bu sebeple COX-2 “indiiklenebilir COX” izoformu
olarak adlandirilir. COX-2 asir1 ekspresyonu su hastaliklarla iliskilendirilmektedir:
Norodejeneratif hastaliklar (Parkinson hastaligi), kronik inflamatuar hastaliklar (Romatoid
artrit), kanserler (Solid tiimérler). Iki izoform (COX-1 ve COX-2) ayn1 substrati
(arasidonik asid) kullanarak ayni prostanoidlerin tiretimini saglarken, substrat se¢iciligi,
inhibitor duyarliligi ve doku dagilimi gibi onemli farkliliklari vardir.?!

Chandrasekharan ve arkadaslar1 2002°de yaptig1 ¢aligmalarda tigiincii bir siklooksijenaz
enzimi COX-3’1 kesfetmis ve parasetamoliin antipiretik etkisinde rol oynadig1 iddia
edilmigstir. Serebral kortex ve kalpte eksprese edildigi one siiriilse de daha sonraki
caligmalarda hipofiz bezi ve hipotalamusta gerceklestigi gosterilmistir. Chandrasekharan
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda COX-3’1in parasetamol, indometazin, diklofenak,
ibuprofen ve aspirine karsi COX-1 ve COX-2’ye gore daha duyarli oldugu goriilmiistiir. Bu
caligmaya gore COX-3, COX-1 ve COX-2’ye gore farkli enzim aktivitesine sahip oldugu
ve COX-1’e daha yakin oldugu ¢ikariminda bulunulmustur. Chandrasekharan ve
arkadaslariin COX-3’iin antipiretik NSAII’lerin ve COX-2 selektif ilaglarmn etki
mekanizmasinda rol oynadigi hipotezi bilimsel olarak destek gérmemistir. COX
izoenzimlerinin parasetamoliin etki mekanizmasindaki rolii halen arastirilmaktadir.?

NSAIl’lerin etki mekanizmasi ile ilgili en yaygin kabul edilen teori, COX enzimlerinin
geri dontisiimlii ve rekabetci inhibisyon yapmasidir. Aspirin bu mekanizmadan farkli
olarak geri doniisiimsiiz inhibisyon yapar.?2 NSAII’ler prostanoidlerin iiretildigi arasidonik
asit biyosentetik yolaklarini inhibe eder. COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek
prostanoid {iretimini azaltir bdylece analjezik (agr1 kesici), antiinflamatuar (iltihap
giderici), antipiretik (ates diisiiriicii) etkilerini gosterir. NSAII’ler COX-1 inhibisyonu
yaptiginda; TXA2 iiretimini baskilayarak kanama riskini arttirabilir, mide koruyucu
prostaglandinleri azaltir ve GIS yan etkilere (peptik iilser, kanama) yol agabilir. COX-2
selektif NSAII’ler (koksibler) ise; PGI2 iiretimini azaltarak tromboz riskini arttirabilir.

Koksiblerin avantaji, mide koruyucu prostaglandinlerin sentezini etkilemedigi i¢in GIS yan



etkileri azdir. Geleneksel NSAII’ler (ibuprofen, naproksen, diklofenak) hem COX-1 hem
COX-2’yi inhibe ederken, selektif COX-2 inhibitorler (selokoksib, etorikoksib) sadece
COX-2’yi inhibe eder.?> NSAII’lerin enflamasyondaki etki mekanizmasi 2. Cizimde

gosterilmigtir.
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2. Cizim: Enflamasyon yolag ve NSAli'lerin etki mekanizmas:.??

2.1.3 NSAil’lerin Farmakokinetigi

NSAIi’lerin %90°dan fazlas zellikle albiimin olmak iizere plazma proteinlerine
baglanir. Plazma yar1 omiirleri 0,25 saat ile >70 saat arasi degisir.>* Oral alimdan sonra
mide ve ince bagirsakta emilirler ve yiiksek (%80-%100) biyoyararlanima sahiptirler.?2
Emilimleri genellikle hizlidir ve plazma doruk konsantrasyonlarina genelde 2-3 saat i¢inde
ulagir. Besin alimi, emilimi geciktirebilir fakat sistemik biyoyararlanimi genelde azaltmaz.

Bazi NSAIl’ler ilk gegis metabolizmaya ugrar. Buna 6rnek olarak diklofenak ve aspirin,



karacigerde ilk ge¢is metabizmasina ugrayarak biyoyararlanimi 6nemli oranda diiser. Bazi
NSAIi’ler (Dipiron, nabumeton, sulindak, etorikoksib) de én ilag¢ (prodrug) olarak
metabolize edilir ve ilk gecis metabolizmasi sonucu aktif formlarina doniisiir. Bircok
NSAII hepatik biyotransformasyon ile plazmadan temizlenir ve metabolitleri bobrek
yoluyla uzaklastirilir. Bazt NSAII’lerin (nabumeton, sulindak) aktif metabolitleri bulunur.
NSAIl’lerin tamamina yakin belirli oranlarda biliyer atilim ve reabsorpsiyon

(enterohepatik dolasim) gosterir.?

2.1.4 NSAii’lerin Simiflandiriimasi

NSAII’ler kimyasal yapilaria gére gruplandirilabilir.?®
. Benzoik asit tiirevleri: Salisilik asit tiirevleri, antranilik asit tiirevleri
. Fenol tiirevleri
. Pirazol tiirevleri
. Asetik asit tiirevleri: Fenilasetik asit, indolasetik asit, indenasetik asit, pirrolasetik asit
. Propiyonik asit tlirevleri
. 4-Hidroksibenzotiyazin tiirevleri
. Naftilalkanon tiirevleri

. Kinazolon tiirevleri

O© 00 I N »n b~ W N =

. Diaryl heterosiklik bilesikler: Furanonlar, isoxazol tiirevleri, piridin tlirevleri

NSAIl’ler COX-1 ve COX-2 ile etkilesim kinetigine gére 3 ana gruba ayrilabilir.?”
a) Serbest geri doniisiimlii inhibitdrler: COX enzimine hizli ve tersinir baglanirlar. Ornek
olarak piroksikam ve ibuprofen verilebilir.
b) Zamana bagli, yavas geri doniisiimlii inhibitorler: COX enzimlerine kademeli baglanir
ve inhibisyon siiresi uzundur. Ornek olarak diklofenak, indometazin, selokoksib verilebilir.
c¢) Geri doniistimsiiz inhibitorler: COX enzimlerini kalic1 inhibe eder. Aspirin bu grubun
ornegidir.

NSAIl’lerin COX izoformlarii inhibe etme giiclerine gore smiflandirilabilir. COX-1 ve
COX-2 tizerindeki inhibitor potenslerini kiyaslamada IC80 (enzim aktivitesinin %80’ ini
inhibe eden konsantrasyon) degerini kullanmak klinik olarak daha anlamlidir.?

1. Non-selektif (hem COX-1 hem de COX-2’nin gii¢lii inhibitdrii)
2. Tercihen COX-2’yi hedefleyen (COX-1 ve COX-2’yi tamamen inhibe eden)



3. COX-2’nin gii¢lii inhibitorii (COX-1’1 zayif inhibe eden)
4. COX-1 ve COX-2’yi zayif inhibe edenler
NSAIl’ler plazma yar1 dmiirlerine gore iki gruba ayrilabilir.>
1. Kisa etkili NSAII’ler (plazma yar1 dmrii <6 saat): aspirin, diklofenak, ibuprofen.
2. Uzun etkili NSAII’ler (plazma yar1 dmrii >10 saat): naproksen, selokoksib.

NSAIl’lerin siniflamasi 6zet olarak 1. Cizelge’de gdsterilmistir.

1. Cizelge: NSAii'lerin simiflandirilmasi.?6

Classification of COX Inhibitors.

Chemical class Sub Chemical Selective Preferential COX- Non selective Preferential COX-2 Selective
Class COX-1 1 COX-2
Benzoic acid derivative Anthranilic acid Flufenamic acid, Tolfenamic acid Mefenamic acid,
derivatives Meclofenamate
Salicylic acid Aspirin, Salsalate, Sulphasalazine, Sodium salicylate,
derivatives Diflunisal, Salicyl salicylate, Salicylamide, Methyl

Salicylate, Olsalazine, Mesalamine,
Magnesium Salicylate,

Phenol derivatives Paracetamol (Acetaminophen), Phenacetin Nimeuslide
Pyrazole derivatives Phenylbutazone, Sulfinpyrazone, Celecoxib,
Oxyphenbutazone, Mofebutazone, Deracoxib
Ramifenazone, Propiphenazone, Phenazone
(Antipyrine),
Acetic Acid derivative Phenylacetic acid Diclofenac, Lumiracoxib
Carprofen, Etodolac,
Aceclofenac
Indoleacetic acid Indomethacin Proglumetacin, Oxametacin
Indeneacetic acid Sulindac.
Pyrroleacetic acid: Zomepirac Tolmetin
Propionic acid Naproxen, Ibuprofen, Ketorolac, suprofen,
Ketoprofen Meclofenamic acid, Loxoprofen, Fenoprofen,
Flurbiprofen Vedaprofen, oxaprozin, Tiaprofenic acid
4-Hydroxybenzothiazine, Piroxicam, Tenoxicam, Sudoxicam Meloxicam
(Oxicams)
naphthylalkanone Nabumetone
Quinazolinone Proquazone
Aryl heterocyclic ring ortho-diaryl Rofecoxib,
derivative Furanone Firocoxib
derivative
ortho-diaryl Mofezolac Valdecoxib,
isoxazole Paracoxib
1,2-diarylpyridine Etoricoxib
derivatives
2-Amino nicotinic Niflumic acid

acid derivative

2.1.5 NSAii’lerin Kullanim Alanlar

NSAII’ler analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar ajanlar olarak yaygin
kullanilmaktadir. Dismenore tedavisinde, kas-iskelet sistemi agrilarinda, siddetli veya
direncli akut agrilarda opioidler ile kombine sekilde kullanilabilmektedir. Migren
tedavisinde, burkulma ve yumusak doku zedelenmelerinde agr1 ve 6demi azaltmada, akut
ve kronik dis agrisinda, orofasiyal agr1 ve dis cerrahisi sonras1 agr1 kontroliinde
kullanilirlar. Solunum yolu enfeksiyonlarinda yan etki riski ve fayda dengesi goz oniinde
bulundurularak kullanilmasi uygundur.*® Toksisite ve yan etki risklerine ragmen NSAII’ler;

osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, bursit, gut artriti, poliartikiiler jliivenil artrit,
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tendinit, tenosinovit ve diger romatolojik hastaliklarin tedavisinde sik kullanilan
ajanlardir.?®3° Tiimér mikrogevresinde migrasyonu azaltir, apoptozu arttirir ve
kemoterapiye duyarliligi arttirmaktadir. NSAII’ler ile kombine tedavi alan kanser

hastalarinda mortalitenin azaldigi gozlemlenmistir.?’

2.1.6 NSAil’lerin Yan Etkileri

NSAIl’lere bagl yan etkiler genel popiilasyonda sikga bildirilmektedir ve tahmini
prevelanst %1,5-3,0 arasinda degismektedir. S6z konusu yan etkiler gastrit gibi hafif

reaksiyondan anafilaksi gibi ciddi alerjik reaksiyonlara kadar genis yelpazede goriilebilir.*!

2.1.6.1 Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri

COX-1 inhibisyonu, GiS’te prostaglandin sentezini azaltir, mide mukozasini koruyan
mukus ve bikarbonat iiretimini engeller, hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve mukozal
kan akisin1 azaltir.3> NSAII kullanan hastalarin iigte biri dispepsi ve gastrodzofageal reflii
(GER) gibi mide semptomlar1 gelisebilmektedir. Uzun siireli NSAII kullanan hastalarin
%70’inde mukozal erozyon, iilserasyon ve subepitelyal hemoroji gibi endoskopik
patolojilere yol agmaktadir. Bu hastalarin sadece %10°u semptomatiktir bu nedenle ciddi
peptik iilser komplikasyonlar1 (kanama, perforasyon) asemptomatik gelisebilir.
NSAIl’lerin kronik kullanimi nadir de olsa ince bagirsak tikanikligina yol agabilir. Segici
COX-2 inhibitérleri GiS i¢in daha az toksiktir, non selektif NSAII’ler ise daha yiiksek risk
tasimaktadir. Peptik iilser kanama veya perforasyon dykiisii olan hastalar, NSAII
kullanimina bagl kanama en yiiksek risk grubudur.®?

NSAII kullanan ve endoskopi yapilan hastalarin yaklasik %70’inde ince bagirsak
mukozal hasar (erozyon, iilserasyon, mukozal hemoraji) goriilmektedir. Bu tiir mukozal
hasarlar gizli kanamalara yol acabilir ve demir eksikligi anemisinde rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Proton pompa inhibitérleri (PPI) ile birlikte COX-2 selektif NSAIl’ler
kullanildiginda bagirsak mikrobiyatasinda degisiklige (disbiyozis) yol a¢tigindan dolay1
tek baslarina COX-2 secici NSAII kullanimina gore daha fazla ince bagirsak iilser
gelisimine yol agabilmektedir. NSAII ve PPI maruziyeti mikroskobik kolit gelisme riskini
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arttirmaktadir.®® Saglikli bireylerde NSAII kullanimz; divertikiilit, kanama, perforasyon,
stenoz ve nadiren non spesifik kolit gelisme insidansini %50’ye kadar arttirmaktadir.>*

Giincel bir meta-analizde, NSAII kullaniminin irritabl barsak hastalig: (IBH) alevlenme
sikligini arttirmadigi veya azaltmadigini dogrulamistir. Bu nedenle belirli klinik
durumlarda ve gastroentolog ile birlikte degerlendirilerek iIBH hastalarina NSAIi
regetelenmesi diisiiniilebilir.3*

NSAIl’lerin GIS komplikasyonlarinin risk faktorleri 2. Cizelge’de gdsterilmistir.

2. Cizelge: NSAli'lerin GiS komplikasyonlar acisindan risk faktorleri.’?

Yas =65 yil.
Peptik ulser oykisu (komplike® > komplike olmayan).

Es zamanh antitrombosit ajan, antikoagulanlar,
kortikosteroidler ve SSRI kullanimi.

Agir hastalik durumu.
Helicobacter pylori enfeksiyonu.
NSAIi sinifi:

ns-NSAli > COX-2 inhibitéri
naproksen > indometazin > diklofenak > ibuprofen > rofekoksib® > selekoksib.

Yiiksek doz NSAIii kullanimi.
Kronik NSAIii kullanimi.

2 Komplike (kanamali veya perforasyonlu) peptik ulser hastaligs,
yveniden kanama acisindan en yuksek riske sahiptir;

b piyasadan cekilmistir; COX = siklooksijenaz;

ns = non-selektif; NSAil = non-steroid antiinflamatuvar ilac;

SSRI = selektif serotonin geri alim inhibitoru.

2.1.6.2 Kardiyovaskiiler Sistem Yan Etkileri

Tiim NSAII’ler sodyum geri emilimini artirarak su atilimini azaltir bdylece periferik
o0dem ve kalp yetmezIligi (KY) riskini artirabilir. Ortalama arter basincini yaklasik 5 mmHg
yiikseltebilir.?®

COX-2 inhibisyonu damar duvarlarinda vazodilatasyon ve antitrombotik etkiler gosteren
PGI2’nin sentezini baskilar ayn1 zamanda COX-1 inhibe edilmedigi i¢in trombositlerde
protrombotik ve vazokonstriktif etkili TxA2 sentezi devam eder.® Bu bilgiler

dogrultusunda COX-1 inhibitorleri (aspirin gibi), kardiyovaskiiler (KV) koruma
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saglayabilirken COX-2 inhibitorleri (selokoksib, etorikoksib) MI ve inme gibi trombotik
KV riskleri arttirir.3”-3° NSAII’ler COX enzimini inhibe ederek; Arsidonik asidi (AA’y1),
ateroskleroz ve inflamasyon siireclerinde rol oynayan LTC4 ve diger l6kotrienlere
yonlendirebilir bu da KV olaylar tetikleyebilir. Yapilan son arastirmalara gore naproksen
gorece diger NSAIl’lerden daha diisiik KV risk profiline sahiptir buna karsilik olarak
COX-2 inhibitorleri ve diklofenak KV olaylarla daha giiglii iligkilendirilmistir.’
Selokoksibin akut koroner sendromlari1 daha sik tetikledigi rapor edilmistir.*> Cesitli
antihipertansif ilaglarla etkilesim sonucu atrial fibrilasyon (AF), MI, kalp yetmezligi (KY)
ve diger KV hastalik riskini arttirir. NSAII kullanan aterotrombozlu hastalarda MI ve
serebrovaskiiler hastalik riskinin arttig1 gosterilmigtir.3®

Yapilan VIGOR ve APPROVe adli ¢aligmalar, rofekoksibin MI ve inme riskini
arttirdigin1 gostermistir. Bu nedenle Eyliil 2004°te rofekoksib piyasadan ¢ekilmistir.
Valdekoksib ise 2005 yilinda ise 6liimciil cilt reaksiyonlar1 ve 6liimler nedeniyle piyasadan
kaldirilmstir.®

Zaman i¢inde NSAII’lerin etki mekanizmalar ve istenmeyen etkileri; aterosklerotik
lezyonlarin gelisimi, kan basincinda artisa bagli aterogenez, serebrovaskiiler olay (SVO) ve

MI riskleri ile iliskilendirilmistir.>

2.1.6.3 Renal Yan Etkiler

Litaretiirde NSAII’lerin neden oldugu akut bébrek hasar1 (ABH), tubulointerstisyel
nefrit (TIN), nefrotik sendrom ve kronik bobrek hastaligi (KBH) olarak tanimlanmastir.
NSAII’lerin COX enzimlerini inhibe etmesi, renal damar dilatasyonunun azalmasina ve
bobrek dokusunda hasar gelismesine yol agar. Hipertansif hastalarda kan basincini
artirabilir ve antihipertansif ilaglarin etkinligini azaltabilir. COX-1 enziminin inhibe
edilmesi anjiyotensin-2’ye kars1 gelisen hipertansif yanit1 ortadan kaldirirken COX-2
inhibisyonu anjiyotensin-2’ye yanit olarak vazokonstriksiyon ve kan basincinda artig
meydana gelir bunun nedeni renal mediiller kan akisinin azalmasi ve sodyum atiliminin
diismesidir. Ozellikle renal kan akiminin siirdiiriilmesinde rol oynayan prostanoidlerin
(PGE2, PGI2) inhibisyonu ABH’ye yol agan kilit mekanizmadir. Yapilan ¢aligmalarda
NSAIl’lerin diiiretik veya ACE inhibitérleri ile birlikte kronik kullanimi ABH riskini
onemli lgiide artirdig gosterilmistir.** Saglikli geng eriskinlerde NSAIQ’lerin yiiksek
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dozlarda kullanilmas1 durumunda bdbrek hasart riski artarken, ¢ocuk hastalarda ise dogru
doz uygulansa dahi ciddi akut bobrek hasar1 gelisebilir. Yash hastalarda ek hastaliklar
ABH’nin siddetini artirabilir.*!

Yasli ve kronik hastalig1 olan bireylerde 2015 yilinda yayimlanan bir kohort
calismasinda, NSAII’lerin siifi ve seciciliginden bagimsiz olarak doz bagimli bir sekilde
KBH riskini artirdig1 gosterilmistir. Eslik eden hastaligi bulunan NSAII kullananlarin
yaklasik %10’unda KBH gelistigi saptanmistir. Evre 1 ve 2 KBH hastalarinda predispozan
risk faktorii yoksa NSAII yénetimi bobrek hastasi olmayan hastalara benzer sekilde
uygulanabilir. Evre 3 KBH hastalarinda ise predispozan risk faktorleri minimize edilmisse
kisa siireli (< 5giin) kullanim1 6nerilir. Bu hastalarda bobrek fonksiyon testleri 2-3 hafta
boyunca diizenli izlenmesi yeterlidir. Kisa etkili NSAII tercih edilmelidir. Evre 4 KBH
hastlarinda NSAII tedavisi bireysellestirilmelidir. Evre 4 KBH’si stabil olan hastalarda kisa
yar1 Omiirli, diisiik doz ve 5 giinden kisa siirelerle uygun doz araliginda kullanilmasi
onerilir. Tedavi siiresinde yakin takip sarttir.°

TIN gelisim mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olsa da gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonu ve T lenfositlerin aktivasyonu siiphelenilen faktorler arasindadir. AA
kaskadinda 16kotrienlerin, aktif T lenfositleri araciligryla NSAII kullanimini takiben birkag
giin icinde minimal lezyon hastalig1 ve nefrotik sendroma neden olabilir. TIN olgularinin
yaklasik %80’inde nefrotik proteiniiriyle birlikte gériiliir. Ozellikle naproksen, fenoprofen
ve ibuprofen kullanan hastalarda daha sik rastlanmaktadir.*

Ingiltere birinci basamak saglik hizmetlerinden elde edilen hasta verilerini igeren bir
kohort aragtirmasinda 14 giinden uzun NSAII kullanimi, nefrotik sendrom gelisme riskini
anlaml1 derecede artirdig1 gosterilmistir. NSAII’lerin bobrek hasarma neden oldugu
mekanizmalardan biri de bazal membran hasaridir. Diyabetik hastalarda NSAIi’lerin
bobrek etkileriyle ilgili yapilan ¢aligmalarda; kronik prostaglandin inhibisyonunun
glomeriiler bazal membran incelmesi, filtrasyon araligi daralmasi, podosit yogunlugu

azalmasi, ve mezangiyum kalinlagmasina yol agtig1 gosterilmisgtir.*’
2.1.6.4 Hematolojik Yan Etkiler
NSAIl’lerin antitrombotik ajanlarla kullanim1 hem kanama hem de tromboembolizm

riskinin artabildigi gosterilmistir. Aspirinin antiplatelet etkisi COX-1 enzimini geri
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doniisiimsiiz olarak inhibe etmesiyle iliskilidir.*> NSAII’ler COX enzimini inhibe ederek
TxA2 olusumunu engeller ve trombosit agregasyonunu bozarak kanama riskini artirabilir.*?
Cogu NSAII, kullanimi kesildikten ii¢ giin icinde trombosit fonksiyonu normale dner bu
durum da NSAII’lerin ameliyattan ii¢ giin énce kesilmesi gerektigini gdsterir. Nétropeni
NSAII tedavisinde oldukga nadir gériilen bir komplikasyondur, kullanicilarin %1’inden
azinda goriliir.** Yapilan bir ¢alismaya gore dipiron (metamizol) nadir goriilen

agraniilositoz riskine sahip olabilir ve aspirinin antiplatelet etkilerini azaltabilir.*?

2.1.6.5 Hepatik Yan Etkiler

NSAII iliskili hepatotoksisite; sarilik, bulanti, ates ve serum transaminaz seviyelerinde
yiikselme ile karakterize akut hepatit ve serolojik, histopatolojik anormalliklerin
belirginlestigi kronik aktif hepatit olmak tizere iki gruba ayrilir. Hepatotoksisite ciddi
komplikasyon olmakla birlikte GIS, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve bobrek yan
etkilerine gore daha nadir goriiliir. Hepatotoksisite ile en sik iligkili diklofenak ve sulindak
olurken, ibuprofen en giivenli NSAII kabul edilmektedir. Bromofenak ve lumirakoksib
hepatotoksisite nedeniyle piyasadan ¢ekilmistir.?®

[lag kaynakli karaciger hasari (DILI), nadir gériilen ancak énemli karaciger hastalig
nedenidir. Antimikrobiyaller ve NSAII’ler diinya genelinde DILI’nin baslica nedenleri
arasindadir. Diklofenak ve ibuprofen en sik DILI’ye neden olan ajanlar arasinda yer
almaktadir. NSAII’lere bagli DILI vakalari genellikle asemptomatik ve hafif 6zgiil
olmayan belirtilerle seyreder. Bulanti, yorgunluk ve sarilik gibi semptomlar genelde
siipheli ilacin kesilmesiyle diizelir ancak baz1 durumlarda siddetli hepatit, akut karaciger
yetmezligi veya kronik hepatite ilerleyebilir.*®

NSAII’lerin otoimmiin hepatite (AIH) yol agmasi nadir rapor edilmistir. Yapilan
retrospektif bir kohort caligsmasi ilag kaynakli otoimmiin hepatit (DI-AIH) vakalarinin
biiyiik cogunlugunun nitrofurantoin (%67) ve NSAIil’ler (%17) ile iliskili oldugunu

gostermigtir.*’
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2.1.6.6 Solunum Sistemi Yan Etkileri ve Hipersensitivite Reaksiyonlar:

Nazal polipli kronik rinosiniizit (CRSwNP) hastalarinin yaklasik %10’unda NERD
tanist bulunmaktadir. NERD, aspirin ile kétiilesen solunum hastaligi veya Samter triadi
olarak da bilinir ve tip 2 immun yanit aractl klinik sendrom olup aspirin/NSAII duyarlilig,
astim ve CRSwNP ile iliskilidir. Bu sendrom kronik bazal hava yolu inflamasyonu ve
NSAIl’lerin tetikledigi akut asir1 duyarlilik reaksiyonu olmak iizere iki fazdan olusur.
Semptomlarin baslangici ve siddeti doza bagli olup hafif rinore, hirilt1 ve nefes darligindan
siddetli laringospazm ve bronkospazma kadar ilerleyebilir. Baglangigtaki inflamatuar siireg
NSAII maruziyetinden bagimsiz olarak baslar ve devam eder.*®

Hipersensitivite reaksiyonlar1: Deride; dokiintii, iiretiker ve anjiyoddem solunum
yollarinda; rinore, nazal konjesyon, bronsiyal obstriksiyon ve dispne hatta anafilaksi
goriilebilir. Avrupa Alerji ve Klinik immiinoloji Akademisi (EAACI) tarafindan 2013
yilinda Avrupa ilag Alerjisi Ag1 (ENDA) siiflamasini giincelleyip asagidaki gibi yeniden
diizenlemistir.*

1. NSAII ile Kétiilesen Kutandz Hastalik (NECD)

2. NSAII ile Kétiilesen Solunum Hastaligi (NERD)

3. NSAII ile Tetiklenen Urtiker/Anjiyoddem (NIUA)

4. Tek NSAII ile Tetiklenen Urtiker/Anjiyoddem ve Anafilaksi (SNIUAA)

5. Tek NSAII ile Tetiklenen Gecikmis Reaksiyonlar (SNIDR)

[Ik ii¢ grup ¢apraz reaksiyon veren hastalari (tiim COX inhibitdrlerine duyarli olan
hastalar), son iki grup ise selektif reaksiyon veren hastalar1 (belirli NSAIi’ye duyarli olan
hastalar) gosterir.*” Zaman iginde yapilan ¢alismalar sonucu simiflamaya farkli gruplar da

eklenmistir.

2.1.6.7 Dermatolojik Yan Etkileri

SJS ilaglara kars1 gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikan élimciil
olabilen deri ve mukoza dokiintiilerine neden olur. SJS, TEN’in daha hafif formu kabul
edilir. Aralarindaki temel farki epidermal ayrilma yiizdesi olusturur. Viicut yiizey alaninin
%30’undan fazlasinin etkilenmesi TEN, %10-30 arasinda olmasi1 SJS-TEN ortlismesi,

%10’dan az1 ise SJS olarak siniflandirilir. Polimorfik deri ve mukoz membran
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lezyonlariyla seyreden akut biilloz ve erozyonlu lezyonlarla karakterizedir.>® SJS/TEN
gelisiminde en sik etken olan ilaglar; lamotrijin ve diger aromatik antiepileptikler,
antibakteriyel siilfonamidler, antiviraller, NSAII (oksikam tiirevleri), daha az yaygin olarak

penisilinler veya sefalosporinlerdir.>!

2.1.6.8 Diger Yan Etkiler

[lag kaynakli aseptik menenyjit, belirli bir ilaca kars1 gelisen gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonu olarak ortaya ¢ikan aseptik menenjit tiiriidiir. ilag kaynakl1 aseptik menenjit ile
en sik iligkilendirilen ilag ibuprofendir. Hastalarin ibuprofen ve potansiyel olarak tiim
NSAIl’lerden miir boyu uzak durmasi gelecekteki ataklarin nlenmesine katki saglar.>

NSAII’ler néroinflamasyonu inhibe ederek ve immun yaniti modiile ederek
norodejeneratif hastaliklarin (NDD) 6zellikle Parkinson hastaliginin (PH) gelisimini
onlemede etkili oldugu degerlendirilmektedir. Ancak NSAII’ler néroprotektif PGI2
iiretimini inhibe ederek ve proinflamatuar 16kotrien (LT) yolaklarini aktive ederek nédtr ya
da zararh etkilere de yol agabilir.*3

Salisilatin insanlarda isitme kaybi ve tinnitusa neden oldugu tespit edilmistir.>*
NSAIi’ler (naproksen, ibuprofen) nadiren korneal birikimlere neden olabilir.>® Yapilan
caligmalarda COX-2 inhibitorlerinin kirik kaynamama (nonunion) riski ile iligkili ancak
nonselektif NSAII’lerin kirik kaynamama riskiyle iliskili olmadig1 sonucuna varilmustir.*°
Kronik kullanima bagl bas agrisi, uyku hali, depresyon, sinirlilik ve kabuslar goriilen yan

etkiler arasinda sayilabilir.>’

2.1.7 NSAil’lerin Ila¢ Etkilesimleri

Prostaglandinlerin natritiretik etkisi ditiretiklerin etkisini tamamlar ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin etkileri kismen bradikinin araciligiyla
prostaglandin salmimini indiikleyerek saglar. Sonug olarak NSAIl’ler; ACE inhibitorleri,
anjiyotensin 2 reseptor blokerleri ve hidralazine kars1 hipertansif yaniti azaltirken,
furosemid ve tiyazid ditiretiklere kars1 hipertansif, ditiretik ve natritiretik yanit1 da
diisiirebilir.® Baz1 NSAII’lerin 6zellikle indometazin ve flurbiprofenin ( naproksen veya

aspirin degil) B-blokerlerle (6rnegin propranolol, oksprenolol, atenolol) etkilesime girerek
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antihipertansif etkilerini azalttigi bulunmustur.”® Kalsiyum kanal blokorlerinin
antihipertansif yanitinin genelde azalmadig bildirilmistir.’® Bu nedenle ARB, ACE
inhibitorii veya hidroklorotiyazid gibi tiyazid ditiretikleri kullanmas1 gereken hipertansif
hastalarin NSAII’leri uzun siireli kullanmaktan kaginmasi onerilir.”?

NSAIl’lerin bébrek prostaglandinlerini inhibe etmesi, bobrekten lityum atilimimni
azaltabilir. Lityum diizeyindeki artislara tremor, bulanti/kusma, mide rahatsizlig1, bobrek
yetmezligi, glicslizliik, ataksi, kas tonus artisi, dizartri, peltek konusma, letarji, sedasyon,
konflizyon, nistagmus ve grip benzeri semptomlar gibi istenmeyen etkiler eslik edebilir.5!:73

Oral NSAII’lerin; glukokortikoidler, varfarin ve antiplatelet ajanlar ile birlikte kullanimi
GI kanama riskini artirmaktadir.>® Aspirin trombositlerde geri doniisiimsiiz asetilasyon
gerceklestirir ve ibuprofen ve naproksen gibi geri dontisiimlii COX-1 inhibitorlerinin e
zamanli kullanimryla engellenebilir. Bu durum aspirinin antiplatelet etkilerini azaltabilir.
Selektif olmayan NSAIi’lerin aspirin ile birlikte kullanimi trombotik ve kanama olay
risklerini artirabilir.° Yiiksek dozda oral NSAII kullanimi antidiyabetik ilaglarin yan
etkilerini siddetlendirebilir. Ozellikle siilfoniliire tiirevlerinin hipoglisemik etkisini artirarak
ciddi hipoglisemiye neden olabilir.> Metotreksat ve NSAII’leri birlikte almak bobrek
atithmini azaltarak metotreksat toksisite riskini artirabilir.%* Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI’lar) trombosit adezyonu ve fonksiyonu inhibe ederek kanama riskini
artirir. SSRI kullanan hastalarda ve bazi antidepresanlarda es zamanli NSAII kullaninmi
kanama riskini artirabilir.”

NSAIl’lerin diger ilaglarla etkilesimi; fenitoin, digoksin ve aminoglikozidlerin diizeyini
artirirlar. Antasitler emilimlerini yavaslatir, barbitiiratlar metabolik klirensini artirir, kafein
emilim hizlarini artirir ve kolestiramin emilimlerini yavaglatir.®

Alkol alimi GIS kanama i¢in bagimsiz risk faktorii olmakla birlikte NSAII kullanan
bireylerde dozla iliskili sekilde bu risk daha da artar.”?

2.2 Akiler fla¢ Kullanim
DSO’niin Akiler Tlag Kullanimi (AIK) tanim: Kisilerin klinik bulgulari ve bireysel
ozellikleri géz oniine alinarak uygun ilaca, uygun zamanda, uygun dozda ve en diisiik

maliyetle kolayca ulasabilme yetenegi olarak yapilmistir. DSO tiim ilaglarin yarisindan

fazlasinin hatali regetelendigi, dagitildig1 ya da satildigini ve hastalarin da yarisinin dogru
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sekilde ila¢ kullanmadigim dngdrmektedir. AIK nin amaci yanlis ilag kullanimindan
kaynaklanan toplumsal, ekonomik yiikii azaltmak ve fizyolojik, biyolojik, piskolojik
olumsuzluklar1 engellemektir.®> AIK; sosyokiiltiirel faktdrler, ekonomik sartlar, yasal
diizenlemeler ve politikalar, bireyin demografik, gelir, egitim durumu ve toplumsal saglik
okuryazarlik diizeyi ile iligkilidir.%

Diinya genelinde yillik 6liimlerin yaklasik tigte biri akilc1 olmayan ilag¢ kullanimindan
(AOIK’den) kaynaklanmaktadir.®” Uygun receteleme, ilaglarin etki mekanizmalar,
farmakokinetigi, klinik endikasyonlari, dozaji, olasi yan etkileri ve ilag etkilesimleri

hakkinda bilgi sahibi olunmasi gerekir.%®

2.2.1 Akilel ila¢ Kullanim flkeleri

Akile1 Olmayan Ilag Kullanimi (AOIK); ilaglarin birakilmasi, dozlarin degistirilmesi,
ilaglarin uygun zamanda kullanilmamasi ya da hekim kontrolii disinda regetesiz ilag
kullanimi gibi davranislart igermektedir. Bu sekilde ilag kullanimi; tedavi basarisizligina
bagli morbidite ve mortalite artisi, ilag yan etkilerinin gelisimi, ilag¢ direnci, hastaliklarin
tekrarlamasi, tedavi uyuncunun azalmasi ve yiiksek tedavi maliyeti gibi sonuglara yol
agmaktadir.®” Giivenilir bilgi eksikligi, saglik ¢aliganlarinin yetersiz egitimi ve ilag
firmalarinin baskic1 pazarlama yéntemleri AOIK ’ye yol agan etmenler olarak
tanimlanmustir.”

AIK’nin sekiz ilkesi; dogru hasta, dogru ilag, dogru doz, dogru yol, dogru zaman, dogru
ilag sekli, dogru etki ve dogru kayit olarak siralanabilir.”' Tedavi icin NSAII segerken
AIK’nin 4 altin maddesi kabul edilen etkililik, uygunluk, giivenlik ve maliyet kriterleri géz

oniinde bulundurularak regete edilir.?

2.2.2 NSAii’lerin Akiler Kullaniminda Aile Hekimlerinin Rolii

Kendi kendine ilag¢ kullanimi, hastanin hekim tavsiyesi olmadan bir hastalik ya da
semptomu tedavi etmek amaciyla ila¢ almasidir. Optimal sekilde uygulandiginda birinci
basamak saglik hizmetlerine katki saglama, bireyin kendine yetebilme hissi kazanmasi ve
saglik masraflar1 azaltma gibi olumlu taraflar1 olsa da bu konuda yetersiz bilgiye sahip

olunmasi uygunsuz doz kullanimi, hayat1 tehdit edici boyutlara ulasabilen ila¢ yan etkileri,
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ilag etkilesimleri gibi riskler barindirir. Yapilan bir ¢aligmada romatoloji polikliniginde
izlenen hastalarin NSAII’ler hakkinda bilgi diizeyi degerlendirilmis olup hastalarin
%68,5’inin recetesiz NSAII kullandig1 ve yaklasik iigte birinin ise peptik iilser, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve hipertansiyon gibi NSAII’lerin kontraendike oldugu durumlari
bilmedigi goriilmiis. Aile hekimleri ve birinci basamak saglik hizmetleri NSAIQ’lerin kendi
kendine kullanimina bagli komplikasyonlarin olusturdugu yiikii azaltmada énemli rol
oynayabilir.”

Ulkemizde birinci basamak saglik kuruluslarina bagvuru sayisi tiim bagvurularin iigte
birinden fazladur. Tiirkiye lag ve Tibbi Cihaz Kurumu verilerine gére birinci basamakta
diizenlenen regetelerde ilk 21 ilag arasinda besinin NSAII oldugu ve tiim recetelerin
%?31,4’1inii olusturdugu ayrica en sik recete edilen ilacin diklofenak oldugu ve tiim
regetelerin %11,9’unu olusturdugu bilinmektedir. Ulkemizde saglik hizmetlerine ulasimda
ilk bagvuru yeri birinci basamak saglik kuruluslar: olmakla birlikte hastay ilk géren ve
ilaglarin biiyiik cogunlugunu recete eden genellikle birinci basamakta ¢alisan aile
hekimleridir. Bu nedenle birinci basamak saglik sistemindeki doktorlarin AIK konusunda
bilgi, beceri ve farkindaliginin artirilmasi; istenmeyen ilag reaksiyonlari, ilag etkilesimleri,
polifarmasi ve ¢oklu hekim basvurusunu azaltmasi agisindan énemlidir.”*

AIK ilkelerinin uygulanmasinda sorumluluk sahibi olanlar: Hekim, eczaci, hemsire ve
diger saglik calisanlari, hasta ve hasta yakinlari, sosyal giivenlik kurumu, ilag¢ endiistrisi
olarak siralanabilir. Ila¢ se¢imi ve tedavi hakkinda hastaya bilgi verme, tedavi sonuglarmin
degerlendirilmesi, diger hekimlerle iletisim sorumluluklari agisindan birinci basamak
hekimleri NSAII’lerin akilci kullaniminda en énemli grubu ve ilk basamag olusturur.”>7¢
Hekimin ila¢ kullanim kararinda AIK ilkelerine gére dikkat etmesi gereken noktalar
asagidaki gibidir.”®
1-) Dogru teshisi koymak
2-) Tedavide ila¢ zorunluluguna dogru karar vermek
3-) Dogru ilacin secilmesinde ilag etki mekanizmasi, yan etkileri, kontraendikasyonlar1 ve
etkilesimlerine dikkat etmek
4-) Hastaya uygun olan dogru doz, dogru yol ve dogru siirede kullanimina karar vermek
5-) Hasta uyuncu izlenerek tedavi basarisini degerlendirmek
6-) Tedavi maliyetinin hastaya gore uygun olmasini gz niinde bulundurmak

7-) Ilacin kolay bulunabilirligine dikkat etmek
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Arastirma Modeli

Calismamiz kesitsel anket aragtirmasi olup 11.11.2024-21.04.2025 tarihleri arasinda
yapilmistir. Arastirmanin evreni Kocaeli ili Izmit ilgesindeki aile sagligi merkezlerinde
gorev yapan hekimler olusturmaktadir. Kocaeli ili izmit ilce Saglik Miidiirliigiiniin Aile
Hekimi biriminden alinan verilere gore 118 hekim ¢alismaktaydi. Bu sebeple evren 118
kabul edilmistir. Orneklem biiyiikliigii, %95 giiven aralig1, %80 tahmini yanit orani ve %35
orneklem hatasi ile evreni bilinen drneklem biiytikliigli hesaplama formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Bu amagla asagidaki formiilden yararlanilmistir:
n=Nxpxq)/[(N—-1)xe*+(pxq)]
Bu degerlerle yapilan hesaplama sonucunda n = 91 olarak bulunmustur. Arastirma
kapsaminda bu degerin lizerinde bir katilim saglanmig ve 110 goniillii katilimcidan veri
toplanmustir.

Calismaya goniillii olarak %53,67s1 erkek, %46,4’ii kadin olmak iizere toplamda 110
hekim katilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
-Kocaeli ili Izmit ilgesinde aile hekimligi uzmani olarak ¢alismak.
-Kocaeli ili Izmit ilgesinde pratisyen aile hekimi olarak ¢aligmak.
-Kocaeli ili Izmit ilgesinde sdzlesmeli aile hekimligi uzmanlik egitimi asistan1 (SAHU)
olarak ¢aligmak.
Dahil edilmeme kriterleri:

-Anketi doldurmaya engel saglik sorunu olmak.
3.2 Arastirmamin Uygulama Sekli ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiz, Kocaeli ili Izmit ilgesindeki aile sagligi merkezlerinde gérev yapan
hekimlere Google Formlar ile hazirlanan anketin ilgili boliimleri bu merkezlerde ¢alisan

doktorlar araciligiyla WhatsApp uygulamasi lizerinden ya da elektronik ortamda karekod

ile link paylasarak ve yliz yiize gorisiilerek yazili form seklinde katilim saglanmigtir.
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Kocaeli ili Izmit ilgesindeki Aile Sagligi Merkezlerinde (ASM’lerde) gorev yapmakta
olan hekimlerin Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAII) hakkinda yan etki bilgi
diizeyleri ve NSAII se¢cimine yonelik tutumlarmin degerlendirdigimiz calismamizin
anketinde 13 ana baslik igeren toplamda 40 soru bulunmaktadir (EK-2). Arastirmanin
verileri, sorumlu ve yardimer aragtirmaci tarafindan hazirlanmis olan demografik bilgiler,
hekimlige dair tecriibeler ve aliskanliklar, NSAII yan etkileri hakkindaki bilgi diizeyini
6lgmek amaciyla hazirlanmig anket ile toplanmistir. Verilerin toplanmasi i¢in hazirlanan
ankette demografik ve hekimlige dair genel bilgiler (yas, cinsiyet, ka¢ yildir birinci
basamak saglik hizmeti verdigi, unvani, mezun oldugu fakiiltede akilcr ilag egitim kursu
alip almadig1), giinde ortalama kag hastaya NSAII recete ettigi, en sik regete ettigi NSAIl
¢esidi, hangi durumlarda NSAII recete ettigi ve NSAII se¢iminde akiler ilag kullanim
ilkelerinin dnem siralamasi gibi 9 degisken yer almaktadir. NSAII hakkinda genel bilgi
diizeyi ve yan etkilerinin degerlendirildigi boliimde 4 ana baslikta 31 soru yer almaktadir.
Anket formu i¢in olusturulan sorular standart bir 6l¢ekten alinmamis olup literatiir
taranarak arastirmacilar tarafindan olusturulmustur. Anket sorularina yonelik cevap ve

bilgiler hekimlerin kendilerinden alinmustir.

3.3 Verilerin istatistiksel Analizi

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler frekans (ylizdelikler) olarak verildi. Gruplar aras1
farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s Exact kikare testi,
Yates’ kikare testi ve Monte Carlo kikare testi kullanildi. p<0.05 iki yonlii testlerde

istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

3.4 Etik Onay

Kocaeli Universite Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 24.10.2024 tarihinde GOKAEK -
2024/17.16 karar numarasi, 2024/433 proje numarasi ile etik onay1 alinmistir. (Ek-3)
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4. BULGULAR

4.1 Calismaya Katilan Bireylerin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismamiza toplam 110 hekim katilmistir. Anket formunun ilk bdliimiinde katilimcilara
sosyodemografik bilgileri kapsaminda yas, cinsiyet, birinci basamak saglik hizmet y1li,

unvan ve akilci ilag kullanimi (AIK) egitim durumu ile ilgili sorular yoneltilmistir.

Calismaya katilan toplam 110 hekimin yaslar1 26 ile 65 arasinda degismektedir.
Ortalama yas 37,92 + 8,52 yil, medyan 36,5 yildir. Standart sapmanin yiiksek olmasi
nedeniyle yas degiskeni yiizdelik degerlerine gore gruplandirilmigtir. Buna gore 25.
yiizdelik deger 30 yil, 75. ylizdelik deger 43 yildir. Katilimcilarin 29°u (%26,4) >31,
26’s1 (%23,6) 32-36, 25’1 (%22,7) 37-42 ve 30’u (%27,3) >43 yas grubundadir.

Katilimcilarin 59°u (%53,6) erkek, 51’1 (%46,4) kadindir. Birinci basamak saglik
kuruluslar1 (BBSK) gorev siiresi 0 ile 40 y1l arasinda degismekte olup, ortalama 10,53 +
8,69 y1l, medyan 8 yildir. Katilimcilarin 30°u (%27,3) <3 yil, 26’s1 (%23,6) 4-8 y1l, 29’u
(%26,4) 9—15 yi1l ve 25’1 (%22,7) >16 yildir BBSK’da ¢aligmaktadir.

Unvan dagilimina gore katilimcilarin 77°si (%70,0) pratisyen hekim, 20’s1 (%18,2)
sOzlesmeli aile hekimligi uzmanlik egitimi asistan1 (SAHU) ve 13’1 (%11,8) aile hekimi

uzmanidir.

Akilcr ilag kullanimi egitimi agisindan 20 katilimer (%18,2) hig egitim almamisken,
37°s1 (%33,6) sadece fakiiltede, 41’1 (%37,3) sadece mezuniyet sonrasi ve 12°si (%10,9)
hem fakiiltede hem mezuniyet sonrasi donemde egitim almistir. 3. Cizelge’de katilimcilarin

sosyodemografik ozellikleri gdsterilmistir.
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3. Cizelge: Katihmcilarin sosyodemografik ozellikleri.

Ozellik Kategori Say1 (n) Yiizde (%)
<31 29 26,4
Yas (y1l) 32-36 26 23,6
37-42 25 22,7
=43 30 27,3
Erkek 59 53,6
Cinsiyet
Kadin 51 46,4
it I <3yl 30 27,3
1r3nc1 asama 4-8 y1l 26 23,6
Saglik Kurulusu
Hizmet Y1l 9-15y1l 29 264
216 yil 25 22,7
Pratisyen hekim 77 70,0
Sozlesmeli Aile
Unvan Hekimligi Uzmanlk 20 182
Egitimi Asistani
Aile Hekimligi 13 118
Uzmani
Hi¢c almadim 20 18,2
Sadece fakiiltede 37 33,6
aldim
Akilal Ilag Kullanimi _
Egitim Durumu Sadece mezuniyet 41 37,3
sonrasl aldim
Hem fal_<ultede hem 12 10,9
mezuniyet sonrasi
aldim
Toplam — 110 100,0
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4.2 Cahsmaya Katilan Hekimlerin NSAII Receteleme Tutumlar ve Klinik

Davranislan

Anket formunun ikinci béliimiinde katilimc1 hekimlerin NSAII receteleme tutumlarini,
klinik davraniglarini ve akilci ilag kullanim ilkelerine yaklasimlarini degerlendirmeye
yonelik sorular yer almaktadir. Bu kapsamda hekimlere; giinlitk NSAII regete sayisi, en sik
regete edilen NSAIT tiirii, receteleme nedenleri ve NSAII seciminde dikkate aldiklar1 akilct

ila¢ kullanim ilkelerinin 6nem sirasina iliskin sorular yoneltilmistir.

Katilimeilarin giinliik NSAII regeteleme sayilarma iliskin veriler incelendiginde,
caligmaya katilan 110 hekimin 106’°s1 bu soruyu yanitlamistir. Katilimeilarin 39°u (%36,8)
giinde en fazla 10 hastaya NSAII recetesi yazdigim belirtmistir. Giinde 11—15 hasta icin
NSAII regeteleyenlerin sayis1 18 (%17,0), 16-20 arasinda receteleyenlerin sayis1 25
(%23,6), 21 ve lizeri regete yazdigini belirtenlerin sayisi ise 24 (%22,6) olarak
bulunmustur. Yanitlayanlar arasinda hi¢ NSAII recete yazmadigini belirten 2 katilimei
(%1,9) yer almaktadir. Bu soruya dort kisi yanit vermemistir. 4. Cizelge’de katilimcilarin

giinliik NSAII regeteleme sayilarina iliskin dagilimlar1 gdsterilmistir.

4. Cizelge: Katihmcilarin giinliik NSAII recete sayilari.

Giinliik NSAII Recete Sayis Say1 (n*) Yiizde (%)
<10 39 36,8
11-15 18 17,0
16-20 25 23,6
>21 24 22,6
Toplam 106 100,0

*n: Gegerli yanit sayisi; yiizde degerleri sadece gecerli yanitlar {izerinden hesaplanmustir.

Katilimeilarin en sik recete ettigi NSAII etken maddeleri incelendiginde, en yiiksek
oranda tercih edilen ilacin ibuprofen (%87,3; n=96) oldugu goriilmektedir. Bunu sirasiyla
diklofenak (%71,8; n=79) ve deksketoprofen (%67,3; n=74) takip etmektedir. Piroksikam
hi¢ recete edilmezken meloksikam ve selokoksib/etorikoksib birer kez regete edilmistir.
Katilimeilar birden fazla segenegi igaretleyebildigi igin toplam oran %100°i agsmaktadir. 5.

Cizelge’de Katilimeilarin en sik regete ettigi NSAII dagilimi yer almaktadur.
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5. Cizelge: Katihmcilarin en sik regete ettigi NSAII grubu ilaclar.

NSAII Etken Maddesi Say1 (n) Yiizde (%)
Ibuprofen 96 87,3
Diklofenak 79 71,8
Deksketoprofen 74 67,3
Etodolak 28 25,5
Naproksen 26 23,6
Nimesulid 26 23,6
Flurbiprofen 25 22,7
Aspirin 13 11,8
Ketoprofen 10 9,1
Indometazin 2 1,8
Metamizol 2 1,8
Meloksikam 1 0,9
Selokoksib/Etorikoksib 1 0,9
Piroksikam 0 0,0

Not: Katilimcilar birden fazla segenegi igaretleyebildigi igin toplam yiizde 100’1 asabilir.

Katilimeilara, hangi durumlarda NSAII recete ettikleri soruldu ve birden fazla segenegi
isaretleme imkan1 verildi. En fazla NSAII recete edilen klinik durum 101 kisiyle (%91,8)
kas ve iskelet sistemi agristydi. Bunu 83 kisiyle (%75,5) bas agrisi, 79 kisiyle (%71,8) dis
agrisi, 76 kisiyle (%69,1) mens agrisi, 72 kisiyle (%65,5) kronik hastaliklar, 58 kisiyle
(%52,7) solunum yolu enfeksiyonlari, 47 kisiyle (%42,7) ates, 36 kisiyle (%32,7) hastanin
istegi lizerine receteleme, 35 kisiyle (%31,8) postoperatif agr1 ve 23 kisiyle (%20,9) kanser
agris1 takip etti. En az NSAII regete edilen klinik durumun kanser agris1 oldugu goriildii
(Cizim 3).
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3. Cizim: Hekimlerin NSAII recete ettigi klinik durumlarin yiizdesel dagilimi.

Katilimcilara, NSAII seciminde goz dniinde bulundurduklar1 Akiler flag Kullanim (AIK)
temel ilkelerini 6nem sirasina gore degerlendirmeleri istenmistir. Etkililik ilkesini “en
Oonemli” olarak degerlendirenlerin say1s1 36 (%32,7), uygunluk ilkesini “en dnemli” olarak
degerlendiren 32 katilime1 (%29,1), giivenlik ilkesini 50 katilimer (%45,5) ve maliyet
ilkesini ise yalnizca 16 katilimci (%14,5) “en 6nemli” olarak isaretledi. Bu verilere gore
NSAII segiminde “en énemli” ilke olarak en ¢ok belirtilen kriter giivenlik 50 (%45,5), en
az belirtilen kriter ise maliyet 16 (%14,5) olmustur (Cizim 4).
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4. Cizim: Hekimlerin NSAII se¢iminde AiK ilkelerine atfettikleri 6nem diizeylerinin yiizdesel dagilimu.

4.3 Calismaya Katilan Hekimlerin NSAIl’lere Iliskin Bilgi Diizeyleri

Katilime1 hekimlere, NSAII’lerin genel 6zelliklerine yonelik bilgi diizeylerini
degerlendirmek amaciyla bes farkli 6nerme yoneltilmistir. Bu ¢aligmaya toplam 110 hekim
katilmistir. Yoneltilen onermelerin dordii glincel litaretiire gore dogru, biri ise giincel
litaretiire gore yanlis olacak sekilde diizenlenmistir.

Uciincii 6nerme “NSAIi’ler yar1 dmiirlerine gére kisa (2 saatten az) ve uzun (2 saatten
fazla) etkili olarak siniflandirilabilir.” giincel litaretiire gore hatali bir onermedir. Bu
onermeye (62 kisi, %56,4) “dogru”, (18 kisi, %16,4) “yanlis”, (30 kisi, %27,2)
“bilmiyorum” yanitin1 vermistir. Bu 6nermenin hatali oldugunu sadece 18 kisi (%16,4)
belirtmistir.

Yoneltilen 6nermeler arasinda en yiiksek “dogru” yanit orani birinci 6nermede (104 kisi,
%94,5), en diisiik “dogru” yanit orani ise besinci 6nermede (47 kisi, %42,7) kaydedilmistir.
En fazla “yanlis” yanit {igiincii 6nerme icin verilmis (18 kisi, %16,4), en fazla

“bilmiyorum” yaniti ise dordiincii 6nermeye (54 kisi, %49,1) verilmistir (Cizelge 6).
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6. Cizelge: Katihmcilarin NSAli'lerin genel 6zellikleri hakkindaki nermelere verdikleri yanitlar.

. Katilime1 Yanitlart
Onerme

Dogru (n/%) Yanlis (n/%) Bilmiyorum (n/%)

1.NSAIl'lerin analjezik, antipiretik ve
y o 104 (%94,5) 6 (%5,5) 0 (%0,0)
antiinflamatuar 6zellikleri vardir.

2.Segici olmayanlar siklooksijenazin (COX) her
iki izoformu olan COX-1 ve COX-2'yi inhibe 82 (%74,5) 8 (%7,3) 20 (%18,2)

eder.

3.NSAll'ler yar1 omiirlerine gore kisa (2 saatten
az) ve uzun (2 saatten fazla) etkili olarak 62 (%56,4) 18 (%16,4) 30 (%27,2)

siniflandirilabilir. *

4 NSAIl'ler kimyasal yapilaria gore karboksilik
asitler, asetik asitler, propriyonik asitler, fenamik
_ - - 52 (%47,3) 4 (%3.,6) 54 (%49,1)
asitler, enolik asitler, nonasidik ajanlar olarak

gruplandirilabilir.

5.Mide-barsak kanalinda emilimleri iyidir.

Karacigerde ilk gecis mekanizmalar1 diistiktiir.
_ 47 (%42,7) 19 (%17,3) 44 (%40,0)
Yiiksek oranda albiimine baglanirlar ve dagilim

hacimleri dustiktiir.

* Bu onerme giincel litaretiir agisindan yanlistir.

Calismaya katilan 110 hekime, Segici Olmayan Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclarin
(nsNSAII) farkli organ sistemleri iizerindeki olas1 yan etkilerine iliskin bilgi diizeylerini
degerlendirmek amaciyla toplam on adet 6nerme sunulmustur. Katilimcilardan her bir
onermeye “dogru”, “yanlis” ya da “bilmiyorum” se¢eneklerinden birini isaretlemeleri
istenmistir.

Birinci 6nerme “Dispepsi, peptik lilser, gastrointestinal kanama ve perforasyona neden
olabilir” ifadesine 106 katilime1 (%96,4) “dogru”, 3 katilime1 (%2,7) “yanlis”, 1 katilimet
(%0,9) ise “bilmiyorum” yanit1 vermistir.

Dokuzuncu 6nerme “Tinnitus ve isitme kaybina yol agabilir” ifadesine 41 katilimc1
(%37,3) “dogru”, 13 katilime1 (%11,8) “yanlis”, 56 katilimct (%50,9) “bilmiyorum” yaniti
vermistir.

Yanit dagilimlari incelendiginde; en yiiksek “dogru” yanit orani birinci 6nermeye 106
katilimei (%96,4) ile, en diisiik “dogru” yanit orani ise dokuzuncu dnermeye 41 katilime1
(%37,3) tarafindan verilmistir. En yiiksek “yanlis” yanit oran1 da yine dokuzuncu

onermeye 13 katilimce1 (%11,8) ile en yiiksek “bilmiyorum” yanit orani ise dokuzuncu

onermeye 56 katilimci (%50,9) tarafindan verilmistir (Cizelge 7).
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7. Cizelge: Katihmeilarin segici olmayan NSATi'lerin sistemik yan etkileri hakkinda 6nermelere verdikleri yanitlar.

. Katilimer Yanitlart
Onerme*
Dogrun (%) Yanlis n (%) Bilmiyorum n (%)
1. Dispepsi, peptik iilser, gastrointestinal kanama ve perforasyona
PEpst PP £ P Y 106 (%96,4) 3 (%2,7) 1 (%0,9)
neden olabilir.
2. Akut bobrek hasari, akut intersisyel nefrit, nefrotik sendrom, akut
papiller nekroz, tiroepitelyal malignite gibi bobrekler tizerinde 101 (%91,8) 3 (%2,7) 6 (%5,5)
6nemli yan etkileri vardir.
3. Hiponatremi, hiperkalemi, 6dem, renal tiibiiler asidoz gibi siv1
78 (%70,9) 4 (%3,6) 28 (%25.5)
elektrolit dengesizlikleri yapabilir.
4. Kan basincim yiikseltebilir. MI ve felg riskini arttirabilir. Kalp
79 (%71,8) 12 (%10,9) 19 (%17,3)
yetmezligini siddetlendirebilir.
5. Serum aminotransferaz (ALT-AST) yiikselmesine neden olabilir.
83 (%75,5) 10 (%9,0) 17 (%15,5)
Karaciger yetmezligi olduk¢a nadirdir.
6. Urtiker, anjiyoddem, yaygin pruritus veya anafilaksiye kadar
Y YOERP Y Y 98 (%89,1) 3 (%2,7) 9 (%8.2)
gidebilen alerjik reaksiyonlara yol agabilir.
7. Altta yatan astimi olanlarda bronkospazma yol agabilir. 80 (%72,7) 11 (%10,0) 19 (%17,3)
8. Antiplatelet ajanlar ve antikoagiilanlarla etkilesime girerek
88 (%80,0) 5 (%4.5) 17 (%15,5)
kanama riskini arttirabilir.
9. Tinnitus ve isitme kaybina yol agabilir. 41 (%37,3) 13 (%11,8) 56 (%50,9)
10. Toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson sendromu
72 (%65,5) 7 (%6.,4) 31(%28,1)
(SJS) gibi ciddi, yasamu tehdit eden reaksiyonlar nadiren goriilebilir.

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

Calismaya katilan 110 hekime, Segici Olmayan Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclarin
(nsNSAII) diger ilaclarla olan etkilesimlerine yonelik bilgi diizeylerini degerlendirmek
amactyla toplam 10 adet dnerme sunulmustur. Her bir dnerme, NSAII’lerin farkli ilag
gruplariyla etkilesim mekanizmalarini sorgulamakta olup; katilimcilar bu 6nermelere
‘dogru’, ‘yanlis’ veya ‘bilmiyorum’ seklinde yanit vermistir.

“Oral antikoagiilanlarin etkisini artirirlar ve kanama riskini arttirir” (2. Onerme)
ifadesine 86 katilimc1 (%78,2) dogru, 4 katilimc1 (%3,6) yanlis, 20 katilime (%18,2) ise
“bilmiyorum” yanitint vermistir.

“Fenitoin diizeyini artirirlar” (5. Onerme) ifadesine 40 katilime1 (%36,4) dogru, 7
katilimei (%6,4) yanlis, 63 katilimei (%57,2) ise “bilmiyorum” yanitini vermistir.

En yiiksek dogru yanit oran1 %78,2 (n=86) ile oral antikoagiilanlarla etkilesim
onerisinde; en diisiik dogru yanit orant ise %26,4 (n=29) ile oral hipoglisemiklerin etkisi
izerine yonelik dneride gézlenmistir. Katilimcilarin en sik “bilmiyorum” yanit1 verdigi
onerme ise %59,1 (n=65) ile yine oral hipoglisemiklerin etkisi iizerine yonelik ifadedir

(Cizelge 8).
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8. Cizelge: Katihmeilarin NSAfi'lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yonelik 6nermelere verdikleri yanitlarm dagilimu.

. Katilimer Yanitlar
Onerme*
Dogru n (%) Yanlis n (%) Bilmiyorum n (%)
1. Antihipertansif ilaglarin (ACE inhibitorleri gibi) antihipertansif
R 63 (%57.3) 6 (%5.5) 41 (%37,2)
etkinligini azaltabilir.
2. Oral antikoagiilanlarin etkisini artirirlar ve kanama riskini arttirir. 86 (%78,2) 4 (%3,6) 20 (%18,2)
3. Lityumun atilimini azaltirlar. 43 (%39,0) 6 (%5,5) 61 (%55,5)
4. Oral hipoglisemiklerin etkisini artirirlar. 29 (%26,4) 16 (%14,5) 65 (%59,1)
5. Fenitoin diizeyini artirirlar. 40 (%36,4) 7 (%6,4) 63 (%57,2)
6. Antasitler emilimlerini yavaslatirlar. 63 (%57.,3) 6 (%5,4) 41 (%37,3)
7. Kafein emilim hizlarmi artirir. 64 (%58.2) 9 (%8,2) 37 (%33,6)
8. Metotreksatin (MTX) renal klerensini azaltabilir ve daha yiiksek
) ) ) . 43 (%39,1) 5 (%4,5) 62 (%56,4)
MTX ilag seviyelerine yol agabilir.
9. Glukokortikoidlerle birlikte kullanildiginda gastrointestinal toksisite
- 81 (%73,6) 2 (%1,8) 27 (%24,6)
riskini arttirir.
10. Secici serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSRI) gastroduodenal
50 (%45.,5) 7 (%6,3) 53 (%48,2)
toksisite riskini artirr.

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

Calismaya katilan 110 hekime, belirli hasta gruplarinda nonselektif veya COX-2 selektif
(koksibler) NSAII kullanimina iliskin alt: 5nerme yodneltilmistir. Katilimcilardan her bir
onermeyi “dogru”, “yanlis” ya da “bilmiyorum” seklinde yanitlamalar1 istenmistir. Sunulan
onermelerden dordii glincel litaretiire gore dogru, ikisi (4. ve 6. dnermeler) giincel
litaretiire gore yanlis olacak sekilde hazirlanmigtir. Bu iki 6nerme i¢in dogru bilgiye sahip

katilimcilarin “yanlis” segenegini isaretlemesi beklenmistir.

“Gastroduodenal hastalik riski yiliksek olan hastalarda (peptik tilser, gastropati)
gastroprotektif bir ajanla (PPI, mizoprostol gibi) birlikte tedavi verilir” (1. Onerme) ifadesi
giincel litaretiire gore dogrudur. Bu 6nermeyi 97 katilimc1 (%88,2) “dogru”, 6 katilimci
(%35,5) “yanlis” ve 7 katilime1 (%6,4) “bilmiyorum” olarak igaretlemistir.

“Astim gibi solunum yolu hastalig1 olanlarda COX-2 selektif NSAII kullanimindan
kaginmaliy1z” ifadesi (4. Onerme) giincel litaretiire gore yanlistir; 28 katilimei (%25,5)
“yanlis”, 55 katilimc1 (%50,0) “dogru” ve 27 katilimct (%24,5) “bilmiyorum” yanitini
vermistir. Bu dnermeye “yanlis” yanit veren 28 katilimci dogru bilgiye sahip kabul

edilmisgtir.

31



“COX-2 selektif NSAII’lerin (selokoksib, koksibler), nonselektif NSAIl’lere gore
gastroduodenal toksisite, kanama ve astim hastalarini kotiilestirme riski daha fazladir”
ifadesi (6. Onerme) giincel litaretiire gore yanlistir; 42 katilime1 (%38,2) “yanlis”, 45
katilimei (%40,9) “dogru” ve 23 katilimci (%20,9) “bilmiyorum” yanitin1 vermistir. Bu

onermeye “yanlig” yanit veren 42 katilimci dogru bilgiye sahip kabul edilmistir.

Yanit dagilimlari incelendiginde; en yliksek “dogru” yanit oran1 birinci dnermede (n=97,
%88,2), en diisiik “dogru” yanit oran1 altinc1 onermede (n=45, %40,9) kaydedilmistir. En
yiiksek “yanlig” yanit oran1 altinct 6nerme ile (n=42, %38,2), en yiiksek “bilmiyorum”

yanit orani ise dordiincii 6nerme ile (n=27, %24,5) olmustur (Cizelge 9).

9. Cizelge: Katihmeilarin belirli hasta gruplarinda nonselektif veya COX-2 selektif NSAii kullamimyla ilgili
onermelere verdikleri yamitlarin dagilimi.

. Katilimer Yanitlar
Onerme

Dogrun (%)  Yanlisn (%)  Bilmiyorum n (%)

1.Gastroduodenal hastalik riski yiiksek olan hastalarda (peptik
iilser, gastropati) gastroprotektif bir ajanla (PPI, mizoprostol 97 (%88,2) 6 (%S5,5) 7 (%6,4)
gibi) birlikte tedavi verilir.

2. Miyokard enfarktiisii, felg, kalp yetmezligi, kararsiz angina
veya hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik riski artmig
hastalarda hem nonselektif hem de COX-2 selektif (koksibler)
NSAII kullanim kisitlanabilir.

85 (%77,3) 11 (%10,0) 14 (%12,7)

3. Kronik bobrek yetmezligi riski tastyan hastalarda ve diiiretik
tedavisi gorenlerde nonselektif veya COX-2 selektif

S . . 90 (%381,8) 2 (%1,8) 18 (%16,4)
NSAII'lerin kullaninmu geri doniistimlii bobrek yetmezligi

riskini arttirir.

4. Astim gibi solunum yolu hastali1 olanlarda COX-2 selektif
.. 55 (%50,0) 28 (%25,5) 27 (%24,5)
NSAII kullanimindan kaginmaliyiz. *

5. Tleri kronik karaciger hastalig1 veya sirozu olan hastalarda

.. 83 (%75,5) 7 (%6,4) 20 (%18,2)
NSAII kullanimindan kaginilmalidir.

6. COX-2 selektif NSAIl'lerin (selokoksib, koksibler), non
selektif NSATl'lere gore gastroduodenal toksisite, kanama ve 45 (%40,9) 42 (%38,2) 23 (%20,9)

astim hastalarini kotiilestirme riski daha fazladir. *

* Bu 6nerme giincel litaretiir agisindan yanligtir.
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4.4 Katihmeilarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore NSAII Bilgi Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Katilime1 hekimlere, NSAII’lerin genel 6zelliklerine yonelik bilgi diizeylerini

degerlendirmek amaciyla bes farkli 6nerme yoneltilmistir. Bu 6nermelere verilen yanitlar

ile cinsiyet, yas grubu, birinci basamak saglik kurulusunda hizmet y1li ve unvan

degiskenleri arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

Cinsiyete gore hekimlerin NSAII’lerin genel dzelliklerine iliskin bilgi diizeylerini

degerlendiren 6nermelerden higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05). Tiim 6nermelerde kadin ve erkek katilimcilarin yanitlar: birbirine benzer

bulunmustur (Cizelge 10).

10. Cizelge: Katimeilarin NSAii'lerin genel 6zelliklerine yonelik 6nermelere verdikleri yanitlarin cinsiyete gore

dagilimi.

= Cinsiyet
.. Onermeye verilen 1nstye
Onerme | pr*
t
R Kadinn (%) | Erkekn (%)
1.NSAIl'lerin analjezik, antipiretik ve Dogru S0 @81 S4(31.9) 0213
antiinflamatuar 6zellikleri vardir. Yanhs/Bilmiyorum 1(16.7) 5(83.3)
Do
2.Segici olmayanlar siklooksijenazin (COX) her iki osta 41(50,0) 41(50,0) 0276
27
izoformu olan COX-1 ve COX-2'yi inhibe eder. Yanlis/Bilmiyorum 10(35,7) 18(64,3)
3.NSAll'ler yar: 6miirlerine gore kisa (2 saatten az) | Dogru/Bilmiyorum 45(48.9) 47(51,1)
ve uzun (2 saatten fazla) etkili olarak 0,340
siniflandirlabilir. * Yanhs 6(33,3) 12(66,7)
4 NSAIil'ler kimyasal yapilarma gére karboksilik
. o L i Dogru 22(42,3) 30(57,7)
asitler, asetik asitler, propriyonik asitler, fenamik 0.538
asitler, enolik asitler, nonasidik ajanlar olarak ’
. Yanlig/Bilmiyorum 29(50,0) 29(50,0)
gruplandirilabilir.
5.Mide-barsak kanalinda emilimleri iyidir. .
Dogru 20(42,6) 27(57,4)
Karacigerde ilk ge¢is mekanizmalar diistiktiir. 0.489
Yiiksek oranda albiimine baglanirlar ve dagilim o ’
Yanlis/Bilmiyorum 31(49,2) 32(50,8)
hacimleri diistiktiir.

* Bu 6nerme giincel litaretiir agisindan yanligtir.

**Ki-kare Test uygulanmstir.
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Giincel literatiire gére yanlis olan “NSAII’ler yar1 dmiirlerine gore kisa (2 saatten az) ve
uzun (2 saatten fazla) etkili olarak siniflandirilabilir” tigiincii 6nermeye yanlig yanitini
vererek dogru bilgiye sahip oldugu kabul edilen katilimcilarin orani yas gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermektedir (p=0,013).

Bu 6nermeyi yanlig yanitlayanlarin dagilimi; <31 yas grubunda 0 kisi (%0,0), 32-36 yas
grubunda 5 kisi (%27,8), 37-42 yas grubunda 5 kisi (%27,8) ve >43 yas grubunda 8 kisi
(%44,4) seklindedir. Dogru bilgiye sahip oldugu kabul edilen ve 6nerme icerigini hatali
bularak “yanlis” yanitin1 veren katilimcilarin orani en yiiksek >43 yas grubunda
gozlenmistir (%44,4). Buna karsilik <31 yas grubundaki tiim katilimcilar (%100, n=29)
onerme igerigine dogru/bilmiyorum yanitin1 vererek, yanlis bilgiye sahip kabul edilmistir.

Diger onermeler ile yas gruplari arasinda verilen yanitlar agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Cizelge 11).

11. Cizelge: Katiimeilarin NSAii'lerin genel 6zelliklerine yonelik 6nermelere verdikleri yamtlarin yas gruplarina
gore dagilimi.

. _ Yas Grubu
. Onermeye verilen
Onerme <31 32-36 37-42 >43 p**
yanitlar
n (%) n (%) n (%) n (%)
s . L Dogru 29(27,9) | 25(24,0) | 23(22,1) 27(26,0)
1.NSAII'lerin analjezik, antipiretik ve 0.338
tiinflamatuar 6zellikleri vardir. '

antiitiamatiar ozeTiCert vardie Yanlig/Bilmiyorum 0(0,0) 1167) | 2(33.3) 3(50,0)
2.Segici olmayanlar siklooksijenazin (COX) Dogru 21(25,6) 20(24,4) 19(23,2) 22(26.,8)
her iki izoformu olan COX-1 ve COX-2'yi 0,992
ilivbe @i, Yanlig/Bilmiyorum 8(28,6) 6(21,4) 6(21,4) 8(28,6)
3.NSAll'ler yart omiirlerine gore kisa (2 Dogruw/Bilmiyorum | 2931,5) | 21(22.8) | 2021,7) | 22(24.0)
saatten az) ve uzun (2 saatten fazla) etkili 0,013
olarak siniflandirilabilir. * Yanlis 0(0,0) 5(27.8) 5(27.8) 8(44,4)
4.NSAII'ler kimyasal yapilarina gore Dogru 1121.2) 10(19.2) 1732,7) 14(26.,9)
karboksilik asitler, asetik asitler, propriyonik 0.107
asitler, fenamik asitler, enolik asitler, Yanls/Bilmiyorum 18(31,0) 16(27,6) 8(13.9) 16(27,6)
nonasidik ajanlar olarak gruplandirilabilir.
5.Mide-barsak kanalinda emilimleri iyidir. Dogru 9(19,1) 1021,3) 1327,7) 15(31,9)
Karacigerde ilk gecis mekanizmalari
diisiiktiir. Yiiksek oranda albiimi 0349

REREGHE MRS Orits SRS Yanhg/Bilmiyorum | 2031,7) | 16(25,5) | 12(19,0) | 15(23,8)
baglanirlar ve dagilim hacimleri diisiiktiir.

* Bu onerme giincel litaretiir agisindan yanlistir.

**Ki-kare Test uygulanmistir.
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Hizmet yilina gére katilimcilarin, NSAIi’lerin genel 6zelliklerine iligkin bes farkli

onerme dogrultusunda verdikleri yanitlar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 12).

12. Cizelge: Katihmcilarin NSAli'lerin genel ozelliklerine yonelik 6nermelere verdikleri yanitlarin hizmet yilina

gore dagilimi.

.. Hizmet Y1ili
. Onermeye verilen »
Onerme yamilar 3yl 48yl | 915yl | >l6yil | P
n (%) n (%) n (%) n (%)
1.NSAli'lerin analjezik, Dogru 29(27.,9) 25(24,0) | 28(26,9) | 22(21,2)
antipiretik ve antiinflamatuar 0,578
ozellikleri vardir. Yanlig/Bilmiyorum 1(16,7) 1(16,7) 1(16,7) 3(50,0)
2.Segici olmayanlar Dogru 21(25,6) 22(26,8) | 22(26,8) | 17(20,7)
siklooksijenazin (COX) her iki 0513
izoformu olan COX-1 ve COX- 4 ’
Yanlig/Bilmiyorum 9(32,1) 4(14,3) 7(25,0) 8(28,6)
2'yi inhibe eder.
3.NSAll'ler yart 6miirlerine Dogru/Bilmiyorum | 26(28,3) | 24(26,1) | 24(26,1) | 18(19,6)
gore kisa (2 saatten az) ve uzun
0,263
(2 saatten fazla) etkili olarak
. Yanlig 4(22,2) 2(11,1) 5(27,8) 7(38,9)
smiflandirlabilir. *
4 NSAIil'ler kimyasal yapilarina
gore karboksilik asitler, asetik Dogru 14(26,9) 9(17.3) 16(30,8) 13(25,0)
asitler, propriyonik asitler,
PropIL 0,468
fenamik asitler, enolik asitler,
nonasidik ajanlar olarak Yanhsg/Bilmiyorum 16(27.6) 17(29.3) | 13(22.4) | 12(20,7)
gruplandirilabilir.
5.Mide-barsak kanalinda
emilimleri iyidir. Karacigerde Dogru 11(23.4) 8(17.0) 16(34.0) 12(25.5)
ilk geg¢is mekanizmalari
& 0,259
diisiiktiir. Yiiksek oranda
albiimine baglanirlar ve dagihm | Yanlg/Bilmiyorum 19(30,2) 18(28,6) | 13(20,6) | 13(20,6)
hacimleri diistiktiir.

* Bu 6nerme giincel litaretiir agisindan yanlistir.

**Ki-kare Test uygulanmistir.
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Unvan degiskenine gore katilimcilarin NSAII’lerin genel 6zelliklerine yonelik bes farkls
onermeye verdikleri yanitlar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 13).

13. Cizelge: Katihmcilarin NSA{ii'lerin genel 6zelliklerine yonelik 6nermelere verdikleri yamitlarin unvana gore dagilimu.

Unvan
.. . . L . Sozlesmeli Aile
. Onermeye verilen Aile Hekimligi Pratisyen
Onerme Hekimligi Uzmanlik | p**
yanitlar Uzmani Hekim
Egitimi Asistani
n (%) n (%)
n (%)

1.NSAIl'lerin analjezik, antipiretik ve Dogru 13(12,5) 72(69.2) 19(18,3) 1000
antiinflamatuar 6zellikleri vardir. Yanlig/Bilmiyorum 0(0,0) 5(83,3) 1(16,7)
2.Segici olmayanlar siklooksijenazin Dogru 10(12,2) 56(68,3) 16(19,5)
(COX) her iki izoformu olan COX-1 ve 0,839
COX-2'yi inhibe eder. Yanlig/Bilmiyorum 3(10,7) 21(75,0) 4(14,3)
3.NSAll'ler yar1 6miirlerine gore kisa (2 Dogru/Bilmiyorum 9(9,8) 64(69,5) 19(20,7)
saatten az) ve uzun (2 saatten fazla) etkili 0,135
olarak siniflandirilabilir. * Yanlis 4(22,2) 13(72,2) 1(5,6)
4 NSAIl'ler kimyasal yapilarina gore

Dogru 9(17,3) 36(69,2) 7(13,5)
karboksilik asitler, asetik asitler,
propriyonik asitler, fenamik asitler, enolik 0,162
asitler, nonasidik ajanlar olarak Yanlis/Bilmiyorum 4(6,9) 41(70,7) 13(22.4)
gruplandirilabilir.
5.Mide-barsak kanalinda emilimleri iyidir.

Dogru 8(17,0) 31(66,0) 8(17,0)
Karacigerde ilk gecis mekanizmalari 0354
dusiiktiir. Yiiksek oranda albiimine ’

Yanlig/Bilmi 5(7,9 46(73,0 12(19,0
baglanirlar ve dagilim hacimleri diisiiktir. anifBrmiyorum 79 (73.0) (19,0)

* Bu onerme giincel litaretiir agisindan yanlistir.

**Ki-kare Test uygulanmistir.

NSAII’lerin sistemlere gore olasi yan etkileri hakkinda hekimlere 10 6nerme
yoneltilmistir. Bu 6nermelere verilen yanitlar ile cinsiyet, yas grubu, birinci basamak saglik
kurulusunda hizmet y1l1 ve unvan degiskenleri arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

Katilimcilarin cinsiyetlerine gore NSAIQ’lerin sistemik yan etkilerine iliskin 10
onermeye verdikleri yanitlar karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 14).
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14. Cizelge: Katihmcilarin NSAli'lerin sistemik yan etkilerine yonelik 6nermelere verdikleri yanitlarin cinsiyete

gore dagilimi.

.. Cinsiyet
.. Onermeye verilen
Onerme* Kadin Erkek p**
yanitlar
n (%) n (%)
1. Dispepsi, peptik iilser, gastrointestinal kanama ve perforasyona Dogru >0(47.2) 36(52.8) 0.622
neden olabilir. Yanlig/Bilmiyorum 1(25,0) 3(75.0)
2. Akut bobrek hasari, akut intersisyel nefrit, nefrotik sendrom, akut Dogru 48(47.,5) 53(52,5)
papiller nekroz, iiroepitelyal malignite gibi bobrekler iizerinde 0.500
6nemli yan etkileri vardir. Yanlig/Bilmiyorum 3(33,3) 6(66,7)
3. Hiponatremi, hiperkalemi, 6dem, renal tiibiiler asidoz gibi s1v1 Dogru 32(41,0) 46(39.0) 0.123
elektrolit dengesizlikleri yapabilir. Yanlig/Bilmiyorum 19(59.4) 13(40,6) ’
4. Kan basmcim yiikseltebilir. MI ve felg riskini arttirabilir. Kalp Dogru 37(46,8) 42(53.2) 1000
yetmezligini siddetlendirebilir. Yanlig/Bilmiyorum 14(45,2) 17(54,8) ’
5. Serum aminotransferaz (ALT-AST) yiikselmesine neden olabilir. Dogru 41(49.4) 42(30.6) 0370
Karaciger yetmezligi olduk¢a nadirdir. Yanhs/Bilmiyorum 10(37,0) 17(63,0) ’
6. Urtiker, anjiyoddem, yaygin pruritus veya anafilaksiye kadar Dogru 45(45,9) 3(4.D 1000
gidebilen alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Yanlis/Bilmiyorum 6(50,0) 6(50,0) ’
Dogru 36(45,0) 44(55,0)
7. Altta yatan astimi olanlarda bronkospazma yol agabilir. 0,800
Yanlig/Bilmiyorum 15(50,0) 15(50,0)
8. Antiplatelet ajanlar ve antikoagiilanlarla etkilesime girerek Dogru 40(45.3) 48(54.5) 0.886
Eeoamaiiiin bl Yanlis/Bilmiyorum | 11(50,0) 11(50,0)
Dogru 15(36,6) 26(63,4)
9. Tinnitus ve isitme kaybia yol agabilir. 0,165
Yanlig/Bilmiyorum 36(52,2) 33(47.8)
10. Toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson sendromu Dogru 35(48,6) 37G51.4) 0.653
(SJS) gibi ciddi, yagsami tehdit eden reaksiyonlar nadiren goriilebilir. Yanlig/Bilmiyorum 16(42,1) 22(57,9) ’

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.

Yas gruplarma gore hekimlerin NSAII’lerin sistemik yan etkilerine iliskin énermelere

verdikleri yamtlar karsilastirildiginda, yalmizca “NSAII’ler dispepsi, peptik iilser,

gastrointestinal kanama ve perforasyona neden olabilir” ii¢lincii dnermesine verilen

yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,033). Bu 6nermeye

“dogru” yanit verenlerin orani yas gruplaria gore sirastyla <31 yas grubunda %27,4
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(n=29), 32-36 yas grubunda %21,7 (n=23), 37-42 yas grubunda %22,6 (n=24) ve >43 yas
grubunda %28,3 (n=30) olarak tespit edilmistir. Diger yas gruplarinda ise
“yanlig/bilmiyorum” yanit1 verenlerin orani disiiktiir.

Kalan tiim 6nermelerde yas gruplarina gore yanit dagilimlart benzer bulunmus olup

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 15).

15. Cizelge: Katihmcilarin NSA{li'lerin sistemik yan etkilerine yonelik 6nermelere verdikleri yanitlarin yas
gruplarina gore dagilimi.

Yas Grubu
A Onermeye verilen
* kK
Sesas yanitlar <31 32-36 37-42 >43 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dog 29(27,4 23(21 24(22,6 30(28,3
1. Dispepsi, peptik iilser, gastrointestinal o @7.4) @1.7) (22.6) (28,3) 0.033
kanama ve perforasyona neden olabilir. . >
Yanlig/Bilmiyorum 0(0,0) 3(75,0) 1(25,0) 0(0,0)
2. Akut bobrek hasari, akut intersisyel 5
nefrit, nefrotik sendrom, akut papiller Dogru 27(26,7) 25(24,8) 23(22,8) 26(25,7)
nekroz, iiroepitelyal malignite gibi 0,673
bobrekler tizerinde 6nemli yan etkileri Yanhs/Bilmiyorum 2(22’2) 1(1 1’1) 2(22’2) 4(44,5)
vardir.
3. Hiponatremi, hiperkalemi, 6dem, renal | Dogru 18(23,1) 18(23,1) 19(24,4) 23(29.4)
tiibiiler asidoz gibi s1v1 elektrolit 0,610
dengesizlikleri yapabilir. Yanhg/Bilmiyorum | 11(34,3) 8(25,0) 6(18,8) 7(21,9)
4. Kan basincini yiikseltebilir. MI ve felg | Dogru 18(22,8) | 20(25,3) 17(21,5) 24(30,4)
riskini arttirabilir. Kalp yetmezligini 0,426
siddetlendirebilir. Yanlig/Bilmiyorum | 11(354) | 6(19.4) 8(25.8) 6(19,4)
5. Serum aminotransferaz (ALT-AST) Dogru 22(26,5) 18(21,7) 20(24,1) 23(27,7)
yiikselmesine neden olabilir. Karaciger 0,838
yetmezligi oldukea nadirdir. Yanlig/Bilmiyorum | 7(25,9) 8(29,6) 5(18,6) 7(25,9)
6. Urtiker, anjiyoddem, yaygin pruritus Dogru 26(26,5) 21(21.,4) 23(23.5) 28(28,6)
veya anafilaksiye kadar gidebilen alerjik 0,514
reaksiyonlara yol agabilir. Yanlig/Bilmiyorum 3(25,0) 5(41,7) 2(16,6) 2(16,7)
Dogru 21(26,3 17(21,3 18(22,4 24(30,0
7. Altta yatan astimi olanlarda £ ( ) ( ) ( ) 30.0) 0631
bronkospazma yol agabilir. Yanlig/Bilmiyorum | 8(26,7) | 9(30,0) 7(23,3) 6(20,0) ’
8. Antiplatelet ajanlar ve Dogru 22(25,0) 22(25,0) 20(22,7) 24(27,3)
antikoagiilanlarla etkilesime girerek 0,870
kanama riskini arttirabilir. Yanhg/Bilmiyorum | 7(31,8) 4(18,2) 5(22,7) 6(27,3)
Dogru 11(26,8) 10(24,4) 14(34,2) 6(14,6)
9. Tinnitus ve isitme kaybia yol agabilir. 0,051
Yanlig/Bilmiyorum | 18(26,1) 16(23,2) 11(15,9) 24(34,8)
10. Toksik epidermal nekroliz (TEN) ve Dogru 21(29,2) 19(26,4) 17(23,6) 15(20,8)
Stevens-Johnson sendromu (SJS) gibi
o . . 0,207
ciddi, yasamui tehdit eden reaksiyonlar
nadiren goriilebilir. Yanlis/Bilmiyorum 8(21,1) 7(18,3) 8(21,1) 15(39,5)

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.
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Hizmet yilina gére hekimlerin NSAII’lerin sistemik yan etkilerine iliskin dnermelere
verdikleri yamtlar karsilastirildiginda, yalmizca “NSAII’ler tinnitus ve isitme kaybina yol
acabilir” dokuzuncu 6nermede istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,049). Bu
onermeye “dogru” yanit verenlerin oran1 <3 yil hizmet siiresine sahip grupta %36,5 (n=15),
4-8 y1l grubunda %22,0 (n=9), 9—15 y1l grubunda %31,7 (n=13) ve >16 yil grubunda %9,8
(n=4) olarak tespit edilmistir.

Diger 6nermelerde hizmet yil1 gruplaria gore yanit dagilimlari incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 16).
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16. Cizelge: Katihmcilarin NSA{li'lerin sistemik yan etkilerine yonelik 6nermelere verdikleri yanitlarin hizmet

yilina gore dagilimi.

Hizmet Y1ili
" Onermeye verilen
Onerme* <3 yil 4-8 y1l 9-15 yil >16 yil p**
yanitlar
n (%) n (%) n (%) n (%)

1. Dispepsi, peptik iilser, Dogru 29(27,4) 24(22,6) 28(26,4) 25(23,6)
gastrointestinal kanama ve 0,683
perforasyona neden olabilir. Yanlig/Bilmiyorum 1(25,0) 2(50,0) 1(25,0) 0(0,0)
2. Akut bobrek hasari, akut intersisyel

. . . Dogru 28(27,7) 26(25,7) 26(25,7) 21(20,8)
nefrit, nefrotik sendrom, akut papiller
nekroz, iiroepitelyal malignite gibi 0,188
bobrekler tizerinde onemli yan etkileri Yanlg/Bilmiyorum 2(22.2) 0(0,0) 3(33,3) 4(44.4)
vardir.
3. Hiponatremi, hiperkalemi, 6dem, Dogru 21(26,9) 16(20,5) 23(29,5) 18(23,1)
renal tiibiiler asidoz gibi siv1 elektrolit 0,545
dengesizlikleri yapabilir. Yanlig/Bilmiyorum 9(28,1) 10(31,3) 6(18,8) 7(21,9)
4. Kan basmcin ytikseltebilir. MI ve Dogru 23(29,1) 14(17,7) 24(30,4) 18(22,8)
felg riskini arttirabilir. Kalp 0,113
yetmezligini siddetlendirebilir. Yanlig/Bilmiyorum 7(22,6) 12(38,7) 5(16,1) 7(22,6)
5. Serum aminotransferaz (ALT-AST)

. . . Dogru 24(28,9) 19(22,9) 21(25,3) 19(22,9)
yiikselmesine neden olabilir. 0915
Karaciger yetmezligi olduk¢a ’

e Yanlig/Bilmiyorum 6(22,2) 7(25,9) 8(29,6) 6(22,2)
nadirdir.
6. Urtiker, anjiyodem, yaygin Dogru 28(28,6) 21(21,4) 25(25,5) | 24(24.5)
pruritus veya anafilaksiye kadar 0302
gidebilen alerjik reaksiyonlara yol o ’

Yanlig/Bilmiyorum 2(16,7) 5(41,7) 4(33,3) 1(8,3)
acabilir.
7. Altta yatan astimi olanlarda Dogru 22(27,5) 19(23.8) 19(23.8) 20(25,0) 0.693
i s yio) el Yanhs/Bilmiyorum |  8(26,7) 7(23,3) 10333) | 5167
8. Antiplatelet ajanlar ve Dogru 26(29,5) 17(19,3) 26(29,5) 19(21,6)
antikoagiilanlarla etkilesime girerek 0,097
ez s e, Yanlig/Bilmiyorum 4(18,2) 9(40,9) 3(13,6) 6(27,3)
9. Tinnitus ve isitme kaybima yol Dogru 15(36.5) 9(22,0) 13GL7) 40.8) 0.049
agabilir. Yanhs/Bilmiyorum |  15(21,7) 17(24,6) 16(232) | 21(30.4)
ve Stevens-Johnson sendromu (SJS) 0.261
gibi ciddi, yasami tehdit eden '
. . - Yanlig/Bilmiyorum 7(18,4) 8(21,1) 11(28.9) 12(31,6)

reaksiyonlar nadiren goriilebilir.

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.
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Katilimeilarin “Altta yatan astimi olanlarda bronkospazma yol agabilir.” Yedinci
onermesine verdikleri yanitlar unvanlaria gore karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,038). Bu 6nermeye “dogru’ yanit verenlerin 60’1 (%75,0)
pratisyen hekim, 10’u (%12,5) aile hekimligi uzmani ve 10’u (%12,5) sozlesmeli aile
hekimligi uzmanlik egitimi asistanidir. ““Yanlig/Bilmiyorum” yanit1 verenlerin ise 17’°si
(%56,7) pratisyen hekim, 10’u (%33,3) sozlesmeli aile hekimligi uzmanlik egitimi asistant
ve 3’1 (%10,0) aile hekimligi uzmanidir. G6zlenen ve beklenen dagilimlar arasinda

anlaml fark tespit edilmistir.

Katilimeilarin “Tinnitus ve isitme kaybina yol agabilir.” dokuzuncu 6nermesine
verdikleri yanitlar unvanlarina gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p=0,036). Bu 6nermeye “dogru” yanit verenlerin 25’1 (%61,0) pratisyen
hekim, 9’u (%22,0) aile hekimligi uzmani ve 7’si (%17,0) so6zlesmeli aile hekimligi
uzmanlik egitimi asistanidir. ““Yanlig/Bilmiyorum™ yanit1 verenlerin ise 52°si (%75,4)
pratisyen hekim, 13’1 (%18,8) sézlesmeli aile hekimligi uzmanlik egitimi asistani ve 4’1
(%5,8) aile hekimligi uzmanidir. Unvan gruplarinin bu 6nerme i¢in beklenen yanit

dagilimlar ile gézlenen yanit dagilimlar1 arasinda farklilik gézlenmistir.

Diger dnermelerde unvan gruplarina gore yanit dagilimlar: incelendiginde istatistiksel

olarak anlaml fark izlenmemistir (p>0,05) (Cizelge 17).
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17. Cizelge: Katihmcilarin NSA{li'lerin sistemik yan etkilerine yonelik 6nermelere verdikleri yanitlarin unvana

gore dagilimi.

Unvan
) Onermeye verilen Aile . Sozlesmeli Aile
Onerme: L Pratisyen . pE*
i Hekimligi . Hekimligi Uzmanlik
b Hekim
Uzmani Egitimi Asistan1
n (%)
n (%) n (%)
1. Dispepsi, peptik iilser, gastrointestinal Dogru 13(11.8) 75(70.0) 18(18,2) 0212
kanama ve perforasyona neden olabilir. Yanhs/Bilmiyorum 0(0,0) 2(50,0) 2(50,0)
2. Akut bobrek hasari, akut intersisyel nefrit, Dogru 13(12,9) 70(69,3) 18(17,8)
nefrotik sendrom, akut papiller nekroz, 0.600
uroepitelyal malignite gibi bobrekler iizerinde ’
. o Yanlig/Bilmiyorum 0(0,0) 7(77,8) 2(22,2)
onemli yan etkileri vardir.
3. Hiponatremi, hiperkalemi, 6dem, renal Dogru 11(14,1) 53(67,9) 14(17,9)
tiibiiler asidoz gibi s1v1 elektrolit dengesizlikleri 0,576
yapabilir. Yanlig/Bilmiyorum 2(6,3) 24(75,0) 6(18,8)
4. Kan basmcim yiikseltebilir. MI ve felg riskini Dogru 9(11.4) 33(67,1) 1721.5) 0375
arttirabilir. Kalp yetmezligini siddetlendirebilir. Yanlig/Bilmiyorum 4(12,9) 24(77,4) 3(9,7) '
5. Serum aminotransferaz (ALT-AST) Dogru 10(12,0) 60(72,3) 13(15,7)
yiikselmesine neden olabilir. Karaciger 0,501
yetmezligi olduke¢a nadirdir. Yanlig/Bilmiyorum 3(1L1) 17(63,0) 7(25.,9)
6. Urtiker, anjiyoodem, yaygin pruritus veya Dogru 13(13,3) 70(71,4) 15(15,3)
anafilaksiye kadar gidebilen alerjik 0,052
reaksiyonlara yol agabilir. Yanlig/Bilmiyorum 0(0,0) 7(58,3) 5(41,7)
7. Altta yatan astimi olanlarda bronkospazma Dogru 10(12,5) 60(75,0) 10(12,5) 0.038
yel el Yanls/Bilmiyorum | 3(10,0) 17(56,7) 10(33,3)
. . . . Dogru 11(12,5) 61(69,3) 16(18,2)
8. Antiplatelet ajanlar ve antikoagiilanlarla 0.936
etkilesime girerek kanama riskini arttirabilir. Yanlig/Bilmiyorium 209,1) 16(72,7) 4(18,2) '
Dogru 9(22,0) 25(61,0) 7(17,0)
9. Tinnitus ve isitme kaybia yol agabilir. 0,036
Yanlig/Bilmiyorum 4(5,8) 52(75,4) 13(18,8)
10. Toksik epidermal nekroliz (TEN) ve
Dogru 11(15,3) 51(70,8) 10(13,9)
Stevens-Johnson sendromu (SJS) gibi ciddi, 0.130
yasami tehdit eden reaksiyonlar nadiren ’
o Yanlig/Bilmiyorum 2(5,3) 26(68,4) 10(26,3)
gortilebilir.

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.
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Katilime1 hekimlere, segici olmayan NSAII’lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yénelik
bilgi diizeylerini degerlendirmek amaciyla on farkli 6nerme yoneltilmistir. Bu 6nermelere
verilen yanitlar ile cinsiyet, yas grubu, birinci basamak saglik kurulusunda hizmet y1l1 ve
unvan degiskenleri arasindaki iligkiler degerlendirilmistir.

Katilimeilarin NSAIQ’lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yonelik on énermeye verdikleri
yanitlar cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 18).
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18. Cizelge: Katihmeilarin segici olmayan NSAli'lerin diger ilaclarla etkilesimlerine yonelik nermelere verdikleri
yamtlarin cinsiyete gore dagilimi.

.. Cinsiyet
.. Onermeye verilen
Onerme* Kadm Erkek p**
yanitlar
n (%) n (%)
1. Antihipertansif ilaglarin (ACE inhibitorleri gibi) antihipertansif Dogru 32(50.8) 31(49.2) 0376
ctkinligini azaltabilir. Yanlg/Bilmiyorum |  19(40,4) 28(59,6)
2. Oral antikoagiilanlarm etkisini artirirlar ve kanama riskini Dogru 42(48.8) 44(51.2) 0.451
ENFAAIALT: Yanlig/Bilmiyorum 9(37,5) 15(62,5)
Dogru 20(46,5) 23(53,5)
3. Lityumun atilimini azaltirlar. 1,000
Yanlig/Bilmiyorum 31(46,3) 36(53,7)
Dogru 11(37,9) 18(62,1)
4. Oral hipoglisemiklerin etkisini artirirlar. 0,399
Yanlig/Bilmiyorum 40(49,4) 41(50,6)
Dogru 16(40,0) 24(60,0)
5. Fenitoin diizeyini artirirlar. 0,416
Yanlig/Bilmiyorum 35(50,0) 35(50,0)
Dogru 33(52,4) 30(47,6)
6. Antasitler emilimlerini yavaslatirlar. 0,203
Yanlig/Bilmiyorum 18(38,3) 29(61,7)
Dogru 30(46,9) 34(53,1)
7. Kafein emilim hizlarin artirir. 1,000
Yanlig/Bilmiyorum 21(45,7) 25(54,3)
. - Dogru 20(46,5) 23(53,5)
8. Metotreksatin (MTX) renal klerensini azaltabilir ve daha 1000
yiiksek MTX ilag seviyelerine yol agabilir. Yanlig/Bilmiyorum 31(46,3) 36(53,7) ’
Dogru 38(46,9) 43(53,1)
9. Glukokortikoidlerle birlikte kullanildiginda gastrointestinal 1000
el i Yanhg/Bilmiyorum | 13(44,8) 16(55,2)
10. Secici serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSRI) Dogru 21(42,0) 29(58,0) 0.518
gastroduodenal toksisite riskini artirir. Yanlg/Bilmiyorum 30(50,0) 30(50,0) ’

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.

Yas grubuna gore katilimeilarin, NSAIl’lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yonelik
onermelere verdikleri yanitlar karsilastirildiginda, yalnizca “Antasitler emilimlerini
yavaglatirlar” 6nermesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,000).

Bu 6nermeye “dogru” yanit verme oran1 <31 yas grubunda %34,9 (n=22) ve >43 yas
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grubunda %34,9 (n=22) iken, 32-36 yas grubunda %19,0 (n=12), 37-42 yas grubunda ise
%11,2 (n=7) olarak bulunmustur.
Diger tiim 6nermelere verilen yanitlar ile yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamaistir (p>0,05). (Cizelge 19).

19. Cizelge: Katihmeilarin segici olmayan NSAli'lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yonelik 6nermelere verdikleri
yamtlarin yas gruplarina gore dagilimi.

.. . Yas Grubu
.. Onermeye verilen
Onerme* <31 32-36 37-42 >43 p**
yanitlar
n (%) n (%) n (%) n (%)
1. Antihipertansif ilaglarin (ACE inhibitdrleri gibi) | D8V 15(23.8) | 1727.0) | 13(20,6) | 18(28,6) 0706
antihipertansif etkinligini azaltabilir. Yanlis/Bilmiyorum | 14(29,8) 9(19,2) 12(25.,5) 12(25,5)
2. Oral antikoagiilanlari etkisini artirirlar ve Dogru 20@23;3) | 20(23.3) 19(22.0) | 27314) 0236
kanama riskini arttirir. Yanhs/Bilmiyorum | 937.5) | 6(250) | 6(25,0) | 3(12.5)
Dogru 11(25,6) 8(18,6) 10(23,2) 14(32,6)
3. Lityumun atilimini azaltirlar. 0,698
Yanlig/Bilmiyorum | 18(26,9) | 18(26,9) 15(22,3) 16(23,9)
Dogru 6(20,7) 3(10,3) 10(34,5) 10(34,5)
4. Oral hipoglisemiklerin etkisini artirirlar. 0,088
Yanlg/Bilmiyorum | 23(28,4) | 23(28,4) 15(18,5) | 20(24,7)
Dogru 9(22,5) 9(22,5) 11(27,5) 11(27,5)
5. Fenitoin diizeyini artirirlar. 0,808
Yanlig/Bilmiyorum | 20(28,6) | 17(24,3) 14(20,0) 19(27,1)
Dogru 22(34,9) | 12(19,0) 7(11,2) 22(34,9)
6. Antasitler emilimlerini yavaslatirlar. 0,000
Yanlig/Bilmiyorum | 7(14,9) 14(29,8) 18(38,3) 8(17,0)
Dogru 14(21,9) | 14(21,9) 14(21,9) | 22(34,3)
7. Kafein emilim hizlarin artirir. 0,242
Yanlig/Bilmiyorum | 15(32,6) | 12(26,1) 11(23,9) 8(17,4)
. - Dogru 13(30,2) | 10(23,3) 8(18,6) 12(27,9)
8. Metotreksatin (MTX) renal klerensini azaltabilir 0.821
ve daha yiiksek MTX ilag seviyelerine yol agabilir. Yanlis/Bilmiyorum | 16(23,9) | 16(23,9) 17(25,4) 18(26,8)
. L . Dogru 22(27,2) | 17(21,0) 19(23,5) | 23(28,3)
9. Glukokortikoidlerle birlikte kullanildiginda 0.768
gastrointestinal toksisite riskini arttirir. Yanlis/Bilmiyorum | 7(24,1) 9(31,0) 6(20.8) 7(24,1) ’
10. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin Dogru 13(26,0) 2(18,0) 14(28,0) 14(28,0) 0.508
(SSRI) gastroduodenal toksisite riskini artirir. Yanhs/Bilmiyorum | 16(26,7) | 17(28,3) 11(18,3) 16(26,7) ’

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.
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Hizmet yilina gére katilimcilarin NSAII’lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yénelik
verdikleri yanitlar karsilastirildiginda, iki 6nerme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05).

“Oral antikoagiilanlarin etkisini arttirirlar ve kanama riskini arttirir” dnermesine dogru
yanit verenlerin orani; <3 yil hizmet siiresi olanlarda %24,4 (n=21), 4-8 y1l olanlarda
%18,6 (n=16), 9-15 y1l olanlarda %31,4 (n=27) ve >16 y1l olanlarda %25,6 (n=22) olarak
bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012).

“Antasitler emilimlerini yavaglatirlar” 6nermesine dogru yanit verenlerin orani; <3 yil
hizmet siiresi olanlarda %30,2 (n=19), 4-8 y1l olanlarda %22,2 (n=14), 9-15 yil olanlarda
%15,9 (n=10) ve >16 yil olanlarda %31,7 (n=20) olarak belirlenmistir. Bu farklilik da

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

Diger dnermelere verilen yanitlarla hizmet yili arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 20).
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20. Cizelge: Katihmeilarn secici olmayan NSA{fi'lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yonelik énermelere verdikleri
yamtlarin hizmet yilina gére dagihmi.

. Hizmet Yili
.. Onermeye verilen
Onerme* <3yl 4-8 y1l 9-15 yil >16 yil p**
yanitlar
n (%) n (%) n (%) n (%)
1. Antihipertansif ilaglarin (ACE inhibitorleri Dogru 17(27,0) 13(20.6) 2031,7) 13(20.6) 0.491
gibi) antihipertansif etkinligini azaltabilir. Yanlig/Bilmiyorum 13(27,7) 13(27,7) 9(19,1) 12(25,5)
2. Oral antikoagiilanlari etkisini artirirlar ve Dogru 21(24.4) 16(18,6) 2731.4) 22(25,6) 0.012
kanama riskini arttirir. Yanhs/Bilmiyorum | 9(37.5) | 1041,7) | 2(8.3) 3(12,5)
Dogru 11(25,6) 7(16,3) 12(27,9) 13(30,2)
3. Lityumun atilimini azaltirlar. 0,325
Yanlig/Bilmiyorum 19(28,4) 19(28,4) 17(25,4) 12(17,9)
Dogru 5(17,2) 5(17,2) 10(34,5) 9(31,0)
4. Oral hipoglisemiklerin etkisini artirirlar. 0,228
Yanlig/Bilmiyorum 25(30,9) 21(25,9) 19(23,5) 16(19,8)
Dogru 9(22,5) 10(25,0) 12(30,0) 9(22,5)
5. Fenitoin diizeyini artirirlar. 0,838
Yanlig/Bilmiyorum 21(30,0) 16(22,9) 17(24,3) 16(22,9)
Dogru 19(30,2) 14(22,2) 10(15,9) 20(31,7)
6. Antasitler emilimlerini yavaslatirlar. 0,005
Yanlig/Bilmiyorum 11(23,5) 12(25,5) 19(40,4) 5(10,6)
Dogru 13(20,3) 16(25,0) 16(25,0) 19(29,7)
7. Kafein emilim hizlarin artirir. 0,103
Yanlig/Bilmiyorum 17(37,0) 10(21,7) 13(28,3) 6(13,0)
8. Metotreksatin (MTX) renal klerensini Dogru 12(27,9) 9(20,9) 11(25,6) 11(25,6)
azaltabilir ve daha yiiksek MTX ilag 0,921
seviyelerine yol agabilir. Yanlig/Bilmiyorum 18(26,9) 17(25.,4) 18(26,9) 14(20,9)
), Ehiwiemlatine i il | 20Q47) | 20247 | 21259) | 2024.7) 0704
gastrointestinal toksisite riskini arttirir. Yanhs/Bilmiyorum 10(34,5) 6(20,7) 8(27.6) 5(17,2)
10. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin Dogru 12(24,0) 2(18,0) 16(32,0) 13(26.0) 0367
(SSRI) gastroduodenal toksisite riskini artirir. Yanhs/Bilmiyorum 18(30,0) 17(28,3) 13(21,7) 12(20,0)

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.
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Unvana gore katilimeilarin NSAIQ’lerin diger ilaglarla etkilesimlerine yonelik verdikleri
yanitlar karsilagtirildiginda, yalnizca bir 6nerme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,05).

“Glukokortikoidlerle birlikte kullanildiginda gastrointestinal toksisite riskini arttirir”
onermesine dogru yanit verme orani; Aile Hekimligi Uzmanlarinda %16,0 (n=13),
Pratisyen Hekimlerde %64,2 (n=52) ve Sozlesmeli Aile Hekimligi Uzmanlik Egitimi
Asistanlarinda %19,8 (n=16) olarak belirlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p=0,034).

Diger dnermelere verilen yanitlarla unvan degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 21).
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21. Cizelge: Katiimeilarin secici olmayan NSAii'lerin diger ilaclarla etkilesimlerine yonelik énermelere verdikleri
yamtlarin unvana gére dagihimi.

Unvan
) Sozlesmeli Aile
" . Aile
” Onermeye verilen Pratisyen Hekimligi
Onerme* Hekimligi p**
yanitlar Hekim Uzmanlhk
Uzmani
n (%) Egitimi Asistan1
n (%)
n (%)

1. Antihipertansif ilaglarin (ACE inhibitorleri gibi) | D°E™ 8(12,7) | 41(65.1) 1422,2) 08
antihipertansif etkinligini azaltabilir. Yanlis/Bilmiyorum 5(10,6) 36(76,6) 6(12,8) ’
2. Oral antikoagiilanlarim etkisini artirirlar ve Dogru 11(12.8) 38(67.4) 17(19.8) 0.515
kanama riskini arttirir. Yanhs/Bilmiyorum 2(8.3) 19(79.2) 3(12,5)

Dogru 9(20,9) 27(62,8) 7(16,3)
3. Lityumun atilimini azaltirlar. 0,066

Yanlig/Bilmiyorum 4(6,0) 50(74,6) 13(19,4)

Dogru 6(20,7) 18(62,1) 5(17,2)
4. Oral hipoglisemiklerin etkisini artirirlar. 0,238

Yanlig/Bilmiyorum 7(8,6) 59(72,8) 15(18,6)

Dogru 6(15,0) 24(60,0) 10(25,0)
5. Fenitoin diizeyini artirirlar. 0,224

Yanlig/Bilmiyorum 7(10,0) 53(75,7) 10(14,3)

Dogru 8(12,7) 45(71,4) 10(15,9)
6. Antasitler emilimlerini yavaslatirlar. 0,823

Yanlig/Bilmiyorum 5(10,6) 32(68,1) 10(21,3)

Dogru 9(14,1) 42(65,6) 13(20,3)
7. Kafein emilim hizlarin artirir. 0,488

Yanlig/Bilmiyorum 4(8,7) 35(76,1) 7(15,2)
8. Metotreksatin (MTX) renal klerensini azaltabilir Dogru 6(14.0) 29(67.4) 8(18.6) 0.905
ve daha yiiksek MTX ilag seviyelerine yol agabilir. Yanlig/Bilmiyorum 7(11,8) 48(70,0) 12(18,2) ’
9. Glukokortikoidlerle birlikte kullanildiginda Dogru 13(16,0) | 32(64.2) 16(19.8) 0034
gastrointestinal toksisite riskini arttirir. Yanhs/Bilmiyorum 0(0,0) 25(86,2) 4(13.8) ’
10. Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin Dogru 9(18,0) 35(70,0) 6(12,0) 0.089
(SSRI) gastroduodenal toksisite riskini artirir. Yanlig/Bilmiyorum 46,7) 42(70,0) 14(23,3) ’

* Bu tabloda yer alan 6nermelerin hepsi giincel literatiir agisindan dogrudur.

**Ki-kare Test uygulanmistir.

49



Calismaya katilan 110 hekime, belirli hasta gruplarinda nonselektif veya COX-2 selektif
(koksibler) NSAII kullanimina iliskin alt: 5nerme sunulmus ve bu 6nermelere verdikleri
yanitlar; cinsiyet, yas grubu, hizmet y1li ve unvan degiskenlerine gore karsilagtirilmistir.

Katilimecilardan her bir 6nermeyi “dogru”, “yanlis” veya “bilmiyorum” seklinde
yanitlamalari istenmistir. Sunulan alti 6Gnermeden dordii gilincel litaretiire gore dogru, ikisi
(4. ve 6. dnermeler) ise yanlis olacak sekilde hazirlanmistir. Giincel litaretiire gore yanlis
olan bu iki 6nerme i¢in dogru bilgiye sahip katilimcilarin “yanlis” secenegini isaretlemesi
beklenmistir.

Cinsiyete gore hekimlerin, belirli hasta gruplarinda NSAII kullanimina yonelik alt1
onermeye verdikleri yanitlar karsilastirildiginda, yalnizca bir 6nermede istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. “Gastroduodenal hastalik riski yiiksek olan hastalarda (peptik
iilser, gastropati) gastroprotektif bir ajanla (PPI, mizoprostol gibi) birlikte tedavi verilir.”
onermesinde kadinlarin %50,5°1 (n=49) ve erkeklerin %49,5’1 (n=48) dogru yanit
vermistir. Buna karsin yanlig/bilmiyorum yanit1 verenlerin %15,4°1 kadin (n=2), %84,6’s1
erkekti (n=11) (p=0,037).

Diger 6nermelerde cinsiyete gore verilen yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 22).
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22. Cizelge: Katiimcilarin belirli hasta gruplarinda NSAil kullammina yonelik nermelere verdikleri yanitlarin

cinsiyete gore dagilimi.

.. Cinsiyet
. Onermeye verilen
Onerme Kadm Erkek Daa
yanitlar
n (%) n (%)

1.Gastroduodenal hastalik riski yiiksek olan hastalarda (peptik iilser, Dogru 49(50,5) 48(49,5)
gastropati) gastroprotektif bir ajanla (PPI, mizoprostol gibi) birlikte 0,037
tedavi verilir. Yanlig/Bilmiyorum 2(15,4) 11(84,6)
2. Miyokard enfarktiisii, felg, kalp yetmezligi, kararsiz angina veya

y & Lelip g gna vey Dogru 43(50,6) | 42(49,4)
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastalik riski artmis hastalarda hem 0.158
nonselektif hem de COX-2 selektif (koksibler) NSAIT kullanimi o ’

Yanlig/Bilmiyorum 8(32,0) 17(68,0)

kisitlanabilir.
3. Kronik bobrek yetmezligi riski tagiyan hastalarda ve ditiretik tedavisi Dogru 43(47,8) 47(52,2)
gorenlerde nonselektif veya COX-2 selektif NSAll'lerin kullanimi geri 0,528
doniisiimlii bobrek yetmezligi riskini arttirr. Yanlig/Bilmiyorum 8(40,0) 12(60,0)
4. Astim gibi solunum yolu hastalig1 olanlarda COX-2 selektif NSAITT Dogru/Bilmiyorum 40(48.8) 42(51.2) 0515
kullanimindan kaginmaliyiz. * Yanls 11(39,3) 17(60,7) ’
5. Tleri kronik karaciger hastalig1 veya sirozu olan hastalarda NSAITT Dogru 38(45.8) 45(54.2) 1,000
kullanimindan kaginilmalidir. Vani/Bilmiyorum 13(48,1) 14(51,9)
6. COX-2 selektif NSATl'lerin (selokoksib, koksibler), non selektif Dogru/Bilmiyorum 32(47,1) 36(52,9)
NSAIll'lere gore gastroduodenal toksisite, kanama ve astim hastalarini 1,000
kétiilestirme riski daha fazladir. * Yanls 19(45,2) 23(54.8)

* Bu 6nerme giincel litaretiir agisindan yanligtir.

**Ki-kare Test uygulanmstir.

Yas gruplarina gore hekimlerin belirli hasta gruplarinda NSAII kullanimina yénelik alt:

onermeye verdikleri yanitlar karsilastirildiginda yalnizca bir 6nermede istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir.

Giincel litaretiire gore yanlis olan “COX-2 selektif NSAII’lerin (selokoksib, koksibler),

non selektif NSAIl’lere gére gastroduodenal toksisite, kanama ve astim hastalarini

kotiilestirme riski daha fazladir.” seklindeki 6nermede; “yanlis” yanit1 verenlerin orani 31

yas ve alt1 grubunda %11,9 (n=5), 3236 yas grubunda %26,2 (n=11), 37-42 yas grubunda

%21,4 (n=9) ve >43 yas grubunda %40,5 (n=17) olup, yas gruplarina gore istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,019).

Diger 6nermelerde yas gruplarina gore verilen yanitlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 23).
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23. Cizelge: Katiimcilarin belirli hasta gruplarinda NSAQ kullammina yonelik nermelere verdikleri yamitlarin
yas gruplarina gore dagihmi.

Yas Grubu
. Onermeye verilen
Onerme <31 32-36 37-42 >43 Dass
yanitlar
n (%) n (%) n (%) n (%)
1.Gastroduodenal hastalik riski yiiksek olan
Dogru 24(24,7) | 23(23,7) | 21(21,6) | 29(30,0)
hastalarda (peptik tilser, gastropati) gastroprotektif 0301
bir ajanla (PPI, mizoprostol gibi) birlikte tedavi ’
. Yanlig/Bilmiyorum | 5(38,5) 3(23,0) 4(30,8) 1(7,7)
verilir.
2. Miyokard enfarktiisii, felg, kalp yetmezligi,
kararsiz angina veya hipertansiyon gibi Dogru 19(22.4) 21(24.6) 19(22,4) | 26(30.6)
kardiyovaskiiler hastalik riski artmis hastalarda 0,263
hem nonselektif hem de COX-2 selektif (koksibler) Yanlis/Bilmiyorum | 10(40,0) 5(20,0) 6(24.,0) 4(16,0)
NSAII kullanimi1 kisitlanabilir.
3. Kronik bobrek yetmezligi riski tagryan hastalarda Dogru 22(24,5) 21(23.3) 21(23.3) | 26(28,9)
ve ditiretik tedavisi gorenlerde nonselektif veya 0742
COX-2 selektif NSAfl'lerin kullanim1 geri ’
P e o Yanlig/Bilmiyorum | 7(35,0) 5(25,0) 4(20,0) 4(20,0)
doniistimlii bobrek yetmezligi riskini arttirr.
4. Astim gibi solunum yolu hastalig1 olanlarda Dogru/Bilmiyorum | 26(31,7) 18(22,0) 15(18,3) | 23(28,0)
COX-2 selektif NSAII kullammindan 0,080
kagmmaliyiz.* Yanlis 3(10,7) 8(28,6) 10(35,7) | 7(25,0)
. . . . Dogru 20(24,1) 19(22,9) | 20(24,1) | 24(28.,9)
5. Ileri kronik karaciger hastalig1 veya sirozu olan 0.737
hastalarda NSAII kullanimindan kaginilmalidir. Yanhs/Bilmiyorum | 9(33.3) 7(26,0) 5(18,5) 6(22.2)
6. COX-2 selektif NSAil'lerin (selokoksib,

. . . Dogru/Bilmiyorum | 24(35,3) 15(22,1) 16(23,5) | 13(19,1)
koksibler), non selektif NSAII'lere gore 0.019
gastroduodenal toksisite, kanama ve astim ’

. o Yanlis 5(11,9) 11(26,2) 9(21,4) | 17(40,5)
hastalarini kotiilestirme riski daha fazladir. *

* Bu 6nerme giincel litaretiir agisindan yanligtir.

**Ki-kare Test uygulanmstir.

Hizmet yilina gore hekimlerin, belirli hasta gruplarinda nonselektif veya COX-2 selektif
NSAII kullanimina iliskin alt: farkl1 nermeye verdikleri yanitlar karsilagtirilmistir. Tiim
onermeler icin verilen yanitlarla hizmet y1l1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 24).
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24, Cizelge: Katiimcilarn belirli hasta gruplarinda NSAiQ kullammina yonelik nermelere verdikleri yanitlarin

hizmet yilinina gére dagihm.

Hizmet Y1ili
.. Onermeye verilen »
Cursne yanitlar <3yl 4-8 y1l 9-15 y1l >16 yil ¥
n (%) n (%) n (%) n (%)

1.Gastroduodenal hastalik riski yiiksek olan

Dogru 25(25,9) 24(24,7) 24(24,7) 24(24,7)
hastalarda (peptik tilser, gastropati) 0.348
gastroprotektif bir ajanla (PPI, mizoprostol gibi) ’

Yanlig/Bilmiyorum 5(38,5) 2(15,4) 5(38,5) 1(7,6)
birlikte tedavi verilir.
2. Miyokard enfarktiisii, felg, kalp yetmezligi,
kararsiz angina veya hipertansiyon gibi Dogru 19224) 21247 25(294) 20(23,%)
kardiyovaskiiler hastalik riski artmis hastalarda 0,172
LR e G0, AT 2 Yanhg/Bilmiyorum | 11(44,0) | 5(20.0) | 4(160) | 5(20,0)
(koksibler) NSATI kullanimi kisitlanabilir.
3. Kronik bobrek yetmezligi riski tagryan
hastalarda ve ditiretik tedavisi gorenlerde Dogru 22(24.4) 22(244) 25(27.8) 21(234)
nonselektif veya COX-2 selektif NSATl'lerin 0,597
kullanimi geri déniistimlii bobrek yetmezligi Yanhs@iityorum 8(40,0) 4(20,0) 4(20,0) 4(20,0)
riskini arttirir.
4. Astim gibi solunum yolu hastalig1 olanlarda Dogru/Bilmiyorum | 25(30,5) 20(24,4) 18(22,0) 19(23,1)
COX-2 selektif NSAII kullammindan 0,291
kaginmalry1z.* Yanlis 5(17,9) 6(21,4) 11(39,3) 6(21,4)
5. Tleri kronik karaciger hastalig1 veya sirozu Dogru 20(24,1) 18(21,7) 24(28,9) 21(25,3)
olan hastalarda NSAII kullanimindan 0,308
kacimilmalidir, Yanlig/Bilmiyorum | 10(37,0) 8(29,6) 5(18,6) 4(14,8)
6. COX-2 selektif NSAil'lerin (selokoksib,

. . .. . Dogru/Bilmiyorum | 22(32,4) 19(27,9) 15(22,1) 12(17,6)
koksibler), non selektif NSAII'lere gore 0.095
gastroduodenal toksisite, kanama ve astim ’
hastalarii kotiilestirme riski daha fazladir.* Yanhs 8(19.0) 7016,7) 14333) 13319

* Bu 6nerme giincel litaretiir agisindan yanligtir.

**Ki-kare Test uygulanmstir.

Unvana gore hekimlerin, belirli hasta gruplarinda nonselektif veya COX-2 selektif

NSAII kullanimina iliskin alt: farkl1 dnermeye verdikleri yanitlar karsilastirilmistir. Tiim

onermeler icin verilen yanitlarla unvan degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 25).
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25. Cizelge: Katiimcilarin belirli hasta gruplarinda NSAiQ kullammina yonelik nermelere verdikleri yanitlarin

unvana gore dagilimi.

Unvan
N Sozlesmeli Aile
e ; ile
Onerme Cinimeye vedlon L Pratisyen Hekimligi o
it Hekimligi P
¥ Hekim Uzmanlik
Uzmani
n (%) Egitimi Asistani
n (%)
n (%)
1.Gastroduodenal hastalik riski yiiksek olan Dogru 10(10,3) 70(72,2) 17(17,5)
hastalarda (peptik tilser, gastropati) gastroprotektif 0.260
bir ajanla (PPL, mizoprostol gibi) birlikte tedavi ’
- Yanlig/Bilmiyorum 3(23,1) 7(53.8) 3(23,1)
verilir.
2. Miyokard enfarktiisii, felg, kalp yetmezligi,
kararsiz angina veya hipertansiyon gibi Dogru 10(11,8) 57(67,0) 18(21,2)
kardiyovaskiiler hastalik riski artmis hastalarda 0,329
hem nonselektif hem de COX-2 selektif Yanlig/Bilmiyorum 3(12,0) 20(80,0) 2(8,0)
(koksibler) NSATI kullanimi kisitlanabilir.
3. Kronik bobrek yetmezligi riski tagryan
hastalarda ve ditiretik tedavisi gorenlerde Dogru 1112,2) 61(67.8) 18(20.,0)
nonselektif veya COX-2 selektif NSATl'lerin 0,637
kullanimi geri déniistimlii bobrek yetmezligi YanliBifmiyorum 2(10,0) 16(80,0) 2(10,0)
riskini arttirir.
4. Astim gibi solunum yolu hastalig1 olanlarda Dogru/Bilmiyorum 9(11,0) 57(69,5) 16(19,5)
COX-2 selektif NSAII kullammindan 0,786
kagmmaliy1z.* Yanhs 4(14,3) 20(71,4) 4(14.3)
. . . . Dogru 12(14,5) 58(69,9) 13(15,6)
5. Ileri kronik karaciger hastalig1 veya sirozu olan 0219
hastalarda NSAII kullanimidan kagiilmalidir. ’
Yanlig/Bilmiyorum 1(3,7) 19(70,4) 7(25,9)
6. COX-2 selektif NSATl'lerin (selokoksib, Dogru/Bilmiyorum 5(7,4) 50(73,5) 13(19,1)
koksibler), non selektif NSAIl'lere gore
0,204
gastroduodenal toksisite, kanama ve astim
Yanlis 8(19,0) 27(64,3) 7(16,7)

hastalarini kotiilestirme riski daha fazladir.*

* Bu 6nerme giincel litaretiir agisindan yanligtir.

**Ki-kare Test uygulanmstir.
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5. TARTISMA

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIQ’ler); analjezik etkili, ates diisiiriicii ve
inflamasyonu baskilayici 6zelliklere sahip bir ila¢ grubudur ancak ciddi yan etkiler
olusturabilme potansiyelleri nedeniyle dikkatli kullanilmalar1 gerekmektedir. NSAII’ler
diinya genelinde kliniklerde ve hastanelerde recetelenmekte olup regetesiz sekilde
eczanelerden temin edilebilmektedir. Recetesiz temin etmenin acil servise bagvurmaktan ya
da bir hekimle muayene randevusu almaktan daha az zaman alic1 daha diisiik maliyetli ve
daha hizli agr1 giderici oldugu inanci ve uzun siireli kullanimda bile giivenli oldugu
diistiniilerek halk tarafindan yaygin sekilde kullanilmaktadir.”” Bu ilaglarin birgok farkli
organ sistemine yonelik potansiyel yan etkileri nedeniyle hastalarin NSAII kullanimi
konusunda bilgilendirilmesi saglik hizmetinin 6nemli bir bileseni olmakla birlikte saglik
profesyonelleri tarafindan dikkatle ele alinmalidir. Tedavi eden hekim ister kisa ister uzun
stireli bir tedavi planlasin tedavi siirecini baslatan kisidir. Saglik ekibinin her {iyesi hastanin
ozgiil klinik durumu ve eslik eden hastaliklar1 dogrultusunda tedavi etkinligi saglayacak
kadar yeterli ama yan etkileri en aza indirecek kadar diisiik dozun verilmesini saglamak
tizere is birligi icinde olmalidir. Bu tiir disiplinler aras1 ve profesyoneller arasi ekip
calismasi sayesinde NSAII tedavisinden maksimum fayda elde edilirken istenmeyen etkiler

ise en aza indirilebilir.”®

Bizim ¢aligmamiza toplam 110 birinci basamak hekimi katilmistir. Katilimcilarin yaglar
26 ile 65 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi1 37,92 + 8,52 y1l, medyan degeri 36,5 y1l
olarak hesaplanmistir. Yas dagiliminin dengeli olmasi, farkli yas gruplarindaki hekimlerin
bilgi diizeyi ve tutumlarinin karsilastirilmasina olanak tanimaktadir. Cinsiyet dagilimi
acisindan degerlendirildiginde, %53,6 erkek, %46,4 kadindir. Bu durum, ¢alismanin
toplumsal cinsiyet temsiliyeti agisindan homojen bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir.

Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Ankara’da birinci basamakta gorev yapan hekimlerin
akilci ilag kullanimi konusundaki bilgi ve tutumlarinin degerlendirildigi Dogukan’in”
aragtirmasinda yas ortalamasi 37,86 + 6,34 y1l ve yas aralig1 26—54 y1l olarak bildirilmistir.
Her iki ¢calismada da yas ortalamasinin benzer olmasi, karsilastirilabilir bir 6rneklem

yapisini desteklemektedir. Ayrica cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirildiginda,
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Dogukan’in’® ¢alismasinda kadin oran1 %58,9 bulunmustur. Cinsiyet dagilimi agisindan
orneklem farkliliklar1 bulunsa da iki ¢alismada da her iki cinsiyetten yeterli temsiliyet

saglanmistir.

Birinci basamak saglik kurulugsunda ¢aligma siiresi degiskenine bakildiginda, <3 yil
caligsanlarin oran1 %27,3, 4-8 yil ¢alisanlarin oran1 %23,6, 9—15 yil ¢calisanlarin orani
%26,4 ve >16 yil calisanlarin oran1 %22,7 olarak belirlenmistir. Bu dagilim, farkli hizmet
yil1 gruplarinin benzer oranlarda temsil edildigini gostermektedir. Bizim ¢alismamiza
benzer s6z konusu ¢aligmada da hekimlerin biiyiik cogunlugunun (%86,0) bes y1l ve iizeri
siiredir birinci basamakta gorev yaptigi bildirilmistir.” Her iki ¢alismada da uzun siireli
hizmet veren hekimlerin yer almasi, elde edilen bulgularin klinik deneyim temelli

degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

Katilimcilarin unvan dagilimina bakildiginda, %70,0°1 pratisyen hekim, %18,2’si
sozlesmeli aile hekimligi uzmanlik egitimi asistan1 (SAHU), %11,8’1 ise aile hekimligi
uzmanidir. Bu dagilim, Kocaeli ili izmit ilcesindeki birinci basamak saglik kuruluslarinda
gorev yapan hekimlerin cogunlugunu pratisyen hekimlerin olusturdugunu ve
caligmamizdaki goriislerin agirlikli olarak bu gruba ait oldugunu gostermektedir.
Ankara’da 2008 yilinda yapilan bir ¢caligmada da katilimcilarin %97,2’sinin pratisyen
hekim, uzman hekim oraninin ise %2,8’de kaldig1 bildirilmistir’®. Calismanin, SAHU
programinin 2010 yilinda baslatilmasindan 6nce gerceklestirilmis olmasi nedeniyle
sOzlesmeli asistan hekim yer almadig1 ve birinci basamak saglik hizmetlerinde pratisyen

hekimlerin sayica baskin oldugu sdylenebilir.

Akiler ilag kullanimi (AIK) egitimi ile ilgili olarak ¢calismamizda katilimcilarin %18,2’si
hi¢ egitim almadigini belirtirken, %33,6°s1 yalnizca fakiilte doneminde, %37,3’1i yalnizca
mezuniyet sonrasinda ve %10,9°u hem fakiilte hem de mezuniyet sonrasi1 donemde AIK
egitimi aldigin1 bildirmistir. Ankara’da birinci basamak hekimleriyle yapilan ¢aligmada ise
katilimeilarin yalnizca %11,6’smin AIK egitimi aldig1, bu kisilerin sadece birinin bu
egitimi tip fakiiltesinde aldig1 bildirilmistir.” Kogoglu’nun® 2021 yilinda asistan
hekimlerle yiiriittiigii calismada, katilimcilarin %41,8’inin AIK egitimi aldig1 tespit

edilmistir. Sert’in®' 2021 yilinda Izmir’de aile hekimligi uzmanlik egitimi alan hekimler
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iizerinde gergeklestirdigi calismada bu oran %69,3 olup, egitim alanlarin %55 inin bu
egitimi tip fakiiltesinde aldig1 gortilmistiir. Akpinar’in® 2021 yilinda Ankara’da hekimlerle
gerceklestirdigi calismada ise katilmcilarin %85,7’si AIK egitimi aldigini ve bu egitimin
%68,3 oraninda tip fakiiltesinde ders olarak verildigini belirtmistir. Tlirkyon’iin® 2021
yilinda Isparta’da yaptig1 ¢alismada AIK egitimi alanlarin oran1 %75,2 olarak saptanmus,
bu grubun %48,5’inin egitimi tip fakiiltesinde aldig1 belirlenmistir. Kocamaz’in®* 2020
yilinda Zonguldak’ta arastirma gorevlileriyle yiiriittiigii ¢alismada ise katilimeilarin
%64,1’inin AIK egitimi aldig1, bu egitimin %76,1 oraninda tip fakiiltelerinde sunuldugu
tespit edilmistir. Tiim bu bulgular 1s131nda AIK egitiminin zamanla 6zellikle tip fakiilteleri
aracilifiyla yayginlagtigin1 ancak meslek hayati boyunca tiim hekimlere yeterli diizeyde ve

mezuniyet sonrasi olmak tizere siirekli bigimde sunulamadigi sdylenebilir.

Bizim ¢alismamizda birinci basamak hekimlerinin giinliik NSAII receteleme
aliskanliklar1 incelendiginde, katilimeilarin %63,2’sinin giinde 11 ve iizerinde NSAIl
regetesi yazdig1 saptanmistir. Ozellikle %22,6°s1 giinde 21 ve iizeri regete diizenledigini
belirtmistir. Bu bulgular, birinci basamak diizeyinde NSAIi’lerin oldukga sik
regetelendigini gostermektedir. Bouck ve arkadaslarinin®* ¢aligmasinda ise Kanada’da iki
y1l boyunca >65 yas hastalarin kas-iskelet sistemi yakinmalartyla yaptig1 yaklasik 2,4
milyon birinci basamak ziyareti degerlendirilmis ve yalnizca %9,3’iinde NSAII regete
edildigi bildirilmistir. Hekim basina receteleme orani ise ortanca %11,0 (IQR: %6,7-16,7)
olarak rapor edilmistir. Bu oran giinliik ortalama hasta sayisiyla iliskilendirildiginde, bir
hekimin giinde yaklasik 1-2 NSAII regetesi yazdig dngériilebilir. Calismamizda elde
edilen daha yiiksek oranlar ile Kanada’daki diisiik regeteleme siklig1 arasindaki fark; hasta
beklentileri, tedaviye yonelik kiiltiirel egilimler, recetesiz NSAII erisimi gibi saglik
sistemine 6zgii uygulamalar, klinisyenin karar mekanizmalar1 ve iilkesel rehber farkliliklar

ile aciklanabilir.

Bu arastirmada, birinci basamak hekimlerinin recete ettigi NSAII etken maddeleri
arasinda ibuprofen %87,3, diklofenak %71,8 ve deksketoprofen %67,3 ile baskin rol
oynamaktadir. Literatiirde etken madde bazinda benzer bir dagilimi veren ¢aligmalar sinirh

sayida olsa da diger iilkelerle kiyaslandiginda:
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Malezya’da ayaktan tedavi hizmeti alan 55.489 NSAII kullanicisina dair ulusal veri
analizinde, diklofenak %40,5 ve mefenamik asit %29,2 en sik recete edilen NSAII’ler
olurken ibuprofen siralamada ilk iki ilag arasinda yer almamistir.®’ italya’da
gerceklestirilen niifus temelli baska bir analizde en ¢ok regete edilen etken maddeler
arasinda diklofenak, ketoprofen, nimesulid ve etorikoksib yer alirken ibuprofen daha diigiik
yiizdelerde kalmistir.3° Suudi Arabistan’da yapilan hastane temelli bir calismada NSAII’ler
icinde diklofenak %61,2 ile en yiiksek paya sahip olurken, ibuprofen %36,1 oraninda
regetelendigi bildirilmistir.?” italya, Malezya ve Suudi Arabistan gibi iilkelerde diklofenak
baskin tercih edilirken bizim ¢aligmamizda ibuprofen daha yiiksek diizeyde yer almaktadir.
Tiirkiye’de ibuprofen’in recetesiz olarak temin edilebilmesi aslinda regete sayisini azaltici
bir etki yapmasi beklenirken, ¢alismamizda yiiksek recete orani bildirilmistir. Bu durum
birinci basamak hekimlerinin ibuprofen’i agr1 ve ates sikayetlerinde hizli, etkili ve giivenli
algisi ile ilk tercih olarak sikg¢a regetelemeleri gibi faktorlerle agiklanabilir. Kiiltiirel,
sosyal, saglik sisteminin farkliliklari1 ve hasta profili degiskenleri nedeniyle bizim

calismamizda en sik regete edilen NSAII cesidi ibuprofen olarak bulunmustur.

Calismamizda en stk NSAII regeteleme nedeni olarak kas ve iskelet sistemi agrilart
(%91,8), bas agris1 (%75,5), dis agris1 (%71,8) ve mens agrisi (%69,1) takip etmektedir.
Balabanli’nin®® tez ¢alismasinda en stk NSAII kullanma nedeni bas agris1 (%76,7), kas-
iskelet sistemi agrilar1 (%43,1) ve dis agrisi (%27,7) bulunmustur. Benzer sekilde
Coskuner’in® tez arastirmasinda bas agris1 (%57,1), diger kas-eklem agrilar1 (%34,3) ve
bel agris1 (%29,5) ilk ii¢ siradadir. Kaya nin®® Pamukkale Universitesi’nde yaptig1
calismada ise en sik NSAII kullanim1 bas agris1 (%70,8), yorgunluk ve kas agrilar1 (%26,0)
ve diz-eklem agrilari (%23,7) olarak siralanmistir. Bu ¢alismalardan farkli olarak, bizim
calisgmamizda en sik nedenin kas-iskelet sistemi agrilar1 (%91,8) olmasi dikkat ¢ekicidir.
Bu farklilik, caligsmalarda degerlendirilen bireylerin sosyodemografik farkliliklarindan
kaynaklantyor olabilir. S6z konusu {i¢ ¢aligmada hedef kitle, birinci basamak saglik
kuruluslarina bagvuran hastalar iken; bizim ¢alismamiz, dogrudan birinci basamakta
gorevli hekimlerin klinik kararlarini ve regeteleme egilimlerini yansitmaktadir. Bu nedenle
hasta bazli semptom ifadesiyle hekim bazli regete karar1 arasinda yontemsel farklar

olusmasi1 dogaldir.
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Calismamizda birinci basamak hekimlerinin NSAII seciminde Akilc1 Ilag Kullanimi
(AIK) ilkelerine verdikleri 5nem sirasina gre en ¢ok 6n plana ¢ikan ilke giivenlik olmus,
katilimcilarin %45,5°1 glivenligi “en 6nemli” kriter olarak degerlendirmistir. Bunu etkililik
(%32,7), uygunluk (%29,1) ve maliyet (%14,5) takip etmistir. Istanbul Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde yiiriitiilen calismada ise hekimlerin AIK ilkelerine yonelik bilgi
ve tutumlar1 degerlendirilmis ve giivenlik ile etkililik kriterlerinin 6ne ¢iktigi; ancak bu
ilkelerin uygulamada yogun hasta yiikii ve yetersiz klinik farmakoterapi egitimi gibi
engeller nedeniyle tam anlamiyla hayata gecirilemedigi belirtilmistir. Tiirkiye genelinde 12
ilde aile saglig1 merkezleri ve devlet hastanelerinde gorev yapan hekimlerle yapilan ¢ok
merkezli bir calismada, uzman hekim ve aile hekimlerinin kisisel ilag¢ (P-drug) listesi
olustururken 6zellikle maliyet ve glivenlik kriterlerini goz ard1 ettigi saptanmustir.
Katilimeilarin %42°si maliyet, %35°1 ise giivenlik ilkesini aktif olarak
degerlendirmediklerini ifade etmistir.”> Calismalar arasinda kismen benzerlik bulunmakla
birlikte farkliliklar da dikkat ¢ekmektedir. Bu farklarin olugsmasinda; ¢alisma yapilan
kurumlarin hizmet diizeyi (birinci basamak, ikinci ve ii¢lincii basamak), hekimlerin
mesleki deneyimi, hizmet sunulan populasyonunun 6zellikleri ve hekimlerin maruz kaldigt

egitim igerikleri ile hasta yiikii gibi faktorler etkili olabilir.

Calismamizda birinci basamak hekimlerinin NSAII’lerin genel 6zelliklerine yonelik
bilgi diizeyleri degerlendirilmistir. Katilimcilarin biiyiik cogunlugu (%94,5), NSAil’lerin
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri konusunda dogru bilgiye sahip olmakla
birlikte NSAII’lerin kimyasal siniflandirilmasi (%47,3) ve farmakokinetik 6zellikleri
(%42,7) gibi daha detayli farmakolojik konularda bilgi diizeylerinin daha diisiik olmas1 bu
alanlardaki farkindaligin artirilmasi gerektigini gosterebilir. NSAII’lerin etki siirelerine
gore siiflandirilmasi yoniindeki yanlis ifadeye yalnizca %16,4°liik bir kesim “yanlis”
cevabini vermistir. Bu durum, literatiirde gecerli olmayan bir bilginin yiiksek oranda dogru
kabul edildigini ve bu konuda 6nemli bir bilgi eksikligi oldugunu ortaya koymaktadir.
Literatiir taramasinda NSAII’lerin genel farmakolojik dzelliklerine yonelik hekimlerin
bilgi diizeyini dlgen benzer nitelikte bir calismaya tarafimizca ulagilamamistir. Bu konuyla
ilgili yapilan aragtirmalarin sinirl oldugunu ve gelecekte bu alanda daha fazla ¢alismaya

ihtiya¢ duyuldugunu gosterebilir.
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Calismamizda hekimlerin NSAII’lerin sistemik yan etkileri konusundaki bilgi diizeyleri
degerlendirildiginde, en yiiksek dogru yanit oraninin (%96,4) gastrointestinal yan etkilerle
iligkili ifadeye verildigi, renal (%91,8) ve kardiyovaskiiler (%71,8) etkilerle ilgili bilgi
diizeyinin ise gorece daha diisiik oldugu saptanmaistir. Tinnitus ve isitme kaybi gibi daha az
bilinen nadir bir sistemik etki hakkinda dogru bilgiye sahip olanlarin oran1 sadece %37,3
olup, katilimcilarin yarisindan fazlasi (%50,9) bu konu hakkinda bilgi sahibi olmadigin
belirtmistir. Tayland’da Phueanpinit ve arkadaslarmin®? ortopedi uzman hekimlerle
yiiriittiigii bir calismada, hekimlerin %75’ NSAIl’lerin yan etkileri hakkinda hastalari
bilgilendirdiklerini belirtmis; ancak bu bilgilendirmenin ¢ogunlukla gastrointestinal
sistemle sinirh kaldigi, renal ve kardiyovaskiiler etkilerle ilgili bilgilendirme oranlarinin
strastyla yalnizea %36 ve %30 oldugu saptanmistir. Zaman kisiti, hasta kaygis1 gibi
faktorlerin bu konuda iletisim engeli olusturdugu da vurgulanmistir. Her iki ¢aligma
birlikte degerlendirildiginde hekimlerin gastrointestinal, renal ve kardiyovaskiiler yan
etkiler konusunda temel bilgiye sahip olsalar da 6zellikle renal ve kardiyovaskiiler yan
etkiler hakkinda bilgilendirmeyi hasta iletisimine yansitmakta eksiklikler yasadigi
sdylenebilir. Ozellikle bilgi diizeyinin en diisiik oldugu nadir yan etkiler konusunda
farkindalik artiric1 egitim programlarinin yayginlastirilmasi onerilebilir. Ayrica literatiirde,
hekimlerin NSAII’lerin tiim sistemik etkilerini kapsayacak sekilde bilgi diizeylerini lgen
caligmalarin sayist sinirhidir. Mevcut ¢calismalarin ¢gogunun saglik kuruluslarina bagvuran
hastalar veya genel toplum tizerinden yiiriitiildiigii goriilmektedir. Bu nedenle dogrudan
hekimlere yonelik yapilacak daha fazla nicel arastirma; eksik kalan alanlarin belirlenmesi,
bilgi aciklarinin giderilmesi ve hedefe yonelik egitim programlarinin planlanmasi

acisindan énemli oldugu sdylenebilir.

Calismamizda, birinci basamakta gorev yapan hekimlerin NSAII’lerin diger ilaglarla
olan etkilesimlerine yonelik bilgi diizeyleri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore,
hekimlerin en yiiksek oranda dogru yanit verdigi ifade (%78,2); NSAIl’lerin oral
antikoagiilanlarin etkisini artirarak kanama riskini artirabilecegi bilgisidir. Bu durum,
antikoagiilanlar gibi sik regete edilen ve etkilesimi klinik agidan ciddi sonuglara yol
acabilecek ilaglara yonelik farkindaligin daha yiiksek olabilecegini diistindiirmektedir.
Buna karsilik hekimlerin en diisiik oranda dogru yanit verdigi ifade (%26,4); oral

hipoglisemiklerle etkilesim {izerine olmustur. Bu 6nerme i¢in ayni1 zamanda en yiiksek
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“bilmiyorum” yanit1 da almmustir (%59,1). Benzer sekilde NSAII’lerin fenitoin diizeyini
artirabilecegi bilgisinin de diisiik dogru yanit oranina (%36,4) sahip oldugu goriilmiistiir.
NSAIi’lerin antiepileptikler veya diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarla olasi
etkilesimlerinin birinci basamak hekimleri tarafindan yeterince bilinmedigini gosterebilir.
Bu sonuglar dogrultusunda NSAli-ilag etkilesimlerinin baz1 klinik senaryolarda yeterince
dikkate alinmadig1, 6zellikle daha az bilinen ya da birinci basamak saglik kurulusunda
daha az karsilagilan ila¢ gruplarindaki etkilesimlere yonelik bilgi eksikliginin bulundugu
anlagilmaktadir. Bu durum, olas1 yan etkilerin 6nlenmesi agisindan risk teskil
edebileceginden, hedefe yonelik egitimlerin planlanmasi ve etkilesim bilgisine iliskin
farkindaligin artirilmas: énemlidir. Literatiir taramamizda, NSAII’lerin farkli ilag
gruplariyla etkilesimlerine yonelik dogrudan hekimlerin bilgi diizeyini dlgen 6zgiin bir
anket calismasina rastlanmamistir. Bu durum alandaki veri eksikligini ve bu konuda

yapilacak yeni aragtirmalarin gerekliliginin oldugu sdylenebilir.

Calismamizda, hekimlerin nonselektif veya COX-2 selektif NSAII kullanimina iligkin
bilgi diizeyleri degerlendirilmis; 6zellikle 6zel hasta gruplarinda dogru tedavi yaklagimi
gosteren onermelere verdikleri yanitlar analiz edilmistir. Gastroduodenal hastalik riski
yiiksek olan hastalarda (6rnegin peptik iilser, gastropati) gastroprotektif ajanlarla birlikte
NSAII kullanimi gerektigini belirten énermeye, katilimeilarin %88,2’si dogru yanit vererek
yiiksek bilgi diizeyi sergilemistir. Calismamizdaki birinci basamak hekimlerin
gastrointestinal sistemle iligkili NSAII riskleri konusunda farkindaliklarmin yiiksek
oldugunu sdylenebilir. Kronik bébrek yetmezligi bulunan hastalarda NSAII kullaniminin
geri dontisiimlii bobrek yetmezligi riskini artirabilecegi yoniindeki 6nerme ise %81,8
oraninda dogru yanitlanmustir. Hekimlerin, bobrek riskli hastalarda NSAII kullanimia
iliskin bilgi diizeyinin yiiksek oldugu sdylenebilir. Ancak astim gibi solunum yolu hastalig
olanlarda COX-2 selektif NSAII kullanimindan kagmilmas: gerektigini belirten dnerme,
giincel literatiire gore yanlistir. Bu 6nerme igin yalnizea %25,5 katilimcer “yanlis”
secenegini isaretlemis ve dogru bilgiye sahip oldugu kabul edilmistir. Hekimlerin dnemli
bir kisminin astimli hastalarda COX-2 selektif NSAIi’lerin tercih edilebilirligi
konusundaki bilgi diizeyinin yetersiz oldugunu ve bilgi karmasas1 yagandig1 diistiniilebilir.
Benzer sekilde, COX-2 selektif NSAIl’lerin (6rnegin selekoksib) gastroduodenal toksisite,

kanama ve astim hastaligini kotiilestirme riskinin daha fazla oldugunu ifade eden 6nerme
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de giincel literatiire gore yanlistir. Bu 6nermeye “yanlig” yanit verenlerin orani %38,2 olup
bu grup dogru bilgiye sahip kabul edilmistir. Bu durum, COX-2 selektif NSAII’lerin
giivenlik profili konusunda kafa karigiklig1 oldugunu, 6zellikle astim ve gastrointestinal
toksisiteye dair risklerin yanlis algilandigini diistindiirmektedir. ABD’de Chey ve
arkadaglarinin® yiirtittigii birinci basamak hekimlerine yonelik ¢alismada, hekimlerin
%94°ii COX-2 selektif NSAII’lerin non-selektif ajanlara kiyasla daha diisiik
gastrointestinal yan etki riski tagidigini bildirmistir. Bu oran, ¢alismamizda benzer bilgiyi
iceren giincel litaretiire gore yanlis kurgulanmis 6nermeye “yanlis” yanitin1 veren ve
dolayisiyla konu hakkinda bilgi sahibi kabul edilen %38,2’lik katilime1 oranina gore
oldukga yiiksektir. Bu farkin; 6nerme kurgumuzun yalnizca gastrointestinal toksisiteyi
degil, ayn1 zamanda astim hastalarin1 da igermesi nedeniyle bilgi odaginin dagilmis
olmasindan ya da 6nerme yapisinin olumsuz ifadelendirilmis olmasi sebebiyle dikkat
eksikligiyle yanlis yanitin fark edilmemesinden kaynaklanmis olabilecegi diistintilmektedir.
Yiiksek gastrointestinal risk tasiyan hastalarda COX-2 selektif NSAII ve proton pompa
inhibitorii (PPI) kombinasyonu onerilmesi gerektigini bilen hekim oran1 yaklasik %50
civarinda bulunmustur.”* Bizim ¢alismamizda ise benzer hasta grubuna iliskin 6nerme i¢in
%88,2 oraninda dogru yanit verilmistir. Bununla birlikte iilke farki, egitim miifredatlar1 ve
klinik rehber erisimi gibi etkenler de bu bilgi diizeyi farkini agiklayabilir. Literatiir
taramamizda, NSAII’lerin farkli hasta gruplarindaki kullanimi konusunda dnerme bazli
bilgi diizeyini dogrudan hekimlere yonelik dlgen 6zgiin bir anket ¢aligmasina
rastlanmamustir. Literatlirdeki diger ¢aligmalarin ¢ogunlukla genel toplumu veya hastalari
hedeflemesi, hekimlerin bilgi diizeyini 6lgmeye yonelik arastirmalarin sinirlt olmasi ve bu
alandaki veri eksikligi yapilacak yeni arastirmalarin gerekliligini ortaya koydugu
sOylenebilir.

Calismamizda, NSAIl’lerin yar1 dmiirlerine gore kisa (<2 saat) ve uzun (>2 saat) etkili
olarak smiflandirilabilecegi ifadesi giincel literatiire gore hatali bir 6nerme olup, bu
onermeye “yanlig” yanitin1 veren katilimcilar dogru bilgiye sahip oldugu kabul edilmistir.
Katilimeilarin yas gruplarina gore bu dogru bilgiye sahip olma oranlar1 anlamli diizeyde
farklilik gostermistir (p=0,013). Bu bilgiye en yiiksek oranda sahip olan grup >43 yas
grubu olurken (%44,4), 31 yas alt1 gruptaki katilimcilarin tamami 6nerme igerigini
dogru/bilmiyorum seklinde yanitlayarak bu konu hakkinda hatali bilgiye sahip kabul

edilmistir. Bu durum, mesleki deneyimle birlikte farmakolojik bilginin pekistigini ve klinik

62



pratikte karsilasilan ilag siniflamalar ile ilgili bilgi diizeyinin yasla artabilecegini
diisiindiirmektedir. NSAII’lerin yar1 émiirlerine yonelik bilgi diizeyini yas gruplarina gore
degerlendiren ¢alismaya literatiir taramamizda rastlanmamis olmasi ¢alismamizin 6zgiin

katkisini ortaya koymaktadir.

NSAII’lerin sistemik yan etkilerine iliskin bilgi diizeyi ile yas gruplar1 arasinda anlamli
fark yalnizca “NSAII’ler dispepsi, peptik iilser, gastrointestinal kanama ve perforasyona
neden olabilir” ifadesine verilen yanitlarda gézlenmistir (p=0,033). Bu 6nerme i¢in
“dogru” yanit verenlerin orani en yiiksek >43 yas grubunda (%28,3), en diisiik ise 32-36
yas grubunda (%21,7) saptanmistir. Bu bulgu, hekimin yas1 arttik¢a gastrointestinal sistem
tizerindeki yan etkilerin farkindaliginin yiikseldigini diistindiirmektedir. Filistin’de saglik
fakiiltesi 6grencileri arasinda yapilan bir ¢alismada NSAII yan etkileri bilgisi yasla birlikte
anlamli olarak artmakta oldugu (p <0,001) saptanmustir.”> Bu paralellik, geng hekimlerin

NSAII yan etki bilgi agisindan egitime ihtiya¢ duyduklari sdylenebilir.

Calismamizda, NSAII’lerin tinnitus ve isitme kaybina yol agabilecegine dair bilgi
diizeyinin hizmet y1lina gore anlamh farklilik gdsterdigi saptanmistir (p=0,049). Bu yan
etkiyi dogru bilenlerin oran1 meslekte <3 yil hizmet siiresine sahip hekimlerde %36,5 iken,
>16 y1l hizmet siiresine sahip hekimlerde %9,8 olarak bulunmustur. Bu durum, meslege
yeni baglayan hekimlerin egitim doneminde edindikleri teorik bilgilerinin daha taze
olmasiyla iligkili olabilir. Klinik pratigin ilerleyen donemlerinde birinci basamakta bu yan
etkiyle karsilagsma sikliginin diistikliigi, bilgilerin zamanla unutulmasina yol agmis olabilir.
Literatiirde bu konuyu hizmet y1li baglaminda degerlendiren 6zgiin bir ¢aligmaya
tarafimizca ulagilamamistir. Caligmamizin alana katki saglayan 6zgiin yonlerinden biri

olarak degerlendirilebilir.

Katilimeilarin “Altinda yatan astimi olanlarda bronkospazma yol agabilir” dnerisine
verdikleri yanitlar unvan gruplaria gore anlamli fark géstermistir (p=0,038). Unvan
gruplar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde bu 6nerme hakkinda en yiiksek dogru yanitlama
orani pratisyen hekimlerde %77,9 (60/77) saptanmistir. Bunu aile hekimligi uzmanlari
%76,9 (10/13) izlerken, en diislik dogru yanitlama oran1t SAHU grubunda %50 (10/20)
goriilmiistiir. SAHU grubunda bu 6nerme ile ilgili bilgi eksikligi dikkati cekmektedir,
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heniiz saha deneyiminin erken asamalarinda olmalar1 ve giinliik pratikte astim hastalarina
yonelik gozlem eksikligi ile iliskili olabilir. “NSAIl’ler tinnitus ve isitme kaybina yol
acabilir.” ifadesine verilen yanitlar unvan gruplarina gore incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,036). Bu 6nerme igerigini dogru olarak yanitlayanlarin,
unvan grubu i¢indeki oranlari: Pratisyen hekimlerin %32,5°1 (25/77), aile hekimligi
uzmanlarinin %69,2’si (9/13), SAHU’larin ise %35,0°1 (7/20). Uzmanlik siireci boyunca
klinik vaka karsilagma cesitliligi, bilgi giincelligi veya egitimsel farklarla edinilen klinik
deneyimlerin sistemik yan etkiler konusundaki farkindalig: artirabilecegini
diistindiirmektedir. Diger yandan pratisyen hekimler ve sdzlesmeli asistanlarda bu bilgi
diizeyinin daha diisiik seyretmesi, mezuniyet sonrasi egitimlerde bu konuya yeterince
odaklanilmamasindan ya da klinik karsilasma sikliginin diisiikliigiinden kaynaklantyor

olabilir.

NSAII’lerin antasitlerle olan etkilesimine iliskin dnermeye verilen yanitlar, yas gruplart
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermistir (p = 0,000). Antasitlerin, NSAII
emilimini yavaglatabilecegine dair bilginin yalnizca hem gen¢ hem de tecriibeli gruplarda
nispeten yiiksek oldugunu, orta yas gruplarda ise bu bilginin daha diisiik diizeyde oldugunu
gostermektedir. Teorik bilgiler tip fakiiltesi sonrasi erken donemde heniiz tazeyken ve ileri
yaslarda tecriibeye dayali 6grenmeyle pekisirken, orta yas grubunda bu bilgiler zamanla
unutulabilir; bu nedenle belirli araliklarla bilgi giincellenmesine ihtiya¢ duyulabilir
¢ikarimi yapabiliriz. Literatiirde, NSAII’lerin antasitlerle etkilesimine dair hekimlerin bilgi
diizeyini yas grubu bazinda dlgen nicel bir ¢calisma tarafimizca bulunamamastir.

Calismanizin bu konu alaninda 6zgiin veri sagladigi sdylenebilir.

“Oral antikoagiilanlarin etkisini artirir ve kanama riskini ylikseltir” dnermesi hizmet
yilina gore yanit dagilimi anlamli farklilik gostermistir (p=0,012). En yiiksek dogru yanit
orani, 9-15 yil hizmet siiresine sahip hekimlerde saptanmistir (%31,4), bunu >16 yil
(%25,6) ve <3 yi1l (%24,4) gruplar1 izlemistir. En diisiik dogru yanitlama orani ise 4-8 yil
hizmet siiresine sahip grupta bulunmustur (%18,6). ““Antasitler emilimlerini yavaslatir”
onermesine verilen dogru yanit orani da hizmet yilina gore anlaml farklilik géstermistir
(p=0,005). En yiiksek dogru yanitlama orani, <3 yil hizmet siiresi olanlarda 9%30,2 ve >16
yil olanlarda %31,7 olarak belirlenmistir. Diger gruplarda bu oran daha diisiiktiir: 4-8 y1l
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%22,2 ve 9—15 y1l %15,9. Teorik bilgilerin meslege yeni baglandiginda taze oldugunu, ileri
yillarda ise deneyimle pekistigini; ancak orta hizmet siiresine sahip hekimlerde bu bilginin
kismen unutulabilecegi diisiiniilebilir. Literatiir taramas1 sonucunda, bu iki 6nerme
ozelinde hizmet yilina gore bilgi diizeyini karsilastiran benzer bir ¢alismaya

rastlanmamistir. Bu acgidan elde edilen bulgular literatiire katki saglayacak niteliktedir.

“Glukokortikoidlerle birlikte kullanildiginda gastrointestinal toksisite riskini artirir”
onermesine verilen dogru yanitlar unvan gruplari arasinda anlaml farklilik géstermistir
(p=0,034). Bu 6nerme agisindan en yliksek dogru yanitlama orani aile hekimligi
uzmanlarinda %100,0 (13 kisiden 13°{i) olarak belirlenmis olup bu grubu SAHU %380,0
(20 kisiden 16’s1) ve pratisyen hekimler %67,5 (77 kisiden 52’s1) izlemistir. Bu durum,
uzman hekimlerin almis olduklari ileri diizey egitim ile birlikte kronik hastaliklarin
yonetimine iligskin daha fazla klinik deneyim edinmelerine ve bu hasta profilleriyle daha

sik karsilagmalarina bagli olarak agiklanabilir.

Calismamizda gastroduodenal hastalik riski yiiksek bireylerde gastroprotektif ajan
kullanimina ydnelik bilgi diizeyi, cinsiyetler arasinda anlamli farklilik gostermistir
(p=0,037). Dogru bilgiye sahip olma oran1 kadin hekimlerde %50,5 (n=49), erkek
hekimlerde ise %49,5 (n=48) olarak bulunmustur. Ancak yanlis veya “bilmiyorum” yaniti
verme egilimi erkeklerde daha yiiksek olup bu yanitlarin %84,6’s1 erkek hekimler
tarafindan verilmistir. Erkek hekimlerde konuya iliskin bilgi eksikligi ya da kararsizligin
daha yaygin olabilecegini diisiindiirmektedir. Cinsiyete bagl farkliliklarin nedenleri ileride
yapilacak ¢aligmalarda daha ayrintili olarak aragtirilmalidir. Literatiir taramamizda
hekimlerin belirli hasta gruplarinda NSAII bilgi diizeyini énerme bazli 6lgen nicel 6zgiin
bir caligmaya rastlanmamustir. Bu durum, ilgili alandaki arastirma ihtiyacini

gostermektedir.

Calismamizda “COX-2 selektif NSAl’lerin (selokoksib, koksibler), non selektif
NSAIi’lere gore gastroduodenal toksisite, kanama ve astim hastalarim kétiilestirme riski
daha fazladir” seklindeki giincel litaretlire gore yanlis olan 6nermeye “yanlis” olarak yanit
verip bu konu hakkinda dogru bilgiye sahip kabul edilen hekimler, yas arttik¢a dogru yanit

oraninin da artmastyla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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(p=0,019). Bu 6nerme i¢in dogru bilgiye sahip olanlarin orani; <31 yas grubunda %11,9
(n=5), 32-36 yas grubunda %26,2 (n=11), 37-42 yas grubunda %21,4 (n=9) ve >43 yas
grubunda %40,5 (n=17) olarak saptanmustir. ileri yastaki hekimlerin bu konudaki bilgi
diizeylerinin daha yiiksek olmasi; mesleki deneyim birikimi, pratikte karsilagilan hasta
cesitliligi ve zamanla kazanilan klinik farkindaligin artmasi ile iligkili olabilir. Bu konuya
iliskin literatiir taramamizda, COX-2 selektif NSAII’lerin 6zellikle gastroduodenal
toksisite ve astim iizerindeki etkileri hakkinda hekimlerin bilgi diizeylerini yas grubu
0zelinde degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Bu eksiklik, calismamizin bu

alandaki 6zgiin katkisin1 vurgulamakta ve dikkat ¢ekici bir boslugu doldurmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmamiz, Kocaeli ili Izmit ilgesindeki Aile Sagligi Merkezlerinde gorev yapan
hekimlerin nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) hakkindaki yan etki bilgi diizeyleri
ile NSAII secimindeki tutumlarin1 degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Calismada, birinci
basamak hekimlerinin NSAII kullanimina iliskin bilgi ve tutumlarmin sosyodemografik
ozellikler ve mesleki deneyim ile iligkisi incelenip elde edilen veriler bu alanda bdlgesel
diizeyde gerceklestirilen siirli sayidaki kapsamli caligsmaya katki saglayacak sekilde
sunulmustur.

Arastirma sonunda, hekimlerin NSAII’lere iliskin bilgi diizeyinin heterojen oldugu
goriildii. Genel 6zelliklerde “analjezik—antiinflamatuvar etki” bilgisi yliksekti (%94,5),
ancak farmakolojiye yonelik maddelerde belirgin bilgi eksikligi vardi: yar1 dmiir
siniflamasi glincel litaretiire gore yanlis hazirlanmisti bu 6nermeye ““yanlis” cevap
yalnizca %16,4 oraninda verildi; “kimyasal siniflama” ve “emilim/dagilim” énermelerinde
dogru yanit sirastyla %47,3 ve %42,7 oraninda kald.

Sistemik yan etkilere iliskin farkindalik, sik goriilen ve hekimlerce gorece daha iyi
bilinen risklerde yiiksekti: gastrointestinal sistem kanama/iilser (%96,4), renal etkiler
(%91,8) ve lrtiker/anjiyoddem gibi alerjik reaksiyonlar (%89,1) biiyiik oranda dogru
bilinirken; tinnitus/isitme kayb1 bilgisi diistiktii (%37,3 dogru; %50,9 bilmiyorum).

NSAli-ilag etkilesimlerinde bilgi diizeyi daha degiskendi: oral antikoagiilanlarla
kanama riskinin arttig1 %78,2 oraninda dogru bilinmesine karsin; oral hipoglisemiklerin
etkisi artirdig1 (%26,4), fenitoin diizeyi artirdigi (%36,4), lityum atilimini azalttigi (%39,0)
ve metotreksat klerensini azalttig1 (%39,1) ile ilgili 6nermelerde dogru yanit oranlari
diisiik; “bilmiyorum” yanitlar1 yiiksekti (¢ogunda>%55). Glukokortikoidlerle birlikte
kullanimda GIS toksisite artis1 %73,6 oraninda dogru bilindi.

Belirli hasta gruplarina iliskin karar maddelerinde, GiS yiiksek riskte gastroproteksiyon
(%88,2), kardiyovaskiiler risk artmis hastada kisitlama (%77,3) ve KBH/ditiretik
kullananlarda bobrek yetmezligi riski (%81,8) dogru bilinirken; astimda COX-2 selektif
NSAII kaginilmali bicimindeki giincel liatretiire gore yanlis dnerme ancak %25,5 oraninda
yanlig olarak isaretlendi. Benzer bi¢cimde, “COX-2 selektiflerin non-selektiflere gore

GIS/kanama/astim riskinin daha fazla oldugu” bigcimindeki giincel litaretiire gore yanlis
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ifade, dogru sekilde %38,2 oraninda taninabildi (katilimcilarin %40,9°u “dogru”, %20,9
“bilmiyorum” yanitin1 verdi).

Ozetle; katilimcilar, gastrointestinal sistem kanamafiilser, renal yan etkiler ve alerjik
reaksiyonlar gibi birinci basamakta sik karsilasilan ve klinik pratige dogrudan yansiyan
sistemik yan etkiler konusunda yiiksek diizeyde farkindalik sergilemistir. Buna karsilik,
tinnitus/isitme kayb1 gibi daha az goriilen sistemik yan etkilerde bilgi diizeyinin diisiik
oldugu ve “bilmiyorum” yanitlariin yiiksek oranda verildigi tespit edilmistir. Bu durum,
nadir fakat klinik agidan 6nemli yan etkilerin de egitim igeriklerine dahil edilmesi
gerektigini gdstermektedir.

NSAIi’lerin ilag etkilesimleri acisindan bakildiginda, birinci basamakta sik recete edilen
ve etkilesim riski bilinen ilaclar (6rnegin oral antikoagiilanlar) hakkinda dogru bilgi orani
yiiksek iken, daha az karsilasilan ilaglar (6rnegin oral hipoglisemikler, fenitoin, lityum,
metotreksat) ile olan etkilesimlerde bilgi diizeyinin belirgin sekilde diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle, birinci basamak hekimlerine yonelik egitim programlarinda
sahada sik karsilagilan etkilesimler kadar nadir fakat klinik acidan kritik olabilecek
etkilesimlerin de vurgulanmasi yararli olacaktir.

Ozel hasta gruplarina yénelik NSAII kullaniminda da benzer bir durum gézlenmis;
birinci basamakta bu tiir hastalarla kargilasma siklig1 nispeten diisiik olmakla birlikte
kronik hastaliklar1 olan bireylerin aile hekimleri tarafindan takip edildigi ve zaman zaman
NSAII recete edilmesinin kaginilmaz olabildigi dikkate alindiginda bu gruplara yonelik
yan etki farkindaliginin artirilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

Calismada, giincel litaretiire gore yanlig olarak kurgulanan énermeleri dogru sekilde
ay1irt etme oraninin diisiik oldugu, dolayisiyla hekimlerin bu 6nermelerde bilgi eksikligi
veya dikkat eksikligi kaynakli yanilgilar yasayabildigi goriilmiistiir. Bu bulgu, elestirel
degerlendirme becerilerini ve kanita dayali giincel bilgiye erisimi gili¢lendirecek egitim

programlarinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Bu calismada hekimlerin NSAIl’lere iliskin bilgi diizeyi; cinsiyet, yas, unvan ve hizmet
yilina gore anlamh farkliliklar gostermistir.
Cinsiyet: Gastroduodenal hastalik riski yiiksek olgularda gastroprotektif ajan kullanimi

konusunda kadin hekimlerin dogru yanit oran1 %96,1 iken, erkek hekimlerde bu oran
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%81,4°tiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup yiiksek riskli hastaya
yaklasimda kadin hekimlerin koruyucu stratejileri daha sik benimsedigini gostermektedir.

Yas gruplan acisindan degerlendirildiginde bazi konularda bilgi diizeylerinde anlamli
farkliliklar oldugu saptanmustir. NSAII’lerin gastrointestinal yan etkileri (dispepsi, peptik
iilser, gastrointestinal kanama ve perforasyon) konusundaki dogru bilgi orani, <31 yas
grubunda %27,4 iken 32—-36 yas grubunda %21,7, 37-42 yas grubunda %22,6 ve >43 yas
grubunda %28,3 olarak bulunmus; yas ilerledik¢e dogru bilgi oraninda hafif bir artig
oldugu goriilmektedir. “NSAII’ler yar1 émiirlerine gore kisa (2 saatten az) ve uzun (2
saatten fazla) etkili olarak siniflandirilabilir” seklindeki bilimsel olarak yanlis 6nermede
dogru bilgiye sahip olanlarin (yani ‘yanlis’ yanit verenlerin) oran1 >43 yas grubunda %44,4
ile en yiiksek diizeyde iken, <31 yas grubunda bu oran %0’dir. Benzer sekilde “COX-2
selektif NSAII’ler GIS toksisite, kanama ve astim riskini artirir” bigimindeki bilimsel
olarak yanlis 6nermede de dogru bilgi orani yas ilerledikce artmis; 31 yas ve alt1 grupta
%11,9 iken 43 yas ve lizerindekilerde %40,5’e ulagmistir. Buna karsin, antasitlerle birlikte
kullanimda emilimin etkilenmesi konusundaki dogru bilgi orani, <31 yas grubunda ve >43
yas grubunda %34,9 ile en yiiksek seviyede bulunurken, 3236 yas grubunda %19,0 ve
37-42 yas grubunda %11,2 ile belirgin sekilde daha diisiik saptanmistir. Bazi temel
farmakolojik bilgilerin geng hekimlerde daha taze oldugunu ve klinik deneyimle birlikte
yanlig bilinen baz1 bilgilerin zamanla diizeltilebildigini gostermektedir.

Unvan: Glukokortikoidlerle eszamanli NSAII kullaniminda gastrointestinal toksisite
riskinin artt1g1 bilgisi, unvan gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir. Dogru yanit orani aile hekimligi uzmanlarinda %100, s6zlesmeli aile
hekimligi uzmanlik egitimi asistanlarinda %80,0 ve pratisyen hekimlerde %67,5 olarak
bulunmustur. Astimi olan hastada NSAII’nin bronkospazma yol agabilecegi bilgisi aile
hekimligi uzmanlarinda 10/13 (%76,9), pratisyen hekimlerde 60/77 (%77,9), sozlesmeli
aile hekimi egitimi asistanlarda 10/20 (%50,0) diizeyinde dogruydu. NSAIi’lere bagl
tinnitus/isitme kayb1 konusunda dogru yanit oranlari ise aile hekimligi uzmanlarinda 9/13
(%69,2), pratisyen hekimlerde 25/77 (%32,5) ve sdzlesmeli aile hekimi egitimi
asistanlarda 7/20 (%35,0). Nadir fakat klinik agidan 6nemli yan etkilerde unvan temelli
bilgi farkliliklarinin varligini ve giiclendirilmesi gereken alanlari agik¢a gdstermektedir.
Birinci basamak i¢in hedefli ve unvan duyarli egitimler planlanmali; 6zellikle asistan ve

pratisyen gruplara NSAli-ilag etkilesimleri ve daha az bilinen NSAII yan etkiler
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basliklarinda kisa karar destek materyalleri (akis semasi, cep rehberi) saglanmalidir. Ayrica
oranlar unvan gruplarinin farkl biiyiikliikte oldugunu (6rnegin pratisyenlerin sayisal
iistlinliigli) akilda tutarak grup ici ylizdelere dayali izlemler diizenli araliklarla
tekrarlanmalidir.

Hizmet yih degiskenine gore li¢ onerme anlamli bulunmugtur. “Oral antikoagiilanlarin
etkisini artirir ve kanama riskini artirir” bilgisi, <3 yil hizmet siiresine sahip hekimlerde
%24,4, 4-8 y1l grubunda %18,6, 9—15 yil grubunda %31,4 ve >16 yil grubunda %25,6
oraninda dogru olarak yanitlanmistir. “Antasitler emilimlerini yavaslatir” bilgisi, <3 yil
grubunda %30,2, 4-8 y1l grubunda %?22,2, 9—15 yil grubunda %15,9 ve >16 yil grubunda
%31,7 oraninda dogru bilinmistir. “Tinnitus ve isitme kaybina yol agabilir” bilgisi ise <3
yil grubunda %36,6, 4-8 yi1l grubunda %22,0, 9—15 y1l grubunda %31,7 ve >16 yil
grubunda %9,8 oraninda dogru yanitlanmistir. Bazi yan etkiler ve ilag etkilesimleri
konusundaki bilgi diizeyinin hizmet y1lina gore degisebildigini gdstermektedir. Ozellikle
erken kariyer (<3 yil) ve orta donem (9—15 yil) gruplarinda bazi basliklarda dogru bilgi
oranlarinin gorece daha ytiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu dagilim bilgi tazeligi etkisi ile
klinik deneyimin belirli araliklarda optimum bilesimine isaret ediyor olabilir. Hedefe
yonelik egitim programlarinin 6zellikle bilgi diizeyi diisiik gruplara odaklanarak hizmet
yil1 gdzetmeksizin diizenli araliklarla planlanmasi ve giincel literatiir bilgisinin

erigilebilirliginin artirilmasi 6nerilmektedir.

Genel olarak, GIS kanama, iilser ve renal toksisite gibi sik karsilasilan ve klinik pratige
dogrudan yansiyan riskler genis 6l¢lide dogru bilinmekte; buna karsin tinnitus, isitme kayb1
gibi daha nadir sistemik etkiler ile metotreksat, lityum, fenitoin, oral hipoglisemikler gibi
gorece daha az karsilasilan etkilesimler alaninda bilgi agiklar1 belirgindir. Ozel hasta
gruplar (6rnegin astim, yiiksek GIS/KVS riski, KBH) i¢in bazi kritik karar maddelerinde
farkindalik yiiksek olsa da (&rnegin yiiksek GIS riskinde gastroproteksiyon), yanlis
kurgulanmis ifadeyi ayirt etme gerektiren sorularda dogru yanita ulagsma oranlari
diisebilmektedir. Bu durum salt bilgi eksikliginin yan1 sira dikkat ve yorumsama boyutuna

da igaret etmektedir.

Arastirma bulgular1 dogrultusunda, unvan ve hizmet yilina gore farklilik gosteren bilgi

bosluklarinin giderilmesi amaciyla tabakali egitim programlarinin uygulanmasi
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onerilmektedir. Aile hekimligi uzmanlar ile pratisyen hekimler ve asistan hekimler i¢in
icerik diizeyi farklilastirilmig, vaka temelli ve kisa modiiler egitim oturumlarinin
planlanmas1 uygun olacaktir. Egitimlerde, gastrointestinal ve renal yan etkiler gibi sik
bilinen risklerin yan1 sira, bronkokonstriksiyon, astim alevlenmesi ve tinnitus, ototoksisite
gibi daha az bilinen yan etkiler ayrica vurgulanmalidir. Bunun yani sira, lityum,
metotreksat, fenitoin ve oral hipoglisemiklerle olan etkilesimler ile antikoagiilanlarla
kanama riskinin artmasi ve antasitlerle emilim etkilenmesi gibi konular pratik 6rneklerle
desteklenmelidir.

COX-2 selektivitesi ve risk profili ile ilgili kavramsal yanlis anlamalar1 gidermeye
yonelik, “yanlis ve dogruyu ayirt etme” temelli kisa egzersizler ve kontrol listelerinin
hazirlanmasi, 6zellikle erken kariyer donemindeki hekimler i¢in yararl olacaktir. Bu
kapsamda mini sinavlar ve geri bildirimli mikrodgrenme paketleri ile bilginin
pekistirilmesi saglanmalidir. Ayrica aile hekimligi bilgi yonetim sistemlerine (e-regete, e-
Saglik vb.) NSAII recetelenmesi sirasinda risk uyarilarmin (6rnegin “antikoagiilan +
NSAIl — kanama riski; gastroproteksiyon diisiin”) entegre edilmesi ve kisa algoritma
kartlar1 ile P-ilag (personal drug) listelerinin aile saglig1 merkezlerine yerlestirilmesi
faydali olabilir.

Bilgi giincelliginin saglanabilmesi i¢in, 6zellikle farmakokinetik ayrintilar (6rnegin
antasit—emilim iligkisi) ve yeni kanitlarin paylasilmasi amactyla yillik bilgi giincelleme
oturumlarinin diizenlenmesi 6nem tagimaktadir. Erken ve orta donem hizmet yilina sahip
hekimler bu egitimlerde dnceliklendirilebilir. Ozel hasta gruplar (astim, yiiksek
gastrointestinal/kardiyovaskiiler risk, kronik bobrek hastaligi vb.) i¢in “hizli karar”
rehberlerini hazirlanabilir. Hasta goriintirligii diistik olsa dahi kronik hastalik takibi
sirasinda NSAII gereksinimi ortaya ¢iktiginda dogru klinik yaklagimin hatirlatiimasini
saglayarak hasta glivenligini artiracaktir.

Akilcr Tlag Kullanimi (AIK) egitiminin tiim hekim gruplarinda yayginlastirilmasi ve bu
egitimin siirekliliginin saglanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Mezuniyet dncesi ve sonrasi
donemde diizenli araliklarla tekrarlanan AIK egitimleri hem sik karsilasilan hem de daha
az bilinen yan etkiler ve ilag¢ etkilesimleri konularinda farkindaligin korunmasina, klinik
uygulamalarda hata riskinin azaltilmasina ve hasta giivenliginin artirilmasina katki

saglayacaktir.
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7. OZET

Amag: Bu calismada, Kocaeli ili izmit ilgesinde birinci basamak saglik kuruluslarinda
gdrev yapan hekimlerin nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) yan etkilerine iliskin
bilgi diizeyleri ile NSAII secimindeki tutumlarinin degerlendirilmesi; ayrica bu
degiskenlerin sosyodemografik 6zellikler ve mesleki deneyim ile iliskilerinin incelenmesi

amaglanmastir.

Yontem: Bu kesitsel anket ¢calismasi, 01.11.2024-31.01.2025 tarihleri arasinda Kocaeli ili
[zmit ilgesindeki birinci basamak saglik kuruluslarinda gorev yapan 110 hekim ile
yurlitiilmistiir. Literatiir taramasiyla hazirlanmis, standart 6l¢ek icermeyen anket 13
sorudan olusmustur. i1k 9 soru sosyodemografik ve mesleki 6zellikler ile NSAII receteleme
aliskanliklarini, son 4 soru ise NSAII bilgi diizeyi ve yan etki farkindaligini degerlendiren
4 ana baslik altinda toplanmis 31 6nermeyi kapsamaktadir. Normal dagilim Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmis, niimerik degiskenler frekans (ylizde) olarak sunulmustur.
Kategorik degiskenlerde gruplar aras1 fark Fisher’s Exact, Yates ve Monte Carlo kikare

testleri ile analiz edilmistir.

Bulgular: Bu ¢aligmada, cinsiyet dagilimi erkek %53,6, kadin %46,4 oraninda
bulunmustur. Katilimecilarin %70,0°1 pratisyen hekim, %18,2’si sdzlesmeli aile hekimligi
uzmanlik egitimi asistan1, %11,8’i aile hekimligi uzmanidir. Akilci ilag kullanimi (AIK)
egitimi alanlarin oran1 %81,8 olup, yalnizca mezuniyet sonrasi egitim alanlar %37,3 ile en
yiiksek grubu olusturmustur.

En sik recete edilen NSAII etken maddesi ibuprofen (%87,3) olarak saptanmustir. Klinik
kullanim nedenleri arasinda ilk sirada kas-iskelet sistemi agris1 (%91,8) yer almigtir. NSATI
seciminde AIK ilkelerinden en ¢ok giivenlik (%45,5) ilkesi ncelikli olarak belirtilmistir.

Genel 6zellikler agisindan, katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugu NSAIl’lerin analjezik,
antipiretik ve antienflamatuvar 6zelliklere sahip oldugunu (%94,5) dogru olarak bilmistir.
Yar1 Omiirlerine gore siniflandirma Onerisi giincel literatiire gére yanlis kurgulanarak
sorulmus olup dogru sekilde bilenlerin oran1 %16,4 tiir.

Secici olmayan NSAII’lerin sistemik yan etkilerinde dispepsi ve gastrointestinal kanama

riski (%96,4) ile iirtiker ve anafilaksiye yol agabilen alerjik reaksiyonlar (%89,1) yiiksek
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oranda dogru olarak belirtilmistir. Isitme kayb1 ve tinnitus riski konusunda bilgi diizeyi ise
%37,3’te kalmustir.

Diger ilaglarla etkilesimlerde, oral antikoagiilanlarla etkilesim (%78,2) ve
glukokortikoidlerle birlikte kullanimda gastrointestinal toksisite riskinin artis1 (%73,6) en
yiiksek oranda dogru bilinmistir. Lityum atiliminin azaltilmasi (%39,0), oral
hipoglisemiklerin etkisinin artirtlmasi (%26,4), fenitoin diizeyinin artirilmasi (%36,4) ve
metotreksatin renal klerensinin azaltilmasi (%39,1) konularinda katilimcilarin bilgi
diizeyleri diisiik bulunmustur.

Belirli hasta gruplarina yonelik kullanimda, gastroduodenal hastalik riski ytiksek
olanlarda gastroprotektif ajan eklenmesi (%88,2) ve kronik bobrek yetmezligi riski
tastyanlarda kullanimin riskli olmasi (%81,8) yliksek oranda dogru yanitlanmigtir. COX-2
selektif NSAIQ’lerin non selektiflere gore daha fazla toksisiteye sahip oldugu yoniindeki
bilimsel olarak yanlis bilgiye katilmayan (bilgili) katilimc1 orani ise %38,2’de kalmistir.
Astim hastalarinda COX-2 selektif NSAII kullanimindan kaginma gerektigi yoniindeki
bilimsel olarak yanlis 6nermeyi dogru sekilde reddedenlerin orani ise %25,5 olarak

bulunmustur.

Sonug¢: Caligmamizda hekimlerin NSAIQ’lere iliskin bilgi diizeyleri cinsiyet, yas, unvan ve
hizmet yilina gére anlaml farkliliklar gdstermistir. Kadin hekimler, yiiksek gastroduodenal
riskli olgularda gastroprotektif ajan kullanim1 konusunda erkeklere gore daha yiiksek dogru
yanit oranina sahiptir. Yas arttik¢a, yanlis 6nermeleri tanima ve nadir yan etkilerde dogru
bilgi oran1 artmistir. Unvan gruplar arasinda 6zellikle glukokortikoidlerle birlikte
kullanimda gastrointestinal toksisite bilgisi ve nadir yan etkilerde farkliliklar saptanmus,
aile hekimligi uzmanlar1 en yiiksek dogru yanit oranina ulagmistir. Hizmet yilina gére bazi
ilag etkilesimleri ve yan etkilerde degiskenlik goriilmiis, erken kariyer ve orta donem
gruplarinda bilgi diizeyi gorece yiiksektir. Bulgular, NSAII kullaniminda hedefli ve gruba

Ozgii egitimlerin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar, Yan Etki, Akilc1 fla¢ Kullanim,

Birinci Basamak Saglik Kurulusu, Aile Hekimleri
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8. ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the knowledge levels of physicians working in
primary healthcare institutions in Izmit district, Kocaeli province, regarding the side effects
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and their attitudes toward NSAID
selection, as well as to investigate the relationship of these variables with

sociodemographic characteristics and professional experience.

Methods: This cross-sectional survey study was conducted between 01.11.2024 and
31.01.2025 with 110 physicians working in primary healthcare institutions in izmit district,
Kocaeli province. The questionnaire, prepared based on a literature review and not
containing any standardized scale, consisted of 13 questions. The first 9 questions assessed
sociodemographic and professional characteristics and NSAID prescribing habits, while
the last 4 questions included 31 statements grouped under 4 main topics evaluating NSAID
knowledge level and awareness of side effects. Normality was assessed using the
Kolmogorov—Smirnov test, and numerical variables were presented as frequencies
(percentages). Differences between groups for categorical variables were analyzed using

Fisher’s Exact, Yates, and Monte Carlo chi-square tests.

Results: In this study, the gender distribution was 53.6% male and 46.4% female. Of the
participants, 70.0% were general practitioners, 18.2% were contracted family medicine
residency trainees, and 11.8% were family physicians. The proportion of those who had
received rational drug use (RDU) training was 81.8%, with the largest group being those
who had only received training after graduation (37.3%).

The most frequently prescribed NSAID active ingredient was found to be ibuprofen
(87.3%). The most common clinical indication was musculoskeletal pain (91.8%). Among
the RDU principles, safety (45.5%) was the most frequently prioritized criterion in NSAID
selection.

Regarding general properties, the majority of participants correctly identified that
NSAIDs have analgesic, antipyretic, and anti-inflammatory effects (94.5%). The
classification based on half-life was intentionally presented as a scientifically incorrect

statement, and the proportion of those who recognized this was 16.4%.
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For systemic side effects of nonselective NSAIDs, dyspepsia and gastrointestinal
bleeding risk (96.4%) and allergic reactions such as urticaria and anaphylaxis (89.1%)
were correctly identified at high rates, whereas knowledge regarding hearing loss and
tinnitus risk remained at 37.3%.

Regarding drug interactions, the highest correct response rates were for interactions with
oral anticoagulants (78.2%) and increased gastrointestinal toxicity risk when combined
with glucocorticoids (73.6%). Knowledge levels were lower for decreased lithium
excretion (39.0%), increased effect of oral hypoglycemics (26.4%), increased phenytoin
levels (36.4%), and decreased renal clearance of methotrexate (39.1%).

For use in specific patient groups, the need for gastroprotective agents in those at high
risk for gastroduodenal disease (88.2%) and the risk of use in patients with chronic kidney
disease (81.8%) were correctly identified at high rates. The proportion of participants who
correctly rejected the scientifically incorrect statement that COX-2 selective NSAIDs have
greater toxicity than nonselective NSAIDs was 38.2%, while the proportion who correctly
rejected the incorrect statement that COX-2 selective NSAIDs should be avoided in asthma

patients was 25.5%.

Conclusion: In our study, physicians’ knowledge levels regarding NSAIDs showed
significant differences by gender, age, title, and years of service. Female physicians had
higher correct response rates than males regarding gastroprotective agent use in high-risk
gastroduodenal cases. With increasing age, recognition of incorrect statements and correct
knowledge of rare side effects increased. Among professional titles, differences were
observed particularly in knowledge about gastrointestinal toxicity when combined with
glucocorticoids and rare side effects, with family physicians achieving the highest correct
response rates. By years of service, variations were observed in some drug interactions and
side effects, with relatively higher knowledge levels in early-career and mid-career groups.

The findings highlight the need for targeted, group-specific training in NSAID use.

Keywords: Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs, Side Effects, Rational Drug Use,

Primary Healthcare Institution, Family Physicians
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9. EKLER

EK-1: Calismaya Katilim Onam Formu

Kocaeli ili izmit ilcesindeki Aile Saglig
Merkezlerinde Gorev Yapan Hekimlerin Nonsteroid
Antiinflamatuar llaglar (NSAII) Hakkinda Yan Etki
Bilgi Diizeyleri ve NSAIl Secimine Yoénelik
Tutumlarinin Degerlendiriimesi

Sayin Katilimci;

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dalinda "Kocaeli ili izmit ilgesindeki Aile Saghg
Merkezlerinde Gorev Yapan Hekimlerin Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) Hakkinda Yan Etki Bilgi
Diizeyleri ve NSAIi Segimine Yonelik Tutumlarinin Degerlendirilmesi" adl bilimsel aragtirma galismasi
yiiriitiilmektedir.Bu veri toplama formunun amaci siz degerli katiimcilarin NSAIi hakkinda yan etki bilgi
diizeyinizi 6lgmeyi ve NSAIi segiminizdeki tutumunuzun degerlendirilmesidir. Toplanan veriler sayesinde
NSAIi'lerin yan etkileri hakkinda bilgi diizeyleri ve NSAIi regete ederken nelere dikkat edildigi bilgisine
ulagilacaktir.Bu bilimsel galismada elde edilen veriler ve bilgiler isiginda hekimlerimizin NSAIi yan etki bilgi
diizeyini arttirmak ve NSAIi regete ederken "Akilci ilag Kullanim" ilkelerine dikkat etmenin 6nem ve gerekliligi
hedeflenmistir.

Veri formunun tamamlanma siiresi ortalama 10 dakikadir.Bu form araciligiyla elde edilen veriler gizli
kalacaktir.Sadece bilimsel aragtirma amaciyla kullanilacaktir.Aragtirmaya katilmaniz goniilliiliik esasina
dayanmaktadir.Arastirmaya katilmayi reddedebileceginiz gibi aragtirmaya katildiktan sonra istediginiz anda
ayrilma hakkina da sahipsiniz.Bu aragtirmaya katilmanmizdan dolay: sizden herhangi bir iicret talep
edilmeyecektir.Katiliminizdan dolayi da size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.Aragtirmadan elde edilen
sonuglan talep etmeniz durumunda herhangi bir iicret talep etmeksizin sizlere bildirecegiz. Asagidaki
kutucugunu isaretlediginizde goniillii olarak bu bilimsel galigmaya katildiginizi onaylamis
olacaksiniz.Bilimsel galigmaya katkilarinizdan dolayi tegekkiir ederiz.

Bu bilimsel aragtirmayla ilgili herhangi bir soru veya geri bildirim amaciyla asagida yer alan e-posta
adreslerinden bize ulasabilirsiniz.

Prof. Dr. Tuncay Miige Alvur: mugealvur@gmail.com
Dr. Enes Ding: enes.myb@hotmail.com

ARASTIRMAYA KATILIM ONAYINIZ *

ARASTIRMAYA KATILMAYI ONAYLIYORUM
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EK-2: Calismada Kullanilan Anket Formu

1-)Yasiniz *

Yanitiniz

2-)Cinsiyetiniz *

(O Erkek
() Kadin

(O Belirtmek istemiyorum

3-)Kag yildir birinci basamak saglik hizmeti veriyorsunuz? *

Yanitiniz

4-)Suanki unvaniniz nedir? *

(O Aile Hekimi Uzmani (AHU)
(O sbzlesmeli Aile Hekimligi Uzmanlik Egitimi Asistani (SAHU)

(O Pratisyen Hekim

5-)Mezun oldudunuz fakiiltede veya mezuniyet sonrasinda Akilci ilag Kullanim
egitimi aldiniz mi?

Birden fazla segenek isaretleyebilirsiniz.

(] Mezun oldugum fakiilteden aldim
(] Mezuniyet sonrasi aldim

(] Hi¢ almadim

6-)Giinde ortalama kag hastaya NSAIi recete ediyorsunuz *

Yanitiniz
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7-)En sik recete ettiginiz NSAIl hangisidir? *

Birden fazla segcenegi isaretleyebilirsiniz.

000000000000000

ibuprofen (Brufen, Coldaway, iburamin, Dolven, Nurofen, Pedifen, Atril, Advil vs)
Flurbiprofen (Majezik, Algopet vs)

Diklofenak (Dikloron, Diclomec, Dolorex, Volteren, Dicloflam, Cataflam, Trujel vs)
Etodolak (Dolarit, Barca, Etol, Etodin, Etofam, Tilac, Tadolak, Edolar vs)
Deksketoprofen (Arveles, Dexday, Dex-forte, Deksalgin vs)

Ketoprofen (Bi-Profenid vs)

Naproksen (Apranax, Naprosyn, Aprol, Apraljin vs)

Metamizol (Novalgin, Geralgine-M)

indometazin (Endol, Endosetin, Maximus, Flupen, Zero-P vs)

Meloksikam (Zeloxim, Melox, Runomex vs)

Piroksikam (Oksikam, inflamex vs)

Nimesulid ( Thermo sulidin jel, Sulidin jel, Romasulid jel vs)

Selokoksib (Celebrex, Celgyn, Selkap vs), Etorikoksib

Aspirin

Diger:

8-)Hangi durumlarda NSAII recete ediyorsunuz? =

Size uygun birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz.

00000000000

Solunum yolu enfeksiyonlari
Bas agnisi

Mens agrisi

Ates

Kas ve iskelet sistemi agrisi
Kanser agrisi

Dis agnisi

Postoperatif agrilar

Kronik hastaligi (Romatoid artrid, Osteoartrid vs) igin uzun dénem NSAII kullanan
hastalara

Hastanin istegi uzerine

Diger:

9-)NSAIIl seciminizde; asagida verilen Akilci ilag Kullanim (AIK) ilkelerini sizin igin
onem sirasina gore siraya diziniz.
( en 6nemli-1 gcok dnemli-2 dnemli-3 az dnemli-4)

Etkililik

Uygunluk

Guvenlik

Maliyet

0 00O
0000
00020
0000

*



10-)NSAIi grubu ilaglarla ilgili asagidaki ifadelerden hangileri dogrudur/yanlistir?

Bilmediginiz 6nermeleri Bilmiyorum olarak isaretleyin

Dogru Yanhs Bilmiyorum

NSAii'lerin analjezik,

antipiretik ve

antiinflamatuar O O O
ozellikleri vardir.

Segici olmayanlar
siklooksijenazin

(COX) her iki

izoformu olan COX-1 O O O
ve COX-2'yi inhibe

eder.

NSAil'ler yari

omuirlerine gore kisa

(2 saatten az) ve

uzun (2 saatten O O O
fazla) etkili olarak

siniflandirilabilir.

NSAii'ler kimyasal

yapilarina gore

karboksilik asitler,

asetik asitler,

propronik asitler,

fenamik asitler, O O O
enolik asitler,

nonasidik ajanlar

olarak
gruplandinilabilir.

Mide-barsak

kanalinda emilimleri

iyidir.Karacigerde ilk

gecis mekanizmalari

diisiiktir. Yiiksek O O O
oranda albiimine

baglanirlar ve

dagihm hacimleri

distktir.
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11-)Asadgidaki tabloda Secici Olmayan Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglarin
(nsNSAID) yan etkileri hakkinda verilen bilgilerden hangisi ya da hangileri
dogru/yanhstir?

Bilmediginiz onermeleri Bilmiyorum olarak isaretleyin

Dogru Yanhs Bilmiyorum
Dispepsi, peptik
ulser,
gastrointestinal
kanama ve l:] l:] D
perforasyona neden
olabilir.

Akut bobrek hasan,

akut intersisyel nefrit,

nefrotik sendrom,

akut papiller nekroz,

uroepitelyal = (I =
malignite gibi

bobrekler tzerinde

onemli yan etkileri

vardir.

Hiponatremi,
hiperkalemi, odem,

renal tibuler asidoz

gibi si1v1 elektrolit D D ':I
dengesizlikleri

yapabilir.

Kan basincini

yukseltebilir M| ve

felg riskini

arturabilir Kalp D D D
yetmezligini

siddetlendirebilir.

Serum

aminotransferaz

(ALT-AST)

yilkselmesine neden (I (I (I
olabilir. Karaciger

yetmezligi oldukgca

nadirdir.

Urtiker, anjiyoddem,
yaygin pruritus veya

anafilaksiye kadar
gidebilen alerjik D D D
reaksiyonlara yol

acgabilir.

Altta yatan astimi

olanlarda
bronkospazma yol I:I D l:l
acgabilir.

Antiplatelet ajanlar

ve antikoagulanlarla

etkilesime girerek (I (I 3
kanama riskini

arturabilir.

Tinnitus ve isitme
kaybina yol acgabilir D D D

Toksik epidermal

nekroliz (TEN) ve

Stevens-Johnson

sendromu (SJS) gibi (I (I =3
ciddi, yasami tehdit

eden reaksiyonlar

nadiren gorudlebilir.
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12-)NSAii'lerin ilag-ilag etkilesimleri ile ilgi verilen ifadelerden hangileri

dogrudur/yanlistir

Bilmediginiz 6nermeleri Bilmiyorum olarak isaretleyiniz.

Antihipertansif
ilaglarin (ACE
inhibitorleri gibi)
antihipertansif
etkinligini azaltabilir.

Oral
antikoagilanlarin
etkisini artirirlar ve
kanama riskini
arttirir.

Lityumun atilimini
azaltirlar.

Oral hipoglisemiklerin
etkisini artirirlar.

Fenitoin dizeyini
artirirlar.

Antasitler
emilimlerini
yavaslatirlar.

Kafein emilim
hizlarini artinir.

Metotreksatin (MTX)
renal klerensini
azaltabilir ve daha
ylksek MTX ilag
seviyelerine yol
acabilir.

Glukokortikoidlerle
birlikte
kullanildiginda
gastrointestinal
toksisite riskini
arttirir.

Secici serotonin geri
alim inhibitorlerinin
(SSRI)
gastroduodenal
toksisite riskini artirir.

Dogru

O

O O O O O O

O
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Bilmiyorum

O

O O O O O O
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13-)Belirli hasta gruplarinda nonselektif veya COX-2 selektif (koksibler) NSAIi
kullanmimi ile ilgili asagida verilen 6nermelerden hangileri dogru/yanhistir?

Bilmediginiz dnermeleri Bilmiyorum olarak isaretleyiniz.

Gastroduodenal
hastalik riski yuksek
olan hastalarda
(peptik ulser,
gastropati)
gastroprotektif bir
ajanla (PP,
mizoprostol gibi)
birlikte tedavi verilir.

Miyokard enfarktusu,
felg, kalp yetmezligi,
kararsiz angina veya
hipertansiyon gibi
kardiyovaskiler
hastalik riski artmis
hastalarda hem
nonselektif hem de
COX-2 selektif
(koksibler) NSAIi
kullanimi
kisitlanabilir.

Kronik bobrek
yetmezligi riski
tasiyan hastalarda ve
diuretik tedavisi
gorenlerde
nonselektif veya
COX-2 selektif
NSAIii'lerin kullanimi
geri donusumlu
bobrek yetmezligi
riskini arttinr.

Astim gibi solunum
yolu hastalig:
olanlarda COX-2
selektif NSAIi
kullanimindan
kacinmaliyiz.

ileri kronik karaciger
hastaligi veya sirozu
olan hastalarda
NSAIi kullanimindan
kacinilmahdir.

COX-2 selektif
NSAil'lerin
(selokoksib,
koksibler), non
selektif NSAii'lere
gore gastroduodenal
toksisite, kanama ve
astim hastalarini
kotulestirme riski
daha fazladir.

Dogru
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EK-3: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanhgindan Alinan Yazili

izin Belgesi

T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI REKTORLUGU *
Tip Fakiiltesi Dekanhg: /

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu

TORKIYE CUMHURIYETININ vilzducd nu

Say1  : E-80418770-020-674697
Konu : Olurlar 2024/433

Sayin Prof.Dr. Tuncay Miige ALVUR

GOKAEK-2024/17/16_Prof. Dr. Tuncay Miige Alvur sorumlulugunda yiiriitiilmesi
planlanan 2024/433 proje numarali "Kocaeli {li Izmit Ilgesindeki Aile Saglhigi Merkezlerinde
Gorev Yapan Hekimlerin Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIl) Hakkinda Yan Etki Bilgi
Diizeyleri ve NSAIl Secimine Yoénelik Tutumlarmin Degerlendirilmesi" baslikli proje
degerlendirilmis, sorumluluk beyaninda sorumlu arastirmaci bilgilerinin  doldurulup
gonderilmesi kosuluyla yiiriitiilmesi uygun bulunmustur.

KARAR: YUKARIDAKI DUZELTMELER YAPILMIS BASVURU FORMU
GONDERILMESI KOSULUYLA KABUL, PROJENIN YURUTULMESI UYGUNDUR.

Projenizin yiriitiilmesi uygun bulunmustur, ¢oklu imza formu ekte sunulmaktadir.
Arastirmaya Etik Kurul onay tarithinden sonra en ge¢ 90 giin iginde baslamaniz, (i)
Baslayamadiginizda veya protokolde bildirdiginiz hususlarda herhangi bir degisiklik
yaptigimzda Degisiklik Bilgi Formu ile (ii) Arastirmanizi onay aldigmiz sekilde
tamamladigimizda Sonug¢ Raporu ile Etik Kurul'a bagvurmaniz gerekmektedir.

Prof.Dr. Biilent KARA
Kurul Baskani

Belge Dogrulama Kodu :BSRRV6TON3 Belge Dogrulama Adresi :https:/turkiye.gov.tr/kocaeli-universitesi-ebys
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Kocaeli Universitesi Tip Bilgi igin: Songiil Giir
Fakiiltesi 41380 Umuttepe / KOCAELI

Tel:90 262 303 70 04 Faks:90 262 303 70 03 Sekreter
E-Posta :tipdek@kocaeli.edu.tr Elektronik Ag :http://tip.kocaeli.edu.tr/ Telefon No: 7302

Kep Adresi: kocaeliuniversitesi@hs01.kep.tr
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