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1.GIRIS VE AMAC

Proton pompa inhibitdrleri (PPI'ler), Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinya genelinde
en sik regete edilen ilag siniflarindan biridir. 1 PPI'ler, mide asidini inhibe eden etkili ilaglar
olarak, gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), dispepsi, peptik iilser hastalig1, Zollinger-
Ellison sendromu ve Helicobacter pylori enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun yillardir
kullanilmaktadir. Bu ilaglar, midenin paryetal hiicrelerinde bulunan proton pompalarini inhibe
ederek mide asidi liretimini azaltir ve boylece asidik igeriklerin yemek borusu, mide ve
duodenum iizerindeki tahris edici etkilerini engeller. Bu sayede hastalarin semptomlari

azalirken, mukozal iyilesme hizlanir.

Bununla birlikte, PPI’lerin yaygin kullanimu ile ilgili Snemli endiseler ortaya ¢ikmistir.
Bir¢ok calismada, bu ilaglarin ayakta tedavi ortaminda gereksiz veya asir1 kullanildigina dair
bulgular mevcuttur. Ozellikle, hafif dispepsi gibi durumlardan, reflii semptomlarinin asit-
bagimli olmadig1 bazi vakalara kadar, bircok hastada PPI'lerin uzun siireli ve uygunsuz
kullaniminin yayginlastig1 gdzlemlenmistir. * Yapilan incelemelere gore, PPi'lerin uzun siireli
kullaniminin aslinda ¢ok sinirli endikasyonlar i¢in gerekli oldugu, ancak bu ilaglarin siklikla

gereksiz yere uzun vadeli tedaviye doniistligli ortaya ¢ikmustir.

Bu asir1 kullanimin sadece bireysel saglik iizerinde degil, ayn1 zamanda saglik ekonomisi
iizerinde de ciddi etkileri vardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, PPI'lerin asir1 kullanimina
bagl olarak yillik saglik harcamalarinda tahminen 10 milyar dolardan fazla gereksiz maliyet
olustugu bildirilmistir. * Ekonomik yiik, yalnizca ilag maliyeti ile snirli kalmamakta, ayn1

zamanda gereksiz tedavi siiresinin yol agtig1 ek saglik sorunlariyla daha da artmaktadir.

Ayrica, PPI'lerin uzun siireli ve uygunsuz kullanimimin cesitli saglik riskleri ile iliskili
olduguna dair artan kanitlar mevcuttur. Yapilan ¢alismalar, uzun siireli PPI kullaniminin
pnomoni riskinde artisa, Clostridioides difficile gibi gastrointestinal enfeksiyonlara, kemik
kiriklari riskinin artmasina ve magnezyum gibi 6nemli mineral diizeylerinde diisiislere yol
acabilecegini gostermektedir. Ozellikle, PPI'lerin mide asidini baskilayic etkisi, dogal mide
savunma mekanizmalarini zayiflatarak patojen mikroorganizmalarin cogalmasina olanak
saglayabilir. Buna ek olarak, kemik kirig1 riskinin artmasi, PPI'lerin kalsiyum emilimini
olumsuz etkileyebilecegi ve uzun siireli kullanimin osteoporoza yol acabilecegi endisesini

artirmaktadir. !



Bunlarin yani sira, PPI'lerin uzun siireli kullanim ilag etkilesimlerine de yol agabilir.
Ormnegin, PPI’lerin baz1 antikoagiilanlar ve diger ilaglarla etkilesime girerek bu ilaglarin
etkinligini degistirebilecegi ve bu durumun ciddi yan etkilere neden olabilecegi bilinmektedir.
Ozellikle yasl hastalarda, birden fazla ilag¢ kullanim1 yaygin oldugundan, PPI'lerle ilgili ilag

etkilesimleri 6nemli bir klinik sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tiim bu endiseler géz dniine alindiginda, PPi'lerin asir1 kullanimina veya yanlis
kullanimina bagli olumsuz sonuglarin dnlenmesi i¢in miidahalelerin hayata gecirilmesi
gereklidir. Kilavuzlara uygun kullanimin saglanmasi, klinik endikasyonlarin dikkatlice
degerlendirilmesi ve uzun siireli PPI kullaniminin yalnizca gerektiginde uygulanmasi, bu ilag
siifinin giivenli ve etkili bir sekilde kullanilmasina katkida bulunacaktir. Klinik ortamlarda,
ozellikle birden fazla ilag alan ve uzun siireli tedavi goren hastalarda, PPI kullanimi dikkatli

bir sekilde izlenmeli ve gerekirse alternatif tedavi yaklasimlar1 gézden gegirilmelidir.

Sonug olarak, PPI'ler modern tipta yaygin olarak kullanilan ve birgok gastrointestinal
hastaligin tedavisinde vazgegilmez olan ilaglar olmasina ragmen, bu ilaglarin asir1 ve
uygunsuz kullaniminin 6nlenmesi, hem hasta giivenligi hem de saglik ekonomisi agisindan
biiyiik bir 6nem tagimaktadir. Saglik profesyonellerinin bu konuda farkindaliginin artirilmasi
ve kilavuzlara uyumun tesvik edilmesi, PPI'lerle ilgili istenmeyen sonuglarin ve tibbi israfin

oniine gegilmesine yardimci olabilir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Mide Fizyolojisi

Mide, sindirim sisteminin dnemli bir bileseni olup, besinleri sindirime ve emilime uygun
hale getirme gorevini {istlenir. Mide tarafindan iiretilen asidik salgilar, sindirim siirecinin
diizenlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Gastrik asit, besinlerin par¢alanmasini
saglamak, pepsinojenin aktif formu olan pepsine doniisiimiinii desteklemek ve patojenik
mikroorganizmalarin eliminasyonuna katkida bulunmak gibi temel iglevlere sahiptir. Ancak,
mide asidinin asir1 iiretimi veya mukozal savunma mekanizmalarinin yetersizligi, ¢esitli

gastrointestinal hastaliklarin gelisimine neden olabilmektedir. 2

Paryetal hiicreler, hidrojen-potasyum ATPaz (H/K*-ATPaz) enzimi araciligiyla mide
liimenine hidrojen iyonlar salgilayarak asidik bir ortam olusturur. Bu siireg, asetilkolin,
gastrin ve histamin gibi ¢esitli mediyatorler tarafindan uyarilirken; somatostatin ve
prostaglandinler tarafindan inhibe edilir. Asetilkolin, parasempatik sinir sistemi araciligiyla,
gastrin antral G hiicrelerinden, histamin ise enterochromaffin-like (ECL) hiicrelerinden
salinarak mide asit sekresyonunu artirir. Proton pompasinin ¢aligmasi i¢in biiyiik miktarda
enerji gerekmekte olup, bu nedenle paryetal hiicreler, insan viicudundaki en yiiksek

mitokondriyal kapasiteye sahip hiicrelerden biridir. 3

2.1.1.Gastrik Asit Salimim Mekanizmasi

Gastrik asit salgilanmasi i ana evrede gergeklesir: sefalik, gastrik ve intestinal fazlar.
Sefalik faz, yemek diislincesi, kokusu veya tadi1 gibi duyusal uyarilarla baglar ve vagal
refleksler araciligiyla mide asidinin salgilanmasini saglar. Gastrik faz, mideye besinlerin
ulagmastyla tetiklenir ve gastrin hormonunun salgilanmasi yoluyla mide asidinin en yogun
iiretildigi evredir. Intestinal faz ise besinlerin ince bagirsaga gegisiyle baslar ve

enterogastronlar araciligryla gastrik asit salgisim baskalar. 2

Mide mukozasi, asidik ortamin zararl etkilerinden korunmak i¢in gesitli savunma
mekanizmalarina sahiptir. Mukus tabakasi, mide epitelini kaplayan koruyucu bir bariyer
olusturarak hidrojen iyonlarinin mukozal ylizeye ulasmasini engeller. Ayrica, mukus
igerisinde bulunan bikarbonat (HCOs") iyonlari, pH dengesini diizenleyerek mukozal

biitiinliigli korur. Mide epitel hiicreleri, hasar gordiigiinde hizla yenilenerek mukozal



savunmayi gili¢lendirir. Bununla birlikte, prostaglandinler, mukus ve bikarbonat sekresyonunu

artirarak mide mukozasinin korunmasina katkida bulunur. 2*

Mide asidi disinda, mide tarafindan iiretilen diger dnemli bilesenlerden biri pepsindir.
Pepsinojen, asidik ortamda aktif hale gelerek pepsin formuna doniisiir ve proteinlerin
sindirilmesine yardime1 olur. Ayrica, paryetal hiicreler tarafindan sentezlenen intrinsik faktor

(IF), B12 vitamininin emilimini saglayarak hematopoez agisindan kritik bir rol oynar. 2
2.2.Asitle Tliskili GIS Hastahiklar
2.2.1.Gastroozefagial Reflii Hastahgi

Gastroozofageal reflii hastaligi, mide igeriginin yemek borusuna geri akisiyla olusan
semptomlar veya komplikasyonlarla karakterizedir. Endoskopide mukozal hasar veya reflii

izleme ¢aligmasinda anormal 6zofagus asidi maruziyeti ile tanimlanir.

Gastroozofageal reflii hastaliginin en yaygin semptomlar1 mide yanmasi ve
regiirjitasyondur. Mide yanmasi, epigastriumdan boyuna yayilan yanici bir his, regiirjitasyon
ise mide igeriginin agza geri gelmesiyle karakterizedir. Gogiis agris1 ise bazen tek belirti olup

kalp agrisiyla karisabilir. Semptomlarin baskinligi tani ve tedavi yaklasimini etkileyebilir.

Gastroozofageal reflii hastaligi semptomlar1 6zgiil olmayip akalazya, eozinofilik 6zofajit,
fonksiyonel hastaliklar ve kardiyopulmoner rahatsizliklarla karisabilir, bu nedenle ayirici tani
gereklidir. Ekstradzofageal belirtiler arasinda ses kisiklig1, bogaz temizleme ve kronik

oksiirtik yer alabilir.

GORH tanis1 semptomlar, endoskopi, reflii izleme ve tedavi yanitinin degerlendirilmesiyle
konur. Ozofagus mukozasini incelemek igin en yaygim ydntem iist endoskopidir. Alarm
semptomlar1 olan hastalarda (disfaji, kilo kaybi, kanama, siirekli kusma, anemi, ileri yas,

ailede gastrointestinal kanser dykiisii) gecikmeden endoskopi yapilmalidir.®

Gogiis agris1 ve/veya disfajisi olan ve normal iist endoskopisi bulunan, GORH siiphesi
tastyan hastalarda 6zofagus motilite bozuklugunu dislamak i¢in 6zofagus manometrisi
yapilmaktadir. ¢ Manometri, GORH'yi teshis edemez. Ancak ambulatuvar pH problarinin
dogru yerlestirilmesini saglayabilir ve antireflii cerrahisi 6ncesinde peristaltik fonksiyonu

degerlendirebilir. ’



Gastroozofageal reflii hastalig1 olan hastalarda, tan1 ve tedavi siirecinde ¢esitli 6neriler
bulunmaktadir. Klasik GORH semptomlari olan, ancak alarm semptomlari bulunmayan
hastalara, yemeklerden 6nce giinde bir kez proton pompa inhibitorleri ile 8 haftalik bir tedavi
onerilmektedir. Bu tedaviye yanit veren hastalarda, PPI'larin kesilmesi 6nerilir. Gogiis agrisi
olan ve kardiyak nedenler ekarte edilen hastalarda, GORH tanis1 i¢in endoskopi ve/veya reflii
monitdrizasyonu yapilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, sadece GORH tanisi igin baryum
yutma testi onerilmemektedir. Yutma giigliigli veya kilo kayb1 ve gastrointestinal kanama gibi
alarm semptomlar1 olan hastalarda ise ilk degerlendirme arac1 olarak endoskopi
onerilmektedir. Eger GORH tanis1 net degilse ve endoskopi sonuglart GORH'yi

dogrulamiyorsa, reflii monitdrizasyonu yapilmasi onerilir.

GORH'nin yénetiminde, asir1 kilolu veya obez hastalarda kilo kayb1 semptomlari
hafifletmek i¢in 6nerilmektedir. Hastalarin yatmadan 2-3 saat 6nce yemek yemekten
kacinmasi ve sigara kullanimini birakmalar1 6nerilmektedir. Ayrica, tetikleyici gidalardan
kaginmak ve gece semptomlari i¢in yatagin baginin yiikseltilmesi oneriler arasindadir.
Erozyon &zofajiti olan hastalarin tedavisinde, PPI'lar H2 reseptdr antagonistlerine (H2RA)
gore daha etkili oldugundan PPI'larin tercih edilmesi 6nerilmektedir. Ayrica, PPI'larn
yemeklerden 30-60 dakika 6nce alinmasi gerekmektedir. GORH semptomlari diizelen
hastalarda PPI tedavisinin kesilmesi denenebilir. Ancak, tedaviye direncli GORH hastalarinda
PPI'larin optimize edilmesi gerekmektedir. Los Angeles siniflamasi grade C veya D 6zofajiti
gibi daha ciddi hastalik durumlarinda, uzun siireli PPI tedavisi veya antireflii cerrahisi

Onerilmektedir.

Ekstradzofageal GORH belirtileri olan hastalarda, belirtileri GORH'ye atfetmeden dnce
diger olas1 nedenlerin degerlendirilmesi 6nemlidir. Ekstradzofageal belirtiler olup, tipik
GORH semptomlari olmayan hastalarda PPI tedavisi dncesi reflii testi yapilmasi
onerilmektedir. Hem ekstradzofageal hem de tipik GORH semptomlar1 olan hastalarda ise, 8-

12 haftalik bir PP tedavi denemesi yapilmas1 gerekmektedir.

Refrakter GORH vakalarinda, PPI tedavisinin optimize edilmesi ilk basamak tedavi olarak
onerilmektedir. GORH tanis1 heniiz netlesmemis hastalarda, PPI tedavisi kesilerek 6zofageal
pH monitdrizasyonu yapilmasi gerekmektedir. PP tedavisine direngli olan ve regiirjitasyon
semptomlar1 baskin olan hastalarda ise antireflii cerrahisi veya transoral fundoplikasyon

onerilmektedir. °

10



2.2.2.Peptik Ulser, Helicobacter Pylori ve NSATI Kullanmm iliskili Ulser

Peptik iilserler, mide veya duodenum mukozasinda meydana gelen ve muskularis
mukozay1 asan defektlerdir. Bu iilserler, mide suyundaki asit-peptik aktivitenin bir sonucu
olarak gelisir ve varliklarini siirdiiriirler. Peptik iilser hastalig1 (PUH), genellikle Helicobacter

pylori enfeksiyonu ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kullanimiyla iliskilidir.

Helicobacter pylori, gastrointestinal fizyolojinin gesitli yonlerini etkileyerek mide asidi
salgisin1 ve mukozal savunma mekanizmalarini1 bozar, bu da peptik {iilser hastaligina yol
acabilir. NSAIl'ler, aspirin dahil, peptik iilser hastalig1 riskini dort kat artirir. Ayrica, NSAII
kullanimi, gastrointestinal kanama, perforasyon ve pilor obstriiksiyonu gibi peptik iilser

hastalig1 komplikasyonlarmin riskini de artirir.

Daha nadir goriilen diger nedenler arasinda NSAII kullaniminin ve H. pylori
enfeksiyonunun olmadigi bazi iilserler yer alir. Bu iilserler gastrinoma veya viral
enfeksiyonlar gibi spesifik nedenlerden kaynaklanabilse debazilar1 idiopatik olarak kabul

edilmektedir.

PUH, genellikle H. pylori enfeksiyonu ve NSAII kullanimu ile iliskilidir, ancak
bahsedilmesi gereken baska risk faktorleri de vardir Sigara igmek, alkol tiiketimi, genetik
faktorler, psikolojik stres ve uyku bozukluklari da riski artirabilir. COVID-19 enfeksiyonu
sirasinda gastrointestinal kanama sik goriilmekte olup, peptik {ilser en yaygin sebeptir. Ayrica,
onkolojide kullanilan bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri siddetli gastrit ve tilserlere neden

olabilir. 8

Peptik tlserlerin yaklasik %70'1 asemptomatiktir ve bu hastalar genellikle iilserle iliskili
komplikasyonlar, 6rnegin kanama veya perforasyon ile bagvururlar. Semptomatik peptik
iilserli hastalarda en yaygin semptom, {ist karin agris1 veya rahatsizliktir. Tedavi edilmezse,
agr1 birka¢ hafta boyunca devam eder ve sonrasinda semptomsuz donemler haftalar ya da
aylar siirebilir. Duodenal iilserlerde, "klasik" agr1 genellikle bir yemekten iki ila bes saat
sonra, mide asidinin gida tamponu olmadan salgilandig1 donemde ve gece saatlerinde

(yaklasik 23:00 ile 02:00 aras1) ortaya ¢ikar.

Pilorik kanal iilseri olan hastalar, visseral duyarlilik ve gastroduodenal dismotilite

nedeniyle gidaya bagli semptomlar yasayabilir.Bu semptomlar arasinda yemekle kotiilesen

11



epigastrik agri, postprandiyal gegirme, epigastrik dolgunluk, erken tokluk, yagl gidalara

intolerans, bulanti ve ara sira kusma yer alir.

Peptik iilser hastalig1 tanisi, list endoskopide iilserin dogrudan gorsellestirilmesiyle kesin

olarak belirlenir.

Peptik iilser hastaligi tanis1 alan tiim hastalar H. pylori enfeksiyonu igin testten
geemelidir. H. pylori enfeksiyonu kaniti olan hastalar eradikasyon tedavisi almali ve tedavinin
tamamlanmasindan dort veya daha fazla hafta sonra enfeksiyon eradikasyonunu dogrulamak

icin testten gecmelidir.
Klinisyenler, tiim hastalardan NSAII ve kortikosteroid kullanim1 hakkinda bilgi almalidir. °

Kisa stireli kortikosteroid kullanimi1 dahi peptik iilser hastalig riskini artirabilir. Yapilan
159 randomize ¢aligmanin meta-analizine gore, kortikosteroid kullanimi, kullanmayanlara
kiyasla gastrointestinal kanama veya perforasyon riskini artirmistir. Alt grup analizinde bu
risk artis1, 6zellikle hastaneye yatirilan hastalar i¢cin anlamli bulunmus, ancak ayaktan

hastalarda bu iliski gériilmemistir. 1°

Peptik tilseri olan hastalar H. pylori enfeksiyonu igin test edilmeli ve buna gore 14 giin
tedavi edilmelidir. Farkli kombine tedavi segenekleri vardir. Ornegin;bizmut dortlii tedavisi

bizmut, metronidazol, tetrasiklin ve bir PPi'dan olusur. 1!

Peptik iilseri olan hastalara NSAl'lerden kagimalari tavsiye edilmelidir. Aspirin de dahil
olmak iizere NSAITI'ler, peptik iilser hastalig1 riskini artirir ve peptik iilserden kaynaklanan

komplikasyon riskinin artmasiyla iligkilidir.

Peptik iilserli tiim hastalar, tilser iyilesmesini hizlandirmak amaciyla proton pompasi
inhibitdrii ile antisekretuar tedavi almalidir. Ornegin, giinde 20 ila 40 mg omeprazol veya
esdegeri kullanilabilir. PPI'lar, asidi daha etkili bir sekilde baskiladiklar1 i¢in H2 reseptdr
antagonistlerine kiyasla peptik {ilser hastaligi semptomlarin1 daha hizli kontrol eder ve daha
yiiksek iyilesme oranlar1 saglar. Ayrica, PPI'lar NSAII ile iliskili iilserlerin iyilesmesinde
H2RA'lardan daha etkilidir. Antisekretuar tedavinin stiresi, iilserin 6zelliklerine, altta yatan
etiyolojiye (Helicobacter pylori enfeksiyonu, NSAII kullanimi) ve iilserle iliskili
komplikasyonlarin (6rnegin kanama, perforasyon, penetrasyon veya gastrik ¢ikis tikaniklig)

varligina bagli olarak degisir.
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Komplike peptik iilseri olan tiim hastalar (kanama, perforasyon, penetrasyon veya gastrik
c¢ikis obstriiksiyonu olan iilserler) baslangicta yiiksek doz asit baskilayici tedavi almalidir.
Kanama disindaki peptik tilser komplikasyonlari olan hastalarda (mide ¢ikis tikanikligs,
penetrasyon, perforasyon), iyilesmeyi artirmak amaciyla giinde iki kez yiiksek doz PPI
tedavisi makul bir yaklasimdir. Ancak, bu doz genellikle dort hafta sonra giinde bir kez olacak
sekilde azaltilmalidir. Komplike duodenal iilserli hastalarda 4 ila 8 hafta boyunca
antisekretuar tedavi onerilmektedir. Komplike mide iilserli hastalarda ise toplamda 8 ila 12
haftalik bir antisekretuar tedavi siiresi Onerilir. Mide iilseri olan hastalarda, antisekretuar

tedavi ancak {ist endoskopi ile iilser iyilesmesi dogrulandiktan sonra sonlandirilmalidir.

Komplike olmayan iilser H. pylori enfeksiyonuna bagl olan hastalarda, H. pylori'yi tedavi
etmek icin antibiyotik rejimi ile birlikte 14 giin boyunca verilen bir PPI genellikle iyilesmeyi

tetiklemek icin yeterlidir. 12

Komplike olmayan steroidal olmayan antienflamatuar ilag ile iliskili iilserleri olan hastalar,
iilserin boyutuna bagli olarak dort ila sekiz hafta boyunca bir PP ile tedavi edilmelidir.
NSAIil'ler veya aspirin kullanmaya devam etmesi gereken peptik iilserli hastalarda, PPI ile

idame antisekretdr tedavisi iilser komplikasyonlar1 veya niiks riskini azaltabilir. 1213

NSAII kullanimina bagl olmayan ve Helicobacter pylori-negatif iilseri olan hastalarda,
komplike olmayan duodenal {ilserler i¢in dort hafta, komplike olmayan mide iilserleri i¢in ise
sekiz hafta boyunca proton pompa inhibitorii tedavisi onerilmektedir. Mide tilseri olan
hastalarda, asit baskilayici tedavinin sonlandirilmasindan 6nce tilser iyilesmesini
degerlendirmek amaciyla endoskopik kontrol yapilmalidir. Ayrica, H. pylori testinin

yeterliligi ve NSAII kullanim 6ykiisiiniin gozden gegirilmesi 6nem tasimaktadir. 12
2.2.3.Fonksiyonel Dispepsi

Dispepsi, heterojen bir patofizyolojiye sahip olup kapsamli ayirici tan1 gerektiren yaygin
bir semptomdur. Arastirtlmamis dispepsi prevalansi diinya genelinde %20’ye kadar ¢ikmakta
ve kadinlarda, sigara icenlerde ve NSAII kullananlarda daha sik goriilmektedir. Tanimlama
kriterlerine gore degisen dispepsi, yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozabilir. Tibbi yardim
arama orani iilkeler ve etnik gruplar arasinda %14-%66 arasinda degismektedir. Dispeptik
hastalarin %75-80’1 fonksiyonel dispepsi tanisi alir. Bu durum, irritabl bagirsak sendromu gibi
bagirsak-beyin etkilesimi bozukluklari arasinda degerlendirilse de "fonksiyonel" terimi

yaygin olarak kullanilmaktadir.*
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Fonksiyonel dispepsi, epigastrik bolgede yemekle iliskili veya aclik sirasinda ortaya
cikabilen rahatsiz edici agr1 veya yanma hissi, yemekten sonra rahatsiz edici dolgunluk, erken
doyma, epigastrik siskinlik, asir1 gegirme ve zaman zaman bulanti semptomlar ile
karakterizedir. Bu semptomlar mide bosalmasinin gecikmesi ve mide duyarliligindaki artis ile

iligkili olabilir ve diger fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarla ortiisebilir.

Ne yazik ki, anamnez ve fizik muayene, fonksiyonel dispepsi ile organik dispepsi
nedenlerini ayirt etmekte yeterli degildir ve taniy1 kolaylastiracak kesin bir biyomarker
bulunmamaktadir. Fonksiyonel dispepsi tanisi, semptom temelli kriterlerin saglanmasini ve
diger olasi nedenlerin dislanmasini gerektirir. Degerlendirme siireci; ayrintili anamnez, fizik
muayene, laboratuvar testleri ve organik patolojileri diglamak amaciyla endoskopik

incelemeyi icerir.

Roma IV kriterlerine gore, fonksiyonel dispepsi; postprandial dolgunluk, erken doyma,
epigastrik agr1 veya epigastrik yanma semptomlarindan bir veya birden fazlasinin varligi ve
semptomlari agiklamak i¢in yapisal hastalik kanit1 (iist endoskopi dahil) olmamasi gerekir.
Rome IV kilavuzlarina gore, kriterler tanidan en az alt1 ay dnce semptom baslangici ile son {i¢

ay boyunca yerine getirilen kriterler olmalidir. 4

Fonksiyonel dispepsili hastalar ilk degerlendirmeye alindiginda su ii¢ yoldan uygun olan
izlenebilir: Alarm semptomlari olan (disfaji, kusma, kilo kayb1, anemi, gastrointestinal
kanama ve ileri yas) hastalarda endoskopi yapilmasi, dispepsisi olan tiim hastalarda
noninvaziv H. pylori arastirmasi yapilmasi ve H. pylori negatif olan bireylerde ampirik asit

baskilama tedavisi uygulanmasi onerilir.'®

Alarm semptomlar1 veya organik hastalik siiphesi olan hastalarda ileri tetkikler
yapilmalidir. H. pylori pozitifligi (endoskopi, digkida antijen testi veya iire nefes testi)
saptanan hastalara eradikasyon tedavisi uygulanmali ve semptom takibi yapilmalidir. Organik
patoloji diisiiniilmeyen veya eradikasyona ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda 4-8
hafta PPI tedavisi denenmelidir. Direncli vakalarda antidepresan, prokinetik tedavi,
psikoterapi ve gerektiginde iist gastrointestinal endoskopi gibi ek segenekler

degerlendirilmelidir.'’
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2.2.4.Zollinger-Ellison Sendromu

Zollinger-Ellison sendromu(ZES), éncelikle duodenumda veya pankreasta bulunan bir
ndroendokrin tiimdr (gastrinoma) tarafindan gastrinin ektopik sekresyonuna bagli klinik bir
sendromdur. ZES tanisi i¢in aglik hipergastrinemisi ve yiiksek mide asidi sekresyonu

kombinasyonu gereklidir. 1

ZES, mide asidi hipersekresyonu sonucu gelisen hiperklorhidri ile karakterizedir ve ciddi
peptik hastalik ile ishal gibi semptomlara yol acar. Semptomlar genellikle PPI ile kontrol
altina alinir. Ozellikle PPI tedavisi sonrasi ishalin diizelmesi, ZES i¢in 6zgiin bir belirti olarak
kabul edilir ve tanida gecikmelere neden olabilir. En yaygin semptomlar karin agris1 (%75),
ishal (%73), mide eksimesi ve regilirjitasyon (%44) ile kilo kaybidir (%17). Kronik ishal
varliginda, diger gastrointestinal nedenler dislandiktan sonra ZES siiphesi artmal1 ve kesin
tan1 icin spesifik testler uygulanmalidir. Ancak semptomlarin spesifik olmamasi ve PPI

tedavisi ile hafiflemesi tan1y1 geciktirebilir. ¥°

Gastrinomlarin %75°1 sporadik olup, %25’i Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN-1)
sendromu ile iligkilidir. MEN-1, paratiroid, pankreas-duodenal ve hipofiz tiimorleri ile
karakterizedir. Agiklanamayan hiperkalsemi, MEN-1 ile iliskili ZES’1 diisiindiirmelidir.

Ayrica, MEN-1 vakalarinin cogunda primer hiperparatiroidizm goriilebilir. 82

Gastrinoma tedavisinde asit sekresyonunu kontrol altina almak i¢in yiiksek etkinlik
gosteren proton pompa inhibitorleri tercih edilir. Tedaviye genellikle maksimum dozda
baslanir ve dozlar béliinmiis sekilde giinde iki kez uygulanir. Onerilen baslangi¢ dozlarr;
omeprazol 60 mg, esomeprazol 120 mg, lansoprazol 45 mg, rabeprazol 60 mg ve pantoprazol
120 mg’dir. Mevcut kilavuzlar, timoériin tamamen ¢ikarilmasinin miimkiin oldugu

durumlarda, sporadik veya MEN-1 iliskili gastrinomlarda cerrahi eksizyonu énermektedir.®
2.2.5.Gastrit

Gastrit, mide mukozasindan serozaya kadar uzanan inflamatuar bir reaksiyon olarak
tanimlanir. N6trofilik infiltrasyon akut, mononiikleer hiicreler i¢eren infiltrasyon ise kronik

gastriti gosterir. Tedavi edilmezse iilser gibi ¢esitli komplikasyonlara yol acabilir.

Akut gastrit, her yas grubunda goriilebilen ve inflamasyonun ani bagladig1 yaygin bir mide
hastaligidir. En sik nedeni, asir1 veya hatali beslenme aligkanliklaridir. Asir1 yemek tiiketimi,

cay, kahve, alkol veya baharatl yiyeceklerin fazla alimi risk faktorleri arasindadir. Ayrica,
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salisilat igeren ilaclar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar ile alerjik reaksiyonlar da akut gastrite
yol agabilir. Klinik olarak epigastrik dolgunluk, mide bulantisi, kusma ve anoreksi ile

seyredebilir.

Kronik gastrit genellikle belirti vermez; ancak bazi hastalarda epigastrik rahatsizlik, karin
agris1, mide bulantisi, kusma ve istahsizlik goriilebilir. Ayrica, agir demir eksikligi anemisi
olan hastalarin yarisinda kronik gastrit tespit edilmistir. En yaygin nedeni tedavi edilmemis
akut gastrittir. Helicobacter pylori enfeksiyonu, genetik faktorler, alkol ve sigara kullanima,
beslenme aligkanliklar1 ve bagisiklik sistemi yetmezlikleri de diger etiyolojik faktorler
arasindadir.Gastrit tanisi, cogunlukla iist karin semptomlarinin degerlendirilmesi amaciyla iist

endoskopi yapilan hastalardan alinan biyopsi drnekleri iizerinden konur.

Hem akut hem de kronik gastritli hastalarin diyet tedavisi almasi gerekmektedir. Hastalarin
su ve elektrolit dengesi diizeltilmelidir. Tedavinin temel prensipleri mide asit miktarini
azaltmak (antiasit, H2 bloker, proton pompa inhibitdrleri vb.) ve altta yatan hastaligi1 tedavi

etmektir (akut/stres gastrit, Hp tedavisi, B12 eksikligi vb.). %
2.2.6.Barret Ozofagusu

Barrett 6zofagusu, distal 6zofagusun metaplastik bir degisimi olup, normal skuaméz
epitelin, goblet hiicreleri iceren 6zel kolumnar epitel ile yer degistirmesiyle karakterizedir. Bu
metaplastik degisim, kronik gastrodzofageal reflii hastaligi ile iliskilidir ve kronik GORH
semptomlar1 olan hastalarin %5-12’sinde Barrett 6zefagus gelisebilir. Barret 6zefagusu,
0zofagus adenokarsinomunun bilinen tek onciil lezyonudur ve bu kanserin son 40 yilda
Amerika Birlesik Devletleri ve diger Bat1 {ilkelerinde hizla artan bir insidansa sahip oldugu

gdzlemlenmistir.?2

Barrett 6zofagusu tanis1 alan hastalarin tiimiinde, genellikle proton pompa inhibitdrii ile
sliresiz tedavi Onerilmektedir. Bu yaklasim, gézlemsel ve in vitro ¢aligsmalarin, agresif

antireflii tedavisinin kanser gelisimini nleyebilecegini 6ne siiren verilerine dayanmaktadir. %

2.3.Non-Steroid Anti-Inflamatuar ilaclarin Ust Gastrointestinal Sistem Yan etkileri ve

Onlenmesi

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl'ler) analjezik, anti-inflamatuvar ve antipiretik
amaglarla yaygin olarak kullanilir. Helicobacter pylori enfeksiyonundan sonra, NSAII

kullanim1 peptik iilser gelisiminin en sik ikinci nedenidir. Siklooksijenaz-1 inhibisyonu
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yoluyla mide mukozasinda koruyucu prostaglandinlerin azalmasina ve bikarbonat-mukus
bariyerinin zayiflamasia yol acarak mukozal hasara neden olur. NSAII kullanan hastalarin
ticte biri dispepsi, mide yanmasi ve regiirjitasyon gibi iist gastrointestinal semptomlar
gelistirir. Kronik kullanimda hastalarin en az %25’inde peptik iilser olustugu ve bunlarin %2-
4’linde kanama veya perforasyon gibi komplikasyonlarin gelisebilecegi bilinmektedir. Peptik
iilser kanama veya perforasyon dykiisii yliksek risk faktorii olup, H. pylori enfeksiyonu
NSAIil'lerin iilserojenik etkisini artirarak kanama riskini 1.2 kat yiikseltir. Cift antiplatelet
tedavi alan hastalarda NSAII kullanimi1 gastrointestinal kanama riskini iki kat artirirken, ileri

yas ve yiiksek doz NSAII kullanimi da énemli risk faktdrlerindendir.

Ust gastrointestinal sistem kanamasi veya perforasyon gelisme riski kullanilan NSAIi
tiiriine bagli olarak degismektedir. Secici COX-2 inhibitdrleri, non-selektif NSAil’lere kiyasla
gastrointestinal sistem i¢in daha az toksik bulunmustur. Ibuprofen nispeten daha giivenli bir
segenek olarak belirlenirken, diklofenak ve naproksen gibi ajanlarin daha yiiksek kanama riski

tasidig tespit edilmistir.

1. Cizelge: NSAII’lerin GIS toksisitesi acisindan risk faktorleri (24)

Yiiksek Risk
1. Gegmiste komplike olan iilser dykiisii (Ozellikle yakin zamanda)

2. Multiple (>2) risk faktorii

Ortalama Risk
1. Yas>65
2. Yiiksek doz NSAII tedavisi
3. Komplike olmamus iilser dykiisii
4. Beraberinde ASA (diisiik doz dahil), glukokortikoid veya anti- koagiilan

kullanimi

Diisiik Risk

1. Risk faktorii olmayan
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NSAII veya ASA kullanimina bagli peptik iilser ve komplikasyonlarimi énlemede en sik
tercih edilen ilag grubu proton pompa inhibitdrleridir. Calismalarda, plaseboya kiyasla alt1 ay
sonunda gastroduodenal {ilser insidansini anlamli diizeyde azalttiklar1 gosterilmigtir. H2
reseptor antagonistleri ile karsilastirildiginda PPI'ler, hem iilser tedavisinde hem de
korunmada daha etkili bulunmustur. Misoprostol ile yapilan ¢aligmalarda, 12 hafta sonunda
iilser insidans1 agisindan belirgin bir iistiinliik saglanmasa da PPI'ler, daha iyi tolere edildikleri
icin tercih edilmistir. Uzun siireli NSAII, ASA veya klopidogrel kullanmas1 gereken hastalar

icin PPI'ler en giivenilir ve etkili koruyucu tedavi secenegi olarak dnerilmektedir.?42°

2.4.H2 Reseptor Blokorleri, Antiasitler, Sukralfat, Misoprostol, Vonoprazan

Histamin-2 reseptor antagonistleri (6rnegin, simetidin, famotidin ve nizatidin), paryetal
hiicreler iizerindeki H2 reseptorlerini engelleyerek asit salgisin1 baskilar. H2RA’lar ag1z
yoluyla alindiktan sonra hizla emilmekte olup, serumda en yiliksek konsantrasyona bir ila ii¢
saat icinde ulasir. Es zamanl antiasit kullanim1 emilimi yiizde 10-20 oraninda azaltabilir,

ancak gida tiikketimi emilimi etkilemez.

H2 reseptor antagonistleri nadir goriilen yan etkilere sahiptir. Simetidin kullanimi, gegici
jinekomasti ve iktidarsizlikla iligkilendirilebilir. Uzun siireli H2RA kullanimi B12 eksikligine
neden olabilir ve nadiren hematopoietik yan etkilere yol acabilir. Merkezi sinir sistemi yan
etkileri arasinda kafa karisiklig1 ve huzursuzluk yer alirken, bu etkiler genellikle yash ve
bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda daha belirgindir. H2RA'lar nadiren hepatik ve
kardiyak yan etkiler de gdsterebilir; simetidin, karaciger enzimlerini etkileyen ilag
etkilesimlerine sebep olabilir. Ayrica ranitidinde NDMA isimli bir kanserojen tespit edilmesi
nedeniyle ABD’nin FDA kurumu tarafindan geri ¢ekilmistir; famotidin ve simetidinde

NDMA bulunmamustir.

Antasitler, genellikle magnezyum hidroksit, aliiminyum hidroksit veya kalsiyum karbonat
kombinasyonu icermektedir. Mide asidini nétralize ederek asit iletimini azaltabilirler. Peptik
iilser iyilesmesine katkida bulunabilecegi diisliniilen mekanizmalar sunlardir: alliminyum
hidroksitin biiylime faktorlerini baglayarak yarali mukozaya iletimini saglamasi, anjiyogenezi
tesvik etmesi, safra asitlerini baglamasi ve peptik aktiviteyi engellemesi. Ayrica, agir
metallerin H. pylori'yi baskiladig1 bilinmektedir. Ancak, PPI’lerin etkinligi nedeniyle
antasitler peptik tilser tedavisinde tercih edilmez; sadece hafif, aralikli gastrodzofageal refli

kaynakli mide eksimesinde kullanilir.
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Antasitlerin yan etkileri kullanilan miktara ve tedavi siiresine bagli olarak degisir.
Magnezyum igeren antasitler ishal ve bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nem kazanabilecek
hipermagnezemiye yol agabilir. Yiiksek miktarda kalsiyum ve emilebilir alkali alimi, 6zellikle
kalsiyum karbonat iceren antasitlerde, hiperkalsemi, alkaloz ve bobrek hasarina neden
olabilir; bu durum siit-alkali sendromu olarak bilinir. Aliiminyum hidroksit uzun siireli
kullanimda, 6zellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda norotoksisite ve anemi riskini
artirabilir. Aliiminyum hidroksit ayrica fosfat emilimini engelleyerek hipofosfatemiye neden

olabilir.

Sukralfat, mide asidini nétralize etmeden veya 6nemli tamponlama yapmadan mukozal
hasar1 6nleyip kronik iilserleri iyilestirir. Biiyiime faktorlerinin baglanmasini ve graniilasyon
dokusunun olusumunu destekler, ayrica yarali dokuya baglanarak pepsin ve asidin erigimini
azaltir. Sukralfat, H. pylori’yi baskilayabilir ancak PPI'ler kadar etkili olmadig: igin peptik
iilser tedavisinde tercih edilmez ve genellikle hamilelikte GORH tedavisiyle smirhidir. Yan
etkileri nadirdir; diger ilaclara baglanabilir ve bobrek yetmezligi olan hastalarda aliiminyum

tutulmasi ve hipofosfatemiye yol agabilir.

Misoprostol, prostaglandin E1 analogu olarak parietal hiicrelerin asit sekresyonunu azaltir
ve mukozal savunmay artirir. Peptik iilser hastaliginda misoprostoliin kullanimi, NSAIi
kaynakl1 gastroduodenal iilserlerin 6nlenmesiyle sinirlidir ve dogurganlik potansiyeli olan
kadinlarda dogum kontrolii olmadik¢a kullanilmaz. En yaygin yan etkileri doza bagli olarak
goriilen karin kramplari, agr1 ve ishaldir, bu etkiler hastalarin tedaviye uyumunu

zorlastirabilir. 28

Vonoprazan, yeni bir oral potasyum-kompetitif asit blokeridir ve PPi'lardan farkli olarak
H+/K+-ATPaz enzimini K+-kompetitif ve geri doniisiimlii bir sekilde inhibe eder.
Vonoprazan, hizli bir etki baglangicina sahiptir (yaklasik alt1 saat i¢inde) ve yiyecek alimi ile

iliskisi yoktur. Asit baskilamasi agisindan PPI'lardan daha giilii oldugu diisiiniilmektedir. 2/

2.5.Proton Pompa Inhibitorleri

Proton pompa inhibitorleri kimyasal olarak substitiie benzimidazoller olup, asidik ortamda
kararsiz olmalar1 nedeniyle mideyi gectikten sonra emilimi saglamak amaciyla enterik kaph
tabletler veya kapsiiller seklinde formiile edilmistir. 1989 yilinda, omeprazol Amerika
Birlesik Devletleri'nde onaylanan ilk PPI olmustur. Sonraki on y1l i¢inde lansoprazol ve

pantoprazoliin oral formiilasyonlar1 da onaylanmistir. Rabeprazol ilk olarak Japonya'da
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piyasaya siiriilmiis olup, giiniimiizde 70’ten fazla lilkede kullanilmaktadir. Rabeprazol,
Helicobacter pylori eradikasyonu i¢in 7 giinliik tedavi siiresiyle Amerika Birlesik
Devletleri'nde onaylanan ilk PPI olmustur. Lansoprazol, pediatrik kullanim i¢in onaylanan ilk

PPI olurken, pantoprazol intravendz kullanim i¢in onaylanan ilk PPI olarak kabul edilmistir.

Esomeprazol, ilk enantiyomer PPI olup, 2001 yilinda onaylanmistir. Esomeprazol,
omeprazol ile iligkili yliksek hepatik klirens ve diisiik biyoyararlanim gibi sorunlar1 asmak
amaciyla gelistirilmistir. Daha yakin bir tarihte, 2009 yilinda, ikinci enantiyomer PP olan
dexlansoprazol onay almistir. Bu ilag, modifiye salinimli formiilasyon olarak gelistirilmis
olup, uzun siireli salinim ve daha uzun siireli asit baskilanmasi saglamak amaciyla

tasarlanmstir. 28

Proton pompa inhibitorleri, parietal hiicre zarinin liimen yiizeyinde bulunan hidrojen-
potasyum ATPaz pompasina geri doniisiimsiiz bir sekilde baglanarak ve inhibe ederek mide
asidi sekresyonunu etkili bir sekilde inhibe eder. Bu inhibisyon, yerine yeni pompa proteinleri
sentezlenene kadar devam eder ki bu siire yaklasik 36 saat siirebilir. PPI'lerin baglanabilmesi
icin H+/K+ ATPaz enzimlerinin kanalikiil i¢erisinde aktive edilmesi gerekir; bu durum ise
yemekle birlikte ortaya ¢ikar. Bu nedenle, yemek dncesi yarim saat énce PPI alimi 6nerilir,
boylece yemekle birlikte artan H+/K+ ATPaz aktivitesinden once ilacin kanalikiilde yeterli

konsantrasyona ulasmas1 saglanir. 2’

PPI'ler oral uygulamadan sonra hizla emilir ve enterik kapl preparatlarin uygulanmasindan

2 ila 4 saat sonra maksimum konsantrasyona ulasir. Her bir PPI'nin farmakokinetik profili,
biiytik 6l¢iide kullanilan doz ve uygulama yoluna baglidir ve ayr1 ayr1 incelenmistir. Tiimii
yaklagik 2 ila 4 saat i¢inde 0.5 ila 2 mg/L maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasacak
sekilde hizla emilir. Hepatik ilk ge¢is ekstraksiyon oranlar nispeten diistik olup, oral
biyoyararlanim %50 ila %80 arasindadir. Kisa yar1 6miirlerine ragmen, geri doniisiimsiiz
mekanizmalar1 nedeniyle, farmakokinetik 6zellikleri asit baskilayici etkilerine ¢ok az etki
eder. Ayrica yiiksek oranda proteinlere baglanirlar, bu da gorece diisiik bir dagilim hacmi

saglar. 2

PPI'ler, hepatik P450 sitokromlar tarafindan metabolize edilir. PPI'lar1 metabolize eden
baslica sitokromlar CYP2C19 ve CYP3A4’tiir. Omeprazol ve pantoprazol neredeyse
tamamen CYP2C19 tarafindan metabolize edilirken, omeprazoliin S enantiyomeri

(esomeprazol) bu enzime daha diisiik bir afinitesi gosterir. Rabeprazol ve lansoprazol ise hem

20



CYP2C19 hem de CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Hepatik metabolizmayi takiben,
cogu benzimidazol renal yolla atilirken, lansoprazol/dexlansoprazol ayn1 zamanda safra

kanalikiilleri yoluyla da atilmaktadir.

Cesitli PPI'larin etkinligi agisindan farmakolojik 6zelliklerdeki farkliliklar genellikle
etkinlik {izerinde dnemli bir etkiye sahip degildir ve asit baskilamasi i¢in herhangi bir PPI
kullanilabilir. Standart PPi dozlar ise su sekildedir: pantoprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg,
omeprazol 20 mg, esomeprazol 40 mg ve rabeprazol 20 mg. PPi'nin potensi genellikle ilk
gelistirilen PPI olan omeprazol ile karsilastirilir ve omeprazol esdegeri (OE) olarak ifade
edilir. Cesitli PPI'larin tahmini OE degerleri sdyledir: pantoprazol 40 mg (9 mg OE),
esomeprazol 40 mg (64 mg OE), rabeprazol 20 mg (36 mg OE) ve lansoprazol 30 mg (27 mg
OE).?

Standart dozlarda proton pompa inhibitdrleri 4-8 hafta boyunca uygulandiginda, duodenal

ve gastrik iilserlerin iyilesmesinde H2-reseptor antagonistlerinden daha etkilidir.*

Helicobacter pylori pozitif duodenal iilserlerde, bir PPI ve 2 antibakteriyel ilacin
kombinasyonu, vakalarin %90'indan fazlasinda H. pylori'yi ortadan kaldirir ve ilser niiksiini
onemli dl¢iide azaltir. H. pylori pozitif gastrik iilserli hastalar da benzer sekilde

yonetilmelidir. 3

Kapsamli klinik ¢aligmalar, proton pompa inhibitorlerinin, NSAII tedavisine devam etmesi
gereken hastalarda ilaca bagli gastrointestinal hasarin 6nlenmesi ve tedavisinde H2-reseptor
antagonistleri ve prostaglandin analoglarindan daha etkili ve daha iyi tolere edildigini tutarli
bir sekilde gostermistir. Glincel tedavi kilavuzlari, daha sik veya daha ciddi gastrointestinal
komplikasyonlarla iliskili risk faktorlerine sahip NSAII kullanan hastalarda koruyucu amagla

PPI kullanimini 6nermektedir. 32

Endoskopik olarak dogrulanmis gastrodzofageal reflii hastaliginda, PPI'larin standart
giinliik dozlar1 iyilegsme agisindan H2-reseptdr antagonistlerinden daha etkilidir ve hastalar 4

ila 8 haftalik bir tedavi almalidir.

PPI'lerin, 2 yillik siirekli PPI kullanimindan sonra tek merkezli, prospektif girisimsel

kontrollii bir ¢aligmada Barret 6zofagus siiresini azalttig1 bulunmustur.
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Zollinger-Ellison sendromunda tedaviler, cerrahi ve hipersekretuar durumun ilagla

yonetimini icerir. Ancak kullanilan doz diger endikasyonlar i¢in normal dozdan daha yiiksek

olabilir.3*
2.5.1.0meprazol

Omeprazol, 1979'da kesfedilen ilk proton pompa inhibitoriidiir ve gastrointestinal
hastaliklarin yonetiminde devrim yaratmustir. Klinik calismalar, diger PPI’ler ile
karsilastirildiginda benzer etkinlik ve giivenlik profiline sahip oldugunu gostermistir.
Ancak uzun siireli kullanimi 6nerilmez, en disiik etkili dozda ve miimkiin olan en kisa

stireyle recete edilmelidir.

Omeprazol substitiic benzimidazol yapisina sahip olup, asid salgisini baskilayan bilesikler
sinifina dahildir. Paryetal hiicrelerin H/K* ATPaz pompasini inhibe ederek mide asidi
iiretiminin son agsamasini durdurur. Bu mekanizma sayesinde omeprazol, bazal mide asidini

baskilar ve uyarilmis asit sekresyonunu azaltir.

Omeprazoliin emilimi gecikmeli salinim formiilasyonu sayesinde gergeklesir. Enterik kapl
graniiller iceren kapsiiller, ilacin mideyi terk etmesinden sonra omeprazolii serbest birakir.
Serbest birakildiktan sonra hizla emilir. Mutlak biyoyararlanimi yiizde otuz ila kirk arasinda
degismektedir ve yirmi ila kirk miligramlik oral dozlarda plazma doruk konsantrasyonuna
yarim ila ii¢ bucuk saat icinde ulasilmaktadir. Inhibitdr etkileri uygulamadan sonra yaklasik
72 saat siirer ve 3 ila 5 giin i¢inde mide asidi iiretimi bazal seviyeye geri doner. Giinliikk

kullanimda, 4. giinde ilacin etkisi plato seviyesine ulagir.
Omeprazol plazma proteinlerine yaklasik yiizde doksan bes oraninda baglanmaktadir.

Omeprazol, hepatik sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi tarafindan biiyiik dl¢lide
metabolize edilir. Ana metabolizma yollart CYP2C19 ve CYP3A4 izoenzimleri araciliiyla
gergeklesir. Ilacin temel atilim yolu idrar olup, metabolitleri biiyiik dl¢iide bobrekler yoluyla
viicuttan uzaklagtirilir. Omeprazol, saglikli bireylerde yar1 6mrii 0,5 ila 1 saat arasinda degisen
kisa etkiye sahipken, karaciger yetmezligi olan hastalarda yar1 6mrii 3 saate kadar uzayabilir.
Ancak, ilacin farmakolojik etkisi daha uzun siirmektedir, ¢linkii omeprazol paryetal
hiicrelerde birikerek H'/K* ATPaz ile kovalent bag olusturur ve bu enzimi geri doniisiimsiiz

olarak inhibe eder.
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Omeprazol yemeklerden 30 ila 60 dakika dnce alinmalidir. Antasitlerle birlikte alinabilir.
Giinde iki kez alindiginda, ilk doz kahvaltidan 6nce ve ikinci doz aksam yemeginden 6nce
olmalidir. Kapsiil ve tablet biitlin olarak yutulmali, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.
Bununla birlikte, kapsiiliin a¢ilmasina ve igindekileri ¢ignemeden yutulabilecek kadar

yumusak bir ¢orba kasig1 elma piiresi ile karistirmaya izin verilir.

Semptomatik gastro6zofageal reflii hastaliginin tedavisi i¢in 6nerilen oral doz, 4 haftaya
kadar giinde 20 mg'dir. Bununla birlikte, erozif lezyonlar mevcutsa tedavi 8 haftaya kadar
uzayabilir. Helicobacter pylori enfeksiyonu igin 6nerilen eriskin oral tedavi rejimi, giinde iki
kez uygulanan 20 mg omeprazol ve antibiyoterapidir. Hipersekresyon hastalig1 olan hastalar
icin Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir kez 60 mg omeprazol olup, doz hastanin ihtiyacina ve
klinik yanitina gore bireysellestirilmelidir. Giinliikk doz 80 mg’1 agarsa, doz giin i¢ine

boliinerek uygulanmalidir. *°
2.5.2.Pantoprazol

Pantoprazol, 40 mg’lik terapotik dozda mide asidi salgisini etkili bir sekilde azaltan geri
doniisiimsiiz bir proton pompa inhibitoriidiir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda, pantoprazol
(glinde bir kez 40 mg), akut peptik iilser ve reflii 6zofajitinin kisa stireli (<8 hafta) tedavisinde
ranitidin (giinde bir kez 300 mg veya giinde iki kez 150 mg) ve omeprazol (giinde bir kez 20
mg) ile esdeger bulunmustur. Mide ve duodenal iilser iyilesme hizi, pantoprazol ile ranitidine
gore daha hizli olup, omeprazol ile ise benzer oranlarda seyretmistir. Mide iilserine bagl agri
giderimi zamanlamasi pantoprazol, ranitidin ve omeprazol arasinda benzerken; duodenal {ilser
agrisinda pantoprazol, ranitidinden daha hizli bir rahatlama saglamigtir. Pantoprazol (glinde
bir kez 40 mg), biiyiik bir cok merkezli kor olmayan ¢alismada, duodenal tilserli hastalarda 2
hafta sonunda {ilser iyilesmesi ve agr1 hafifletici etkisinde famotidinden (giinde bir kez 40 mg)

daha iistiin bulunmustur.

Gastroozofageal reflii hastaligina bagl eroziv 6zofajit tedavisinde Oral uygulamada, tedavi
genellikle giinde 40 mg olup, daha hafif vakalar i¢in giinde 20 mg olarak uygulanir ve
toplamda 8 hafta siirer. Hafif ila orta dereceli akut reflii 6zofajitinde, pantoprazol ile ranitidin
ve famotidine kiyasla daha yiiksek oranda iyilesme saglanirken, omeprazol ile benzer
iyilesme oranlar1 elde edilmistir. Pantoprazol, mide eksimesi ve asit yetersizligi
semptomlarini hafifletmede ranitidine gore dnemli bir avantaj saglamistir. Reflii semptomlari,

pantoprazol ve omeprazol ile benzer sekilde hafifletilmistir.
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Zollinger-Ellison sendromunda Oral tedavi genellikle giinde iki kez 40 mg dozunda verilir.
Gerekli durumlarda doz 240 mg’a kadar artirilabilir. Helicobacter pylori bakteriyel
enfeksiyonunun eradikasyonu i¢in pantoprazol, farkli antibiyotik tiirlerini igeren ilag
protokollerine dahil edilebilir. Bu rejimlerin tiimii i¢in 6nerilen doz giinde iki kez 40 mg
pantoprazoldiir. Peptik iilser kanamas1 sonrasi yeniden kanamanin énlenmesi i¢in 80 mg
yiikleme dozu uygulanmasini takiben saatte 8 mg infiizyon dnerilmektedir. NSAII kaynakl

iilserlerde onerilen doz, giinliik 20 ila 40 mg oral pantoprazol seklindedir.

Pantoprazol, hepatik sitokrom P450 izoenzim sistemi iizerindeki afinitesi omeprazol veya
lansoprazolden daha diisiiktiir ve bu nedenle genis bir ilag spektrumu ile klinik olarak anlaml

farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim gostermemektedir.

Sonug olarak, pantoprazol, ranitidine {istiin olup peptik iilser ve reflii 6zofajitinin kisa
stireli tedavisinde omeprazol kadar etkilidir. H. pylori eradikasyonunda antibakteriyel
ajanlarla kombinasyon tedavisinde etkinlik gostermistir, iyi tolere edilmekte ve minimum ilag

etkilesimi riski sunarak onemli bir avantaj saglamaktadir, 33738

2.5.3.Esomeprazol

Esomeprazol, omeprazoliin S(-) izomeridir ve proton pompa inhibitorleri sinifina aittir. Bu
ilag, mide asidini baskilayarak, dzellikle gastrodzofageal reflii hastaligi, eroziv 6zofajit ve
Helicobacter pylori ile iligkili duodenal {ilser gibi asitle iligkili hastaliklarin tedavisinde etkili

bir ajan olarak kullanilir.

Farmakodinamik galismalar, esomeprazoliin asit baskilama kapasitesini diger PPI'larla
karsilagtirmigtir. Yapilan ¢aligmalarda, esomeprazol 40 mg ve 20 mg dozlari, omeprazol 20
mg’a kiyasla daha yliksek intragastrik pH seviyeleri saglamis ve daha uzun siire pH’ nin 4’{in
iizerinde kalmasina neden olmustur. Esomeprazol 40 mg dozu alan hastalarin %56’sinda
intragastrik pH en az 16 saat boyunca 4’{in iizerinde kalmistir, bu oran omeprazolde daha

diigtiktiir.

Esomeprazol, omeprazolden farkli olarak, ilk ge¢is metabolizmasina daha diisiik oranda
ugramasi ve plazma klirensinin daha yavas olmasi nedeniyle daha yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 saglamaktadir. CYP2C19 izoenzimindeki genetik polimorfizm nedeniyle

esomeprazol, omeprazole kiyasla daha az hastalar aras1 degiskenlik gostermektedir. Bu
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ozellikler, esomeprazoliin farmakokinetik profilini iyilestirerek ilacin daha homojen bir etki

gdstermesini saglar. 394

2.5.4.Lansoprazol

Lansoprazol, Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanimi onaylanan siibstitiie edilmis

benzimidazol sinifinin ikinci antisekretuar ajanidir.

Giinde 30 mg’lik doz, duodenal veya gastrik iilserler ve reflii 6zofajiti olan hastalarda
ranitidin veya famotidine gore daha yiiksek iyilesme oranlari ve esdeger veya daha hizli
semptom rahatlamasi saglamistir. Giinde 20 mg omeprazol ile karsilastirildig farkli
caligmalarda lansoprazol 30 mg a gore anlaml fark bulunmazken, omeprazol 40 mg ile
karsilastirmalarinda omeprazoliin daha hizli intra gastrik ph diisiisii sagladig1 ve daha uzun
stire yliksek ph sagladig1 gézlendi. Sekiz haftalik histamin H2-reseptor antagonisti tedavisine
yanit vermeyen peptik iilserli hastalarda, iyilesme oranlar1 lansoprazol ve omeprazol arasinda
anlaml bir fark géstermemistir. Zollinger-Ellison sendromu olan hastalarda lansoprazol,
histamin2-reseptor antagonistlerine gore iistiin bulunmus ve etkinlik, giivenlik ve etki siiresi
acisindan omeprazol ile benzerlik gostermistir. Lansoprazol veya omeprazol ile bir veya iki
antibiyotik kombinasyonlar1 H. pylori’nin esdeger eradikasyonunu saglamistir. Klinik
caligmalarda lansoprazol, yan etkilerin siklig1 ranitidin, famotidin ve omeprazolle benzer

olacak sekilde iyi tolere edilmistir, 414243

2.5.5.Rabeprazol

Rabeprazol, diger proton pompa inhibitdrleri gibi, mide paryetal hiicrelerindeki H+/K+

ATPaz enzimini inhibe ederek mide asidi salgilanmasini engeller.

Rabeprazol (20-40 mg), pantoprazol (40 mg) ve esomeprazol (10-60 mg) oral
formiilasyonlari, dispeptik yakinmasi olan GORH hasta gruplarinda 4-12 hafta siireyle recete
edilmistir. Karsilastirmali analiz yapildiginda, rabeprazol ve esomeprazoliin, pantoprazole
kiyasla orta ve siddetli GORH hastalarinda giindiiz epigastrik agr1, gece regiirjitasyon, su
yutkunma hissi ve uyku bozukluklar1 gibi semptomlarda tam iyilesme saglamada daha etkili

oldugu bulunmustur. 44

Rabeprazol, tiim PPI'ler gibi asidik mide ortaminda kararsizlik gdsterdiginden enterik

kaplamal1 bir formiilasyon olarak iiretilmektedir. Oral alim sonrasi, nispeten hizl bir sekilde
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emilir ve maksimum plazma konsantrasyonuna 2,8 — 5,1 mg/ml seviyelerinde ulasir. Standart
20 mg doz ile genel biyoyararlanimi %52°dir. Rabeprazol, doza bagimli ilk gegis
metabolizmasina sahip degildir ve yiiksek dozlarda bile siirekli olarak emilebilir. Tek doz
alim sonrasi eliminasyon yar1 0mrii 1 saat, tekrarlayan dozlarda ise 1,5 saattir; 20 mg’lik bir

dozun %90’1 idrarla, %10’u ise digki ile atilir.

Rabeprazoliin ana metabolik yolu, rabeprazol-tiyoetere enzimatik olmayan bir doniisiimle
gerceklesir. Mindr bir metabolik yol ise karacigerin CYP2C19 ve CYP3A4 izoenzimleri
iizerinden olur. Omeprazol, lansoprazol, esomeprazol ve pantoprazoliin birincil metabolik
yolu CYP2C19 iizerinden gergeklesirken, rabeprazol bu genetik polimorfizme daha az
duyarlidir. Bu nedenle, rabeprazoliin metabolizmasi daha 6ngoriilebilir ve bu da hastalar

arasindaki intragastrik pH farkliliklarini azaltir.

Rabeprazoliin biiyiik dl¢iide enzimatik olmayan metabolizmasi, bu PPi'nin diger P450
izoenzimlerine bagimli ilaglarla daha az etkilesim gdstermesini saglar. Theofilin, diazepam,
warfarin ve fenitoin gibi ilaglarla birlikte kullaniminda bu ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri
etkilenmez. Ancak, rabeprazol ve diger PPI’ler, ketokonazol ve digoksin gibi mide asidine

ihtiyag duyan baz ilaglarm emilimini engelleyebilir. ©2

2.5.6.Dekslansoprazol

Omeprazoliin S-enantiomeri olan esomeprazol, ilk enantiyomer PPI olarak piyasaya
cikmistir. R-omeprazolden daha yavas metabolize edilir, bu da daha yiiksek plazma
konsantrasyonlarina yol agar. Bu durum, geleneksel PPI'lere kiyasla daha giiclii ve daha uzun

yar1 dmre sahip yeni bir PPI bulma konusunda biiyiik bir ilgi yaratmustir.

Dexlansoprazol, kat1 yemek zamani kisitlamalarindan ve belirli ila¢ uygulama
takvimlerinden bagimsiz olarak terapdtik etkinligini koruyabilmesiyle dikkat ¢eken bir tedavi

ajani olarak one ¢ikmaktadir.

Dexlansoprazol, lansoprazoliin R-enantiyomeri olup, oral uygulama sonrasi
biyoyararlanimi en yiiksek bilesigin %80’inden fazlasini olusturmaktadir. Bu
bilesigin metabolik klirens orani daha kisadir ve bu sayede S-enantiyomere kiyasla sistemik

maruziyeti bes kat daha fazla olmaktadir.
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Dexlansoprazoliin biyoyararlanimini, metabolik profilini ve gastrik mukozadaki paryetal
hiicrelerde proton pompa aktivitesini baskilama kapasitesini artirmaya yonelik kimyasal yap1

ve farmasoétik formiilasyon iyilestirmeleri uygulanmistir.

Dexlansoprazol, yenilik¢i ve uyarlanmis ¢ift salinim teknolojisini i¢eren bir farmasotik
tasarima sahiptir. Aktif bilesen, iki farkli pH esiginde ve zaman araliginda aktive olan iki ayr1
fazda salinir. Bu mekanizma sayesinde ¢ift doruk plazma konsantrasyonu elde edilir ve sonug
olarak serum dexlansoprazol konsantrasyonu, s enantiyomerine kiyasla ii¢ kat daha yiiksek
seviyelere ulasir. Ayrica, dexlansoprazoliin eliminasyon hizi, S-lansoprazole kiyasla daha

yavas olup, asit sekresyonunu daha uzun siire baskilamasina olanak tanimaktadir.

Dexlansoprazoliin aktif bileseni, iki farkli graniil bilesimi i¢inde kapsiillenmis olup, iki
asamali salinim mekanizmasina sahiptir. Bu ¢ift salinim mekanizmasi, her bir graniil

fraksiyonunun farkli pH seviyelerinde aktif hale gelmesini saglar.

Toplam dozun yaklasik %25°1, pH 5,5’¢ sahip proksimal duodenal bolgede serbest
birakilirken, geri kalan %75’1 pH 6,75 olan distal ince bagirsakta salinmaktadir.

Bu ¢ift salinim mekanizmasi, plazmada birinci doruk ilag konsantrasyonunun 1-2 saat iginde,

ikinci doruk seviyesinin ise 4-5 saat sonra ortaya ¢ikmasini saglar.

Boylece, modifiye salinimli (MR) dexlansoprazol formiilasyonu, kan dolasiminda terapotik
ajan1 daha uzun siire tutarak, proton pompa aktivitesi iizerinde diger mevcut PPI’lere kiyasla

daha giiclii ve uzun siireli baskilayici etki gdstermektedir.

Dexlansoprazole, karacigerde CYP enzim sistemi ile metabolize edilir. Dexlansoprazole ve

lansoprazole, CYP3A ve CYP2C19 enzimlerini inhibe etme potansiyeline sahip bulunmustur.
46

2.5.7.PPI Jeneriklerinin Karsilastirmasi ve Ozeti

Farkli proton pompa inhibitdrlerinin klinik etkinligini degerlendiren ¢aligmalarda bazi
celigkili sonuglar bildirilmistir. Bu durumun temel nedenlerinden biri, yapilan
karsilagtirmalarda kullanilan dozajlarin farkli biyoesdegerlik seviyelerine sahip olmasidir. Bu
nedenle, PPI’lerin birbirine kars1 etkinligini daha dogru degerlendirmek amaciyla Omeprazol

Esdegerleri (OE) kavrami gelistirilmistir. Bu kavram, farkli PPI dozlarinin asit baskilama
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potansiyelini tek bir referans noktasi olan omeprazol dozu iizerinden karsilastirmayr miimkiin

kilmaktadir.

En az 5 giin boyunca giinliik tek doz olarak kullanilan farkli omeprazol esdegerleri (OE)
icin sonuglar degerlendirilmistir. En diisiikk PPi dozu bile (2,5 mg OE) mide pH'in1 artirarak
proton pompalarinin biiyiik dl¢iide inaktive oldugunu gdstermektedir. Ornegin, giinliik 10 mg
pantoprazol uygulamasi, pH 4 ve lizerindeki siirenin %34,9 (8,3 saat) oldugunu gostermistir.

Plasebo kollarinda ise bu oran %1,2 ila %1,7 arasinda degismistir (ortalama %]1,5).

Doz artirildik¢a mide asiditesindeki baskilama etkisinin belirli bir noktadan sonra plato
yaptig1 gozlemlenmistir. 70 mg OE seviyesinden sonra, ilacin kanda kalma siiresinin etkin
dozu sinirladig diisiiniilmektedir. Giinliik 9-64 mg OE araliginda doz kullanimi ile pH 4 ve
tizerindeki siire arasinda dogrusal bir artis gozlemlenmistir. Glinliikk 9 mg OE dozu mide
pH'!nin 24 saatlik siirenin yaklasik %40'inda (9,6 saat) 4 veya lizeri kalmasini saglarken, 64
mg OE dozu bu oran1 yaklasik %65'e (15,6 saat) yiikseltmektedir.

Giinliik iki doz uygulamasinin mide pH'in1 artirmada tek doz uygulamaya kiyasla daha
etkili oldugu goriilmiistiir. En diisiik iki doz uygulamasi (9 mg OE giinde 2 doz., yani
pantoprazol 40 mg giinde 2 doz), giinliik tek doz PPI kullanimindaki en yiiksek doz kadar
mide pH'in1 artirmistir (%65 veya 15,6 saat). Doz arttikga pH4 siiresi de artmaya devam etmis
ve en yliksek test edilen doz olan 64 mg OE giinde 2 doz. (esomeprazol 40 mg giinde 2 doz.)
ile pH4 siiresi yaklasik %85°¢e (20,4 saat) ulasmistir. Giinde ii¢ kez doz uygulamasinin ek bir

avantaj saglamadigi gozlemlenmistir.

Yapilan biiyiik 6lgekli bir meta-analizde, farkli PPI’lerin omeprazol 20 mg referans
alinarak karsilastirildigi bir degerlendirme yapilmistir. Buna gore: Esomeprazol 40 mg (64 mg
OE), GORH iyilesmesinde omeprazol 20 mg’a kiyasla iistiin bulunmustur. Pantoprazol 40 mg
(9 mg OE), peptik iilser iyilesmesi agisindan omeprazol 20 mg’a gore daha etkili
bulunmustur. H. pylori eradikasyonu agisindan farkli PPI’ler arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

GORH tedavisinde PPI'lerin etkinligi, yalnizca endoskopik iyilesme oranlart ile degil, ayni
zamanda intragastrik pH siiresi gibi objektif biyolojik belirte¢ler kullanilarak da
degerlendirilebilir. pH4 siiresi, mide asiditesinin pH 4’{in {izerinde kaldig: siireyi gosteren
onemli bir farmakodinamik parametredir. Bulgular, esomeprazol 40 mg’in (64 mg

OE) intragastrik pH siiresi agisindan omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg (27 mg OE),
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pantoprazol 40 mg (9 mg OE) ve omeprazol 40 mg (40 mg OE) ile kiyaslandiginda iistiinliik
sagladigin1 gostermektedir. Ancak, bu ustiinliik yalnizca belirli hasta gruplarinda klinik olarak

anlamli bir fark yaratmaktadir.

PPI'lerin etkinligi asit baskilama siiresi ile dogrudan iliskilidir. Mevcut veriler, pH4
siiresinin 12 saatten uzun oldugu durumlarda GORH iyilesme oranlarinin belirgin sekilde
arttigini gostermektedir. Calismalar, PPI dozajlariim 27 mg OE (30 mg lansoprazol) ile 36
mg OE (20 mg rabeprazol) arasinda olmasi durumunda benzer klinik sonuglar elde

edilebilecegini ortaya koymustur.

Sonug olarak, PPi’lerin etkinligi arasindaki farklar1 degerlendirirken, kullanilan dozajlarin
omeprazol esdegerleri (OE) baz alinarak karsilastirilmasi gerekmektedir. Bu yaklasim,
PPI’lerin optimal doz ayarlamalarmin yapilmasini saglayarak, klinik karar verme siirecine

daha bilimsel bir temel olusturabilir. 4/
2.5.8.PPi Kullanimina Bagh Yan Etkiler

Proton pompa inhibitdrleri, etkili olmalari ve giivenli bir profile sahip olmalar1 nedeniyle
en yaygin kullanilan ila¢ smiflarindan biri haline gelmistir. Hastalarin PPi'leri yan etkiler
nedeniyle birakmalart nadirdir. Bununla birlikte, 6zellikle yaslh bireylerde gereksiz veya
uygunsuz kullanim oranlar1 yiiksek olabilmektedir. Uzun siireli PPI kullaniminda artis
yasandikc¢a, uzun vadeli kullanimin potansiyel yan etkileri daha fazla ilgi ¢ekmektedir. Bu
nedenle, uzun siireli PPI kullanimiyla iliskili olas1 yan etkileri anlamak énemlidir.
Stiiphelenilen yan etkiler genellikle enfeksiyonlara kars1 artan duyarlilik, ikincil
hipergastrinemi, mikro besinlerin emiliminde azalma veya idiyosenkratik reaksiyonlarla
iliskilidir. Bu potansiyel yan etkilerin cogu yalnizca gézlemsel ¢aligmalarda degerlendirilmis
olup, bu calismalar genellikle zayif ve celiskili iligkiler gostermekte ve 6nemli bir karistirict
risk igermektedir. Bununla birlikte, bazi yan etkiler i¢in yiiksek bir nedensellik olasilig1 kabul
edilmektedir, 6rnegin, gastrointestinal enfeksiyon riskinde artis ve ikincil hipergastrinemi
nedeniyle tedavi kesildikten sonra goriilen asit geri sekme etkisi. Yan etkilerle ilgili endiseler,
dogru bir endikasyonu olan hastalarda PPI’lerin kullanimini engellememeli; ayn1 zamanda
zayif kanitlara dayanan yan etkilerle ilgili endiseler, gereksiz yere PPI kesilmesine de yol
agmamalidir. PPI tedavisindeki en dnemli giivenlik konusu, tedaviye baslarken endikasyonun
dikkatle degerlendirilmesi ve uzun siireli kullanicilar i¢in bu gerekliligin periyodik olarak

gdzden gegirilmesidir. 484°
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2.5.8.1.Kiusa Siireli Yan Etkiler

PPI'ler genellikle iyi tolere edilir ve yan etki oran1 %1-3 arasinda degisiklik gdsterir. Yan
etkilerin bir kism1 6ngoriilebilir ve 6nceden tahmin edilebilirken, digerleri daha nadir,
idiyosenkratik ve éngériilemez olabilir. Ancak, dogru bir endikasyonun varhiginda PPI

tedavisinin sagladig1 faydalar, potansiyel risklerden agir basar.

Yanlis ve asir1 kullanim giivenlik profilini olumsuz ydnde etkileyebilse de, PPI'lerin genel
tolere edilebilirligi yiiksektir. Tiim PPI grubu ilaglar i¢in yan etkiler genellikle %1-3 oraninda
goriilmekte olup, PPI'ler arasinda bu agidan belirgin bir fark bulunmamaktadir. PPi
kullanimiyla ilgili en sik goriilen yan etkiler bas agrisi, bulanti, karin agrisi, kabizlik, gaz,

ishal, deri dokiintiileri ve bas donmesidir. 4°
2.5.8.2.Uzun Siireli Yan Etkiler

2. Cizelge: PPI’larin Uzun Siireli Kullaniminda Olusan Giivenlik Endiseleri (50)

Parietal hiicre hiperplazisi Polipler/Kanser

Kolopesitler tzerinde trafik etki

p— " Gastrin

l, Kalsivum
l Mide asidi 4E lDemir Anemi
‘ B12

‘ tis:eatik ensefalopati

Kemik kiriklari

seassmssdaEE Enterik enfeksiyonlar Demans

s SIBO Poémeni
SBP

Bagirsak disbiyozsi

L]
s Artmis bagirsak —
gecirgenligi

weral Hipomagnezemi

-+ CYP3A4/2C19 ilag etkilegimi mEEEs
s Tlbiler birikim/Bagisiklik uyarimi interstisygl nefrit

Stiphelenilen yan etkiler agirlikli olarak enfeksiyonlara kars1 artan duyarlilik, ikincil
hipergastrinemi, mikro besinlerin emiliminin engellenmesi veya idiyosenkratik reaksiyonlarla
iligkilidir. Potansiyel yan etkilerin cogu, gézlemsel ¢alismalarda degerlendirilmis olup, bu
caligmalarda celigkili ve zayif iligkiler gosterilmis ve dnemli bir karistiric1 faktor riski

bulunmustur. Bununla birlikte, ikincil hipergastrinemi nedeniyle tedavinin kesilmesinin
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ardindan ortaya ¢ikan gastrointestinal enfeksiyon riskinin artmasi ve rebound asit
hipersekresyonu gibi yan etkiler i¢in yiiksek bir nedensellik olasilig1 belirlenmis
goriinmektedir. *° Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda agirlikli olarak PPi'larin uzun siireli
kullanimiyla ilgili olas1 yan etkilerle ilgili endiseler enfeksiyonlar, besinlerle alinan vitamin
ve minerallerin emiliminin bozulmasina bagli yan etkiler, demans, bobrek hastaligi ve

hipergastrinemi ile ilgili yan etkiler agisindan incelenmistir. *°
2.5.8.2.1.Enteritler

Cesitli meta-analizler, PPI kullanimu ile Clostridium difficile enfeksiyonu (CDI) arasinda
anlaml1 bir iliski oldugunu bildirmistir. Kwok ve arkadaslar1, PPI kullanicilarinda CDI
riskinin, PPI kullanmayanlara kiyasla arttigin1 (OR: 1.74; %95 GA: 1.47-2.85) ve bu riskin
PPI'lerin antibiyotik tedavisiyle birlikte kullanilmas1 durumunda daha da yiikseldigini (OR:
1.96; %95 GA: 1.03-3.7) gostermistir. Clostridium difficile sporlar1 genellikle mide ortamina
direnclidir. Ancak, mide asit salgisinin baskilanmasi, normalde diisiik pH degerlerinde yok
edilen vejetatif formlarin daha az asidik bir mide ortaminda hayatta kalmasina ve bagirsak
limenine yerlesmesine olanak taniyabilir. Bununla birlikte, bu biyolojik mekanizmanin klinik
agidan 6nemi sinirl goriinmekte ve yakin zamanda bir in vitro ¢aligma tarafindan
sorgulanmistir. Daha olas1 bir patolojik siire¢, mide bariyerinin bozulmas1 ve kolonik
mikrobiyomun degismesi ile desteklenen ince bagirsakta bakteriyel kolonizasyonun, CDI'ye

yatkinlik olusturmasidir.

Ayrica, PPI kullaniminin neden oldugu bagirsak mikrobiyota dengesizliginin, Salmonella
ve Campylobacter gibi diger enterik enfeksiyonlarin riskini artirabilecegi gézlemlenmistir.
Alt1 calismay1 igeren ve yaklasik 10.000 hastay1 degerlendiren bir meta-analiz, PPI kullanimi
ile bu enfeksiyonlar arasinda birlesik bir OR degerinin 3.33 (%95 GA: 1.84-6.02) oldugunu
rapor etmistir. Ancak, Brophy ve arkadaslarinin ¢aligmasi bu iligkiyi dogrulamakla birlikte,

enterik enfeksiyon riskinin PPI tedavisine baslanmadan 6nce de var oldugunu belirtmistir. *°
2.5.8.2.2.Pnomoni

Gozlemsel galigmalar PPI kullanimi ve pndmoni arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirerken,
gdzlemlenen iliski, PPI'lar1 regete edilen bireylerin, kullanici olmayanlara kiyasla onlart
pnomoniye yatkinlastiran diger gézlemlenmemis saglik 6zelliklerine sahip olma olasiliginin

daha yiiksek olabilecegi sekilde kafa karistirict olabilir. >
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Yakin zamanda yapilan 26 ¢alismayi igeren bir meta-analiz, proton pompa inhibitorleri
kullanan bireylerde toplum kaynakli pnémoni (TKP) riskinin arttigini (OR: 1.49; %95 CI:
1.16-1.92) ve TKP ile iliskili hastaneye yatiglarin (OR: 1.6; %95 CI: 1.12-2.31) daha sik
goriildiigiinii bildirmistir. {lging bir sekilde, bu risk tedavinin ilk 30 giinii i¢inde baslandiginda
daha yiiksek bulunmustur (OR: 2.1; %95 CI: 1.39-3.16). Ancak, énceki caligmalar PPI

tedavisi ile TKP arasinda anlamli bir iligki bulamamustir.

Ancak, veriler tarismalidir ve daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. PPI kullanimi ile TKP
arasindaki iliski, cogunlukla gézlemsel ¢alismalardan tiiretilmistir ve bazi mekanizmalar
yalnizca laboratuvar ortaminda yapilan ¢alismalarda gézlemlenmistir. Ayrica, bu veriler
diisiik 6zgiilliige sahiptir. Ornegin, PPi'lerin TKP ile iliskisinin baslangicta gastrodzofageal
reflii hastaligi olan hastalarda yapilan retrospektif bir ¢alismada dnerildigi belirtilmistir.
Ancak, bu iliski nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin neden oldugu gastropatiyi 6énlemek igin
PPI kullanan hastalarda bulunmamustir. Dolayisiyla, PPi'ler, solunum hastaliklari igin bilinen

bir yatkinlik faktorii olan GORH'iin bir gostergesi olabilir. *°
2.5.8.2.3.B12, Demir ve Magnezyum Emilim Bozuklugu

B12 vitamininin terminal ileumda emilebilmesi i¢in 6ncelikle gidalardaki proteinlerden
ayrilmasi ve ardindan mide paryetal hiicrelerinden salgilanan intrinsik faktor ile kompleks
olusturmasi gerekir. Bu siirecin gergeklesmesi i¢cin mide asidi ve pepsin gereklidir; dolayisiyla
PPI kullananlarda bu emilim siireci azalir. Ayrica, PPI tedavisinin neden oldugu hipoklorhidri
bakteriyel asir1 biiyiime ile iliskilidir ve bakteriler B12 vitaminini metabolik siireclerinde

kullandigindan, bu durum vitaminin biyoyararlanimini azaltabilir.

Bir klinik ¢aligma, bir yildan uzun siiredir PP kullanan yash bireylerin, PP
kullanmayanlara kiyasla daha ytliksek oranda B12 vitamini eksikligi yasadigini gostermistir.
Ancak yazarlar, PPI kullanicilarinda 8 hafta boyunca verilen siyanokobalamin tedavisinin
B12 vitamini diizeylerini iyilestirdigini de rapor etmislerdir. Bununla birlikte, 500°den fazla
yasli hastay iceren kesitsel bir calismaya gore, 3 yillik PPI tedavisi, oral siyanokobalamin
takviyesi ile birlikte verilmis olsa bile, B12 vitamini diizeylerinde anlamli bir azalma ile
iliskilendirilmistir. Tlging bir sekilde, daha kisa etki siireleri nedeniyle H2 reseptdr
antagonistlerinin uzun siireli kullaniminda B12 vitamini diizeylerinde azalma egilimi

gdzlenmemistir. °
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Mide asidi, ferrik demiri daha ¢6ziinebilir olan ferroz forma indirgemek suretiyle hem
olmayan demirin emilimini kolaylastirir. Ayrica, gidalardaki demir tuzlarinin ayrigmasini
artirir ve emilimi artiran aminler ve sekerlerle kompleksler olusturulmasini saglar. Bu
nedenle, mide asidi salgisin1 azaltan PPI'larin demir malabsorpsiyonuna neden olabilecegi
beklenmektedir. Gorece yakin tarihli iki vaka-kontrol ¢alismasi, kronik PPI kullanimiin
demir eksikligi ile baglantisini arastirmis ve bu iki durum arasinda pozitif bir iligski bulmustur.
Ayrica, daha yiiksek giinliik dozlarda bu iligki daha gii¢lii bulunmus ve ilacin kesilmesiyle

birlikte azalmistir.

Bu sonuglara ragmen, Priyanka ve arkadaslarinin bir incelemesi, "Normal bireylerde
PPI'larm uzun siireli kullanimimin klinik olarak anlamli demir eksikligine neden olma
olasiliginin diisiik oldugunu, ancak bdyle bir durumun gerceklesebilecegini" belirtmistir.
Bununla birlikte, PP1 kullanim1, demir eksikligi olan bireylerde yeterli demir depolarini

yenilemede zorluklarla iliskilendirilebilir. >2

Proton pompa inhibitorleri ile iliskili hipomagnezemi hakkinda ¢esitli raporlar
bulunmaktadir. Bu durumun ciddiyetine dikkat ¢ceken FDA, Mart 2011'de PPi'lere bagh

hipomagnezemi ile ilgili bir giivenlik uyaris1 yaymlamistir.

Dokuz retrospektif gézlemsel ¢alismanin meta-analizi, PP1 kullaniminin hipomagnezemi
insidansini artirabilecegini ortaya koymustur. Benzer sekilde, bes kesitsel ¢calisma, {i¢c kohort
calismasi ve bir vaka-kontrol ¢alismasini iceren baska bir meta-analiz, PPI kullaniminin
hipomagnezemi riski ile baglantili oldugunu gostermistir. Buna ek olarak, 16 gézlemsel
calismayi (13 kesitsel, 2 vaka-kontrol ve 1 kohort galigmasi) igeren bagka bir meta-analizde,
PPI kullanan hastalarin hipomagnezemi riskini anlamli sekilde artirdigi bulunmustur. Ancak,
15 galismanin analiz edildigi bir meta-analiz, PPI kullanimi ile hipomagnezemi insidansi

arasindaki iliskinin belirsiz oldugunu belirtmistir.

PPI'lere bagl hipomagnezemi, cesitli mekanizmalarla iliskilendirilmistir. Bu mekanizmalar
arasinda; bagirsak liimeninde magnezyum ¢oziiniirliiglinlin azalmasi nedeniyle magnezyum
emiliminin bozulmasi, kilit tasiyici proteinlerin ekspresyon ve aktivitelerindeki degisiklikler

ile bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz yer almaktadir. 53
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2.5.8.2.4.0steoporoz ve Kemik Kirig Riski

Mayis 2010'da FDA, PPI kullaniminin kalga, bilek ve omurga kiriklar1 riskini
artirabilecegine dair bir giivenlik uyaris1 yayinlamistir. Bu uyari, PPI kullanimimin 6zellikle
uzun siireli ve yiiksek dozlarda oldugunda dikkatle degerlendirilmesi gerektigini

vurgulamaktadir. >

Proton pompa inhibitorlerinin uzun siireli kullaniminin kemik kiriklar riskini
artirabilecegi, ilk kez 2006 yilinda Yang ve arkadaslarinin bir vaka-kontrol ¢aligmasinda rapor
edilmistir. Bu ¢alisma, PPI kullanicilarmin kontrol grubuna kiyasla kalga kirig1 gelistirme
riskinin 1,5 kat arttigini ve bu riskin PP] tedavisinin siiresi uzadikca daha da gii¢lendigini

gostermistir.

PPI kullanimi ile kirik riski arasindaki iliskiyi arastiran birgok ¢alisma gergeklestirilmistir.
32 gbzlemsel calismay1 iceren bir meta-analiz, PPI kullanicilarinin sadece kalga kirig riskini
degil, ayn1 zamanda tiim viicut kiriklar1 ve omurga kiriklari riskini de artirdigini
dogrulamistir. Ayrica, PPI kullanicilarmin osteoporoz riskinin de PPI kullanmayanlara gére
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak, bu ¢alismalar femur bolgesindeki kemik mineral

yogunlugunun kaybi1 ile anlamli bir iligski bulamamustir.

24 gdzlemsel ¢aligmayi iceren baska bir meta-analiz, PPI kullanan bireylerde kalca kirig1
riskinin &zellikle yiiksek doz PPI kullananlarda anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermistir. Orta ve diisiik doz PPI kullananlarda da artan bir kirik riski rapor edilmistir.
Buna karsin, histamin-2 reseptdr antagonistleri kullanimu ile kirik riski arasinda bir iligki

bulunamamustir.

PPI'larin kemik metabolizmasini nasil etkiledigi tam olarak agiklanamamustir. Farina ve
Gagliardi’nin ¢aligmasi, omeprazoliin osteoklast proton pompasiyla etkilesim yoluyla kemik
metabolizmasini etkileyebilecegini gdstermistir. Ayrica, kalsiyum karbonatin ¢oziintirliigliniin
pH'ye bagl oldugu ve PPI kullaniminin mide asidini azaltarak kalsiyum ¢dziiniirliigii ve

emilimini diisiirdiigii bildirilmistir. >
2.5.8.2.5.Demans

Son yillarda yapilan iki epidemiyolojik ¢alisma, PPI kullanicilarmin takip siiresince
demans gelisim riskinin arttigin1 bildirmistir. Ayrica, bir baska ¢aligma, tiim nedenlere baglh

demans ve 6zellikle Alzheimer hastalig1 i¢in artmis risk bulmustur. Retrospektif caligmalarda
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da benzer riskler tespit edilmistir. Bu pozitif epidemiyolojik bulgular, transgenik fareler
tizerinde yapilan hayvan ¢alismalarinda, lansoprazol uygulamasinin (20-200 mg/kg) beta-
amiloid (AB40 ve AP42) birikimini doz-bagimli olarak merkezi sinir sisteminde artirdig1

gozlemleriyle desteklenmistir. >

Genel olarak, PPi kullanimi ile demans riski arasindaki iliskiyi ¢evreleyen veriler
celigkilidir. Caligmalar heterojen popiilasyonlar1 icermistir ve 6nemli metodolojik
sinirlamalara sahiptir. Bu nedenle, mevcut kamitlar, PPI kullanicilariin demans gelistirme

riskinin yiiksek oldugunu ikna edici bir sekilde gostermemektedir.
2.5.8.2.6.Bobrek Hasari

Proton pompa inhibitorlerinin uzun siireli kullanim1 bobrek sagligi izerinde ¢esitli olumsuz
etkilerle iliskilendirilmistir. Bu etkiler arasinda akut interstisyel nefrit (AIN), akut bobrek
hasar1 (ABH), kronik bobrek hastaligi (KBH) ve son evre bobrek hastaligi bulunmaktadir. >

Ruffenach ve arkadaslarinin 1992'de yayinladigi éncii bir vaka raporunu, PPI kullanimimin
Akut interstisyel nefrit riskini artirdigina dair ¢esitli anekdot raporlari, ¢cok sayida kesitsel ve
kohort calismalari izlemistir. Bir ¢alisma, PPi'larin yiiksek kullanim prevalansi nedeniyle bu
ilag stifinin ilag kaynakli AIN'nin baslica nedeni olabilecegini 6ne siirmiistiir. Blank ve
arkadaslarinin yaptig1 dikkat ¢ekici bir ¢alisma, yuvalanmis vaka-kontrol analizi kullanarak,
mevcut PPI kullanicilarinda AIN riskinin arttigini géstermistir. Bu ¢alisma, PPI kullanan
gecmis kullanicilarin aktif kontrol grubu olarak kullanilmasi sayesinde, endikasyon nedeniyle
ortaya cikabilecek yanilgilari bir dlgiide azaltmis ve PPI maruziyeti ile AIN olusumu
arasindaki nedensellik iliskisini giiclendirmistir. Diger biiyiik calismalarda, PPI
maruziyetinden sonraki 120 giin icinde ABH ve AIN ile hastaneye yatis riskinin artt181 rapor
edilmistir. PPI kullanim1 ile AIN ve ABH riski arasindaki iliski, bircok baska ¢alismada da
tutarl1 sekilde yeniden tiretilmistir. Tiim kanitlar bir arada degerlendirildiginde, 6zellikle
hastane ortaminda, ABH ve AIN'nin degerlendirilmesinde PPI kullaniminin olas1 bir neden

olarak diistiniilmesi gerektigi giiclii bir sekilde one stiriilmektedir.

Son birkag yilda, birgok biiyiik kohort calismasindan elde edilen dnemli kanitlar, PPI
kullaniminin Kronik bobrek hastaligi sonuglariyla yeni KBH gelisimi, KBH ilerlemesi ve
bobrek yetmezligi artmis riskle iliskili oldugunu gdstermistir. Calismalar, PPI tedavisinin
daha yiiksek dozlar1 ve daha uzun siireleri ile riskte kademeli bir artis1 tutarl bir sekilde

tanimlamistir. ABH veya AIN'nin PP kullanimiyla iliskili KBH riskinin artisina neden olup
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olmadig1 sorusu Xie ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda arastirilmistir. Aragtirmacilar, KBH
riskindeki artigin 6nemli bir kisminin (%50'ye yakin) ABH veya AIN'nin araya girmesiyle
aciklanmadigini, bunun da sessiz ve kronik bir bobrek hasarina isaret edebilecegini
bulmuslardir. Bu ¢aligmanin klinik 6nemi, yalnizca ABH'yi KBH riski konusunda bir uyar1
olarak kullanmanin yeterli bir strateji olmadigini gostermesindedir. Diger gozlemsel
calismalar da PPI kullanimi ile KBH sonuglar1 arasindaki tutarli iliskiyi rapor etmistir. Birkag
meta-analiz de PPI kullanimu ile yeni KBH gelisimi, KBH ilerlemesi ve bobrek yetmezligi

arasindaki artan riskleri desteklemistir. >°

Sonug olarak, hem ABH hem de AIN, uzun vadede fibrozis ve kronik interstisyel bobrek
hasaria neden olarak KBH'ye ve kritik durumlarda son evre bobrek yetmezligine yol acabilir.
Ancak, Xie ve arkadaslarmmn yaptig1 bir calismada, PPI'ye bagli KBH nin yaklasik %50’sinde
onceden ABH veya AIN olmadig1 gésterilmistir. Bu durum, PPI kullaniminin dogrudan

kronik bobrek hasarma yol agabilecegini diisiindiirmektedir. >
2.5.8.2.7.Neoplazi

Uzun stireli proton pompa inhibitorii kullanan hastalarda, endoskopide fundik bez polipleri,
hiperplastik polipler, ¢ok sayida beyaz ve diiz yiikselmis lezyonlar, taslt yol goriiniimlii
mukozalar ve siyah lekeler gibi karakteristik mukozal degisiklikler gézlemlenebilir.
Histopatolojik olarak, fundik bez polipleri, tasl yol goriiniimlii mukozalar ve siyah lekelerin
gelisimi, paryetal hiicre protriizyonu ve fundik bezlerin kistik dilatasyonu ile
iliskilendirilirken, hiperplastik poliplerin ve ¢ok sayida beyaz ve diiz yiikselmis lezyonlarin

olusumu foveolar epitelyal hiperplaziye atfedilmektedir. %

Proton pompa inhibitorlerinin mide asidini baskilamasi sonucunda ortaya ¢ikan
hipoklorhidri veya aklorhidri, mide antrumundaki G hiicrelerini gastrin salgilamaya tesvik
ederek hipergastrinemiye yol agar. Hipergastrinemi, PP] tedavisinin kesilmesiyle birlikte asit
sekresyonunda rebound artigsa neden olabilir. Bu rebound hiperaktivite, dispeptik
semptomlarin ortaya ¢ikmasina ve PPI’lerin yeniden kullanilmasina yol agabilir. Yapilan 16
calismay1 iceren bir sistematik incelemede, uzun siireli PPI kullanan hastalarda orta derecede
hipergastrinemi gozlenmistir. Hipergastrinemi ayrica oksintik mukozada enterochromaffin-
benzeri hiicrelerinin hiperplazisini, mide kanseri ve diger PPl ile iliskili yan etkileri
tetikleyebilir. >
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Bazi biiyiik 6l¢ekli meta-analizler, caligsmalar arasindaki celigkilere ragmen, uzun stireli
proton pompa inhibitdrii kullaniminin gastrik kanser riskini artirabilecegini 6ne stirmektedir.
Ormnegin, Kuipers’in ¢alismasinda 27.000°den fazla PP kullanicis1 incelenmis ve sekiz yillik
takip siirecinde 45 yeni gastrik kanser vakas1 (%0,16) tespit edilmistir. Buna karsilik, PPI
kullanmayan grupta bu oran %0,01 olarak belirlenmistir. Ancak, ¢calismada gastrik kanser
riskini artirabilecek diger faktorlerin tam olarak degerlendirilmemis olmasi 6nemli bir
stmirlilik olarak gériilmektedir.Bir baska meta-analizde, PPI kullanim siiresinin gastrik kanser
riski tizerindeki etkisi degerlendirilmis ve bir yilin altindaki kullanimda risk oraninin 1,73, {i¢

yil ve iizeri kullanimda ise 2,45 oldugu gosterilmistir.

Bazi meta-analizler, proton pompa inhibitori kullaniminin histolojik olarak dogrulanmis
gastrik premalign lezyonlarin gelisimiyle dogrudan iliskili olmadigin1 gostermektedir.
Ornegin, PPI kullanicilarinda ECL hiicre hiperplazisi bildirilmis olsa da displazi veya
neoplazi gelisimi gozlemlenmemistir. Bununla birlikte, bazi ¢caligmalarin kisa takip stireleri ve
siirli vaka sayilari, elde edilen sonuglarin giivenilirligini sinirlayan faktorler arasinda yer

almaktadir.

Uzun siireli PPI kullanimi ile gastrik 6n-neoplastik ve neoplastik lezyonlar arasinda agik ve
nedensel bir iligki bulunmamaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle H. pylori ge¢misi veya aktif
enfeksiyonu olan bireylerde, PPI kullanimimin risk faktorlerini artirabilecegi ne
stirilmektedir. Bu baglamda, H. pylori enfeksiyonunun eradikasyonu 6nerilmeli ve uzun

siireli PPI tedavisinin endikasyonlari dikkatle degerlendirilmelidir.
2.5.9.PPI ve Ilac Etkilesimleri

Proton pompa inhibitdrleri, klinik agidan 6nemli ilag-ilag etkilesimlerine nadiren hedef
olsalar da, antisekretuar ajanlarla (6rnegin, histamin-2 reseptdr antagonistleri ile) ayn1 anda
kullanilmalar1 6nerilmemektedir. Bu kombinasyonun mide asidini baskilama etkisini azalttig1
bildirilmistir. Ayrica, rifampin gibi giiclii CYP2C19 indiikleyicileri, baz1 PPI'lerin (6rnegin,
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol) etkinligini azaltabilir ve bu nedenle bu ilaglarla birlikte

rifampin kullanimi 6nerilmez.

PPI'ler, mide asidi modiilasyonu yoluyla baz ilaglarin biyoyararlanimini azaltabilir ve
CYP2C19 metabolizmasimin inhibisyonu yoluyla ilag etkilesimlerine neden olabilir. Ornegin,
baz1 azol antifungal ilaglarin (posakonazol oral siispansiyonu ve konvansiyonel itrakonazol

kapsiilleri) emilimi, PPI'lerin mide asidini baskilamas1 nedeniyle azalabilir. >
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3. Cizelge: PPI ve Ilac

Etkilesimleri (51)

Etkilesimli ilag(lar)

Etki

Yonetime yaklasim

Mekanizma: Gastrik pH'm PPI modiilasyonuna bagli

olarak birlikte kullanilan ilaglarin oral biyoyararlaniminda azalma

Posakonazol siispansiyonu, itrakonazol kapsiilleri

Bu spesifik azol formiilasyonlari, mide pH'imi

yiikselten ilaglarla, o6zellikle PPI'larla birlikte

uygulandiginda oral biyoyararlanimi azaltmustir.

PPi'larla etkilesime girmeyen bu azollerin farkli bir
formiilasyonunun (6rnegin, posakonazol gecikmeli salimli
tabletler veya itrakonazol oral soliisyonu) kullanimini

diistiniin.

HCV dogrudan etkili antiviraller: ledipasvir ve

velpatasvir igeren rejimler

Ledipasvir veya velpatasvirin emiliminin bozulmasi

ve serum konsantrasyonlarinin azalmasi

Genel olarak ledipasvir veya velpatasvir alan hastalarda

PPI kullanimindan kagimin.

HIV antiretroviralleri: atazanavir, rilpivirin (oral

uygulama)

Bozulmus ¢oziinme ve emilim; oral biyoyararlanimi

onemli dlgiide azaltti.

PPI tedavisi gerektiren hastalarda genel olarak atazanavir

ve rilpivirin kullanimindan kaginilmaktadir.

Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetilin emiliminin bozulmasi;

biyoyararlanimi %25 veya daha fazla azaltt1.

Klinik etkiyi ve mikofenolik asit seviyelerini (varsa)

izleyin; enterik kaph mikofenolat sodyum

formiilasyonunun PPI’larla. etkilesime girme olasilig daha

diisiik gorinmektedir.

Mekanizma: Sitokrom P450 2C19 metabolizmasinin

PPI inhibisyonuna bagli olarak birlikte kullanilan ilaglarin metabolizmasinda degisiklik

Klopidogrel

aktif

doniisiimiinii azaltabilir ve antiplatelet etkinligini

Omeprazol, klopidogrelin formuna
azaltabilir; ancak klinik olarak anlamli bir etki tam

olarak belirlenmemistir.

PPI tedavisi gerektiren ve klopidogrel alan hastalara
omeprazol veya esomeprazol kullanmamalarini ve PPi'y1
sabah, klopidogreli ise en az dort saat sonra, drnegin
yatmadan Once almalarim tavsiye ediyoruz. Rabeprazol
veya pantoprazoliin etkilesime girme olasilig1 daha diisiik

goriinmektedir.

Sitalopram, essitalopram

Omeprazol, sitalopramin aktif formunun (yani

esitalopram) EAA0-24'tiinii %90'a kadar artirdi

Omeprazol veya esomeprazol alan hastalarda, sitalopram
dozunu giinde 20 mg'a veya essitalopram dozunu giinde
10 mg'a simirlamay1 diigiiniin; diger PPI’larla etkilesime

girme olasilig1 daha diisiik goriiniiyor.

Silostazol

Omeprazol, silostazol ve aktif metabolitlerinin
EAAOQ-24 degerini %69'a kadar artirdi

Omeprazol veya esomeprazol alan hastalarda silostazol
dozunu giinde iki kez 50 mg ile sinirlandirmay1 diisiiniin;
diger PPI’larm etkilesime girme olasihg1 daha diisiik

goriliniiyor.

Mekanizma belirsiz

Metotreksat (yiiksek doz)

Potansiyel olarak metotreksat toksisitesine yol agan

gecikmis metotreksat eliminasyonu

Yiiksek doz metotreksat alan hastalarda PPI tedavisini

gecici olarak kesmeyi diigiiniin.

Hepatit C viriisii tedavisinde kullanilan bazi dogrudan etkili antivirallerin (velpatasvir ve

ledipasvir igeren rejimler) emilimi de PPI'ler tarafindan azaltilabilir. HIV tedavisinde

kullanilan baz1 antiretrovirallerle etkilesimler de dikkate degerdir; 6rnegin, rilpivirin ile
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PPI'lerin birlikte kullanim1 kontrendikedir ve atazanavir kullanimi, giinliik 20 mg'dan yiiksek

dozda omeprazol veya esdeger PP gerektiren hastalarda 6nerilmez. °1°’

Mikofenolat mofetil emilimi, PPi'ler tarafindan %25 veya daha fazla azalabilir, ancak
enterik kapli mikofenolat sodyum formiilasyonu daha az etkilesime egilimlidir. Tirozin kinaz
inhibitdrleri (6rnegin, dasatinib, erlotinib, nilotinib) ile etkilesimler de rapor edilmistir.
Ozellikle dasatinib ile birlikte PPI kullanimu, ilacin emiliminde %78'e kadar azalmaya yol

acabilir.

Klopidogrel, aktif formuna doniisiim i¢cin CYP2C19 metabolizmasina ihtiya¢ duyar ve
omeprazol gibi PPi'ler bu déniisiimii azaltabilir. Bu nedenle, klopidogrel kullanan hastalarin

omeprazol veya esomeprazol kullanmamalari1 6nerilir.

2009 yilinda FDA, klopidogrel alan hastalarin recetesiz PPI preparatlar1 da dahil olmak
iizere PPI aliyorlarsa veya almay diisiiniiyorlarsa klinisyenlerine danismalar1 gerektigi
sonucuna vardi. % Bu ilag etkilesimini en aza indirmek icin en etkili strateji, ilag dozlarmin
zamanlamasini ayirmaktir. Klopidogrel hizli metabolize edildigi ve PPI'lerin CYP2C19
izerindeki inhibitor etkisi gegici oldugu igin, bu ilaglar birlikte kullanilacaksa, aralarinda en

az 4 saat olmasi Onerilir. Bu yaklagim, ilag etkilesimi riskini en aza indirecektir.

Omeprazol ayrica, CYP2C19 inhibisyonu yoluyla sitalopramin plazma konsantrasyonlarini
%90 oraninda artirabilir ve bu durum sitalopram dozunun 20 mg/giin ile sinirlandirilmasini
gerektirebilir. Benzer sekilde, silostazolun serum konsantrasyonlar1 da omeprazol ile artabilir

ve bu durumda silostazol dozunun ayarlanmasi 6nerilir.

PPI'ler ayrica metotreksat ve varfarin ile de etkilesime girebilir. Yiiksek doz metotreksat ile
birlikte PPI kullanim1, metotreksat eliminasyonunu geciktirerek toksisite riskini artirabilir.
Lansoprazol ve omeprazol, R-varfarin konsantrasyonlarinda hafif artiglarla iliskilendirilmistir.

Bununla birlikte, bu etkilerin mekanizmasi tam olarak anlasilmamustir. 3+°7

2.5.10.Gebelik ve Pediatrik Popiilasyonda PPI Kullanim

Hamilelikte mide yanmasi, progesteron etkisiyle alt 6zofageal sfinkter basincinin
azalmasina bagh olarak sik goriilen bir sikayettir. Gebelikte semptomatik gastro6zofageal
reflii hastaliginin tedavisi, sonunda proton pompa inhibitorlerinin kullanimini igerebilir. FDA,
omeprazol haric tiim PPI'leri gebelik kategorisi B olarak siiflandirmistir; omeprazol kategori

C'ye dahil edilmistir. Ancak mevcut veriler, omeprazoliin gebelikte etkili ve giivenli bir ilag
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oldugunu géstermektedir. Birinci trimesterde 20-40 mg/giin dozunda verilen omeprazol,

diisiik riskli olarak siniflandirilmistir.

Yakin tarihli bir ¢aligma, gebelik veya emzirme donemindeki kadinlarda mide yanmast
tedavisi i¢in yasam tarzi degisiklikleri, antiasitler ve H2 reseptor blokorlerini birinci basamak
ajanlar olarak dnermis ve PPI'lerin yalmzca komplike GORH vakalarinda kullanilmasini
tavsiye etmistir. Bir meta-analiz ¢alismasinda, fetal dénemde PPI'lere maruz kalan 593
bebekte major malformasyonlar i¢in %1.18'lik bir relatif risk gozlemlenmistir. Sadece
omeprazole maruz kalan 534 bebekte bu risk %1,05 olarak bulunmustur. Bazi ¢alismalar,
gebelikte mide asidi baskilayici ajanlara maruz kalan ¢cocuklarda ¢ocukluk ¢agi astimi ve

alerji riski olabilecegini 6ne siirmiistiir.

2001 yilinda Kallen ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada, gebelik sirasinda omeprazol
kullaniminin bebeklerde kardiyak defekt riskini artirdigi bildirilmistir. Bu ¢alisma, birinci ve
ikinci trimesterde omeprazole maruz kalan 955 bebegi kapsamis; bu bebeklerden 7'sinde hafif
kardiyak defektler, 1'inde Fallot tetralojisi tespit edilmistir. Ancak, bu tiir anomaliler diger
calismalar tarafindan dogrulanmamustir. Sistematik bir inceleme, anne PPI kullanimu ile
konjenital malformasyonlarin ortaya ¢ikist arasinda bir iligki bildirmis, ancak H2 reseptor
blokerleri ile boyle bir iligki bulunmamistir. Bununla birlikte, H2 reseptor blokerlerinin erken

dogum riskini artirdig1 goriilmiistiir.

Gebelik sirasinda 53 kadin tarafindan kullanilan pantoprazol, %2.1 oraninda konjenital
malformasyonlara neden olurken, kontrol grubunda bu oran %3,8 olarak bulunmustur.
Emziren kadinlarda 40 mg pantoprazol kullanimu, siit-plazma oranini 0,022 olarak
gostermistir ve bebeklerde bildirilen bir yan etki olmamaistir; bu durum, pantoprazoliin asidik
pH'ta karars1z olmasina baglanabilir. Lansoprazol tedavisi goren 62 hamile kadinda
malformasyon orani %3,9 olarak bildirilmis ve kontrol grubundaki %3,8 oraniyla anlamli bir

fark gdstermemistir.

Gebelik, iki yasamui etkileyen 6zel bir durum olarak degerlendirilir. Bu nedenle kullanilan
ilaglarm giivenli ve teratojenik olmamasi gerekmektedir. Omeprazol, PPI siifindaki en
giivenli ilag olarak kabul edilmistir, ¢linkii daha eski bir ajan olup daha fazla giivenlik verisine
sahiptir. PPI'larin gebelikteki giivenligi ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasi

onerilmektedir. 58
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Proton pompa inhibitdrleri cocukluk caginda gastrodzofageal reflii hastaligi, peptik tilser
ve iligkili komplikasyonlar, eroziv 6zofajit, Helikobakter pilori eradikasyon tedavisi ve mide
asidi ile iliskili hastaliklarin tedavisinde yaygin sekilde kullanilan en potent ilaglardir. Bir yas
altinda 2002 ila 2009 yillar1 arasinda PPI regetesi 11 kat artmistir.

Gastroozofageal reflii, bebekler ve ¢ocuklar arasinda yaygin olarak gézlemlenen bir
durumdur ve ¢ogu vakada herhangi bir miidahale gerektirmeksizin kendiliginden
diizelmektedir. Bazi ciddi ve direngli vakalarda proton pompa inhibitorleri gibi asit
baskilayicr ilaglar tedavi segenegi olarak degerlendirilmekte, ancak bu ilaglarin pediatrik

popiilasyonda etkinligi ve giivenilirligi konusunda tartismalar devam etmektedir.

Bebeklerde reflii genellikle fizyolojik olup, beslenme gii¢liigli, huzursuzluk, basini geriye
atma ve kolik gibi semptomlarla goriilebilir. Cogu vaka 6-12 ay icinde diizelir. Bu diizelme,
0zofagus sfinkterinin olgunlagmasi, 6zofagusun uzamasi, besin hacminin azalmasi, kivaml
gidalara gecis, dik pozisyonda daha fazla zaman gegirme ve gévde kontroliiniin geligsmesi ile
iliskilidir.Klinik olarak GORH diisiiniilen hastalarda oncelikle konservatif tedavi (yatakta bas
pozisyonunun yiikseltilmesi, kivamli mama, sik ve az beslenme gibi) uygulanmalidir. Bir yas
alt1 cocuklarda GORH tedavisinde dncelikle besinlerin koyulastiriimasi ve asir1 beslenmenin
onlenmesi Onerilir. Bu yontemler etkisiz olursa, inek siitii eliminasyon diyeti uygulanmali ve
gerekirse alerji immiinoloji uzmanina danisilmalidir. Basar1 saglanamazsa, pediatrik

gastroenteroloji uzmani degerlendirmesi sonras1 PPI tedavisi diisiiniilebilir.

Bebeklerde yapilan galismalar, PPI kullaniminin semptomlari belirgin sekilde
iyilestirmedigini gostermektedir. Ornegin, omeprazol ile yapilan bir ¢calismada, omeprazol
kullanan ve plasebo alan bebekler arasinda aglama ve huzursuzluk siiresi agisindan anlamli
bir fark bulunmamistir. Benzer sekilde, esomeprazol ile yapilan bir aragtirmada da
semptomlar {lizerinde belirgin bir iyilesme saglanamamistir.Ranitidin ile omeprazoliin
karsilastirildig bir calismada ise iki ilag¢ arasinda belirgin bir etkinlik farki
gbzlemlenmemistir. Rabeprazol ve pantoprazol gibi diger PPI tiirevleri iizerine yapilan

caligmalar da semptomlarda anlamli bir iyilesme saglamadigini gdstermektedir

Cocuk ve addlesanlarin tedavisinde Oncelikle yasam bigiminde degisiklikler (kilo
verilmesi, diyet diizenlemesi, uyku pozisyonunun diizeltilmesi ve ge¢ vakitte beslenmenin

onlenmesi) dnerilmektedir. Ampirik olarak dort haftalik PPI tedaviye eklenmelidir.

41



Daha biiyiik cocuklarda PPI’lerin etkinligi iizerine yapilan ¢alismalar smirli olmakla
birlikte, yiiksek doz PPI kullaniminin diisiik dozlara kiyasla belirgin bir avantaj saglamadig
bildirilmektedir. Rabeprazol ve pantoprazol kullanimina dair yapilan ¢alismalarda
semptomatik iyilesmenin siirl oldugu, endoskopik iyilesmenin ise minimal diizeyde
gerceklestigi gdriilmiistiir. Farkli PPI tiirlerinin birbiriyle karsilastirildigi calismalarda ise

cocuklarda belirgin bir iistiinliik gdsteren ilag bulunmamustir, >0
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Niteligi

Tipta uzmanlik tez caligsmasi olarak yiiriitiilen bu aragtirma, 17 Ekim 2024-01 Aralik 2024
tarihleri arasinda Kocaeli ili Izmit Ilgesindeki aile saglig1 merkezlerinde aile hekimi olarak
calisan arastirma i¢in goniillii olan 87 hekim tlizerinde yapilmis betimsel ve kesitsel tipte bir

caligmadir.
3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evreni Kocaeli ili izmit Ilgesindeki Aile sagligi merkezlerinde ¢alisan
hekimlerin sayis1 Kocaeli ili Izmit ilge Saglik Miidiirliigiiniin Aile Hekimi biriminden alinan

verilere gore 118 hekimden olusturmaktaydi. Bu sebeple evren 118 olarak kabul edilmistir.

Ormeklem biiyiikliigii; %95 giiven aralig1, %80 tahmini yanit oran1 ve %35 &rneklem hatasi
ile evreni bilinen 6rneklem biiyiikligii hesaplama formiilii kullanilarak n=[(N pq / (N-

1))+(pq)]= 91 olarak hesaplanmistir ve 87 goniillii katilimcidan veri toplanmistir.
3.3. Arastirmanin Uygulanma Bi¢imi

Kocaeli ili Izmit ilgesindeki aile saglig1 merkezlerinde ¢alisan ve ¢alismaya kabul edilme
kriterlerini kargilayan hekimler arastirma hakkinda bilgilendirildi. Calismaya katilmay1 kabul
eden hekimlere Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu (EK-1) yazili olarak sunuldu ve
anketin ilk sorusuna arastirmaya katilmay1 onayladiklarina dair onay kutucugunu
isaretlemeleri kaydiyla onam alindi. Katilimcilara yiiz yiize, e-posta, karekod, telefon veya
yazili form ile ulagtirarak anket sorular1 soruldu. Anket formu (EK-2), Google Formlar
iizerinden hazirlanan 14 ana baslik igeren 50 sorudan olugmaktadir. Ankette demografik
bilgiler ve kullanim aligkanliklariyla ilgili 7 soru yer almakta, diger sorular giincel literatiir
incelenerek hazirlanmis olup, hekimlerin PPI kullanim 6zelliklerini, PPI’ler hakkindaki bilgi
diizeylerini 6lgmeye yonelik genel sorulardan olusmaktaydi. Anket sorularina yonelik bilgiler

hekimlerin kendilerinden alindu.
3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri
Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e Kocaeli ili Izmit ilgesinde aile hekimligi uzmani olarak ¢alismak.
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e Kocaeli ili Izmit ilgesinde pratisyen aile hekimi olarak ¢aligmak.
e Kocaeli ili Izmit ilgesinde Sézlesmeli Aile Hekimligi Uzmanlik Egitimi Asistant
(SAHU) olarak ¢alismak.

e Arastirmaya katilmaya goniillii olmak
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

e Arastirmaya katilmaya goniillii olmamak.

e Anketi doldurmaya engel saglik sorunu olmak.
3.5. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analiz agamasinda bilgi diizeyi aragtirmasindaki dogru yanlis
sayilar1 ve alt boyutlara iligkin tanimlayici istatistikler, ortalama karsilagtirma testleri ve iliski

testleri yapilmustir.

Calismanin ilk asamasinda katilimeilarin demografik 6zelliklerine ait frekans analizi

sonugclari verilmistir.

Tanimlayic istatistiklerden, ortalama , medyan , standart sapma (SS), ¢eyreklerin degeri

(1.-3. ¢eyrek), minimum ve maksimum degerleri hesaplanmis ve sunulmustur.

Calismanin ikinci asamasinda ise, ortalama karsilastirma testleri ve iliski testleri
yaptlmistir. Mann-Whitney U testi ile anlamlilik aragtirilmistir. Bu agamada en uygun hipotez

secimi i¢in, normallik varsayimi, grup sayist ve gruplarin yapist dikkate alinmistir.

Orneklem 87 katilimcidan olusmaktadir. Bilgi diizeyi sorularinda 43 énermeye dogru,
yanlis ya da bilmiyorum seklinde cevap beklenmistir. Dogru ve yanlig cevap oranlari
karsilastirilmis, bilmiyorum cevaplari yanlis olarak kabul edilmis, sonuglar tablolar halinde

sunulmustur.

Uygulamanin tamami ise IBM SPSS 23.0 programi1 kullanilarak gergeklestirilmistir.
Aragtirma kapsaminda yapilan hipotez testlerinin degerlendirilmesinde hata pay1 %5 olarak

ele alinmuastir.
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4.BULGULAR

[lk olarak, katilimcilarin demografik bilgilerini ve kullanim aliskanliklarini igeren ilk yedi
sorudan 6grendigimiz veriler 15181nda sonuglar 6zetlenmektedir. Katilimcilarin yas ortalamasi
39,02 olup, yaslar1 26 ile 62 arasinda degismektedir. Katilimcilarin medyan yasi ise 38’dir.
Hekimlik yapma stirelerine bakildiginda, ortalama yillik tecriibe 14,18 yil olarak
hesaplanirken, katilimcilarin en az 1 yil, en fazla ise 37 yil siiredir hekimlik yaptig1
goriilmektedir. Medyan deger ise 14 yil olarak belirlenmistir. Cinsiyet dagilimina
bakildiginda, katilimcilarin %50,6’s1 kadin, %49,4°1 ise erkeklerden olugmaktadir.
Katilimcilarin unvanlaria gore dagiliminda ise; en biiytlik grup %83.9 ile pratisyen
hekimlerden olusurken, %11,5’lik bir grup da So6zlesmeli Aile Hekimi Uzmanlik Egitimi
(SAHU) almakta olan hekimlerden meydana gelmektedir. Aile hekimi uzmani olarak gorev
yapan katilimcilarin orani ise %4,6°dir. Katilimeilarin ¢alistigi bolgelerdeki kayitlh niifus
bliytikliigii de 6nemli bir degiskendir. En fazla katilimci, 2001-3000 aras1 niifusa sahip
bolgelerde calisirken (%41,4), 3001-4000 arasinda niifusu olan bolgelerde calisanlarin orani
ise %32,2 dir. Diger kategorilerde ise, 0-1000 niifusa sahip bolgelerde ¢alisanlarin orani
%9,2, 1001-2000 niifusa sahip bolgelerde ¢alisanlarin oran1 %11,5, 4001 ve iizeri niifusa
sahip bolgelerde ¢alisanlarin orani ise %35,7 dir. Katilimeilarin giinliik pratiklerinde
karsilastiklar1 mide asidi azaltici ilaglarin siklig1 da arastirilmistir. Katilimeilarin %79,3°1 her
giin mide asidi azaltici ilaglarla karsilagirken, %18,4°1i haftada birkag¢ kez, %2,3’1 ise ayda
birka¢ kez karsilastiklarini belirtmistir.

Son olarak, en sik recete edilen mide asidi azaltici ilag grubu da arastirilmistir.
Katilimcilarin biiyiik bir kismi (%83,9) proton pompa inhibitorlerini tercih etmektedir.
Antiasitler %12,6, histamin-2 reseptor antagonisti ilaglari ise %3,4 oraninda regete

edilmektedir.

Bu veriler, katilimeilarin genel demografik bilgilerini, caligma kosullarini ve giinliik

pratiklerinde karsilastiklar1 tedavi yontemlerini gostermektedir.
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4. Cizelge: Katihmeilarin Bilgileri

Degisken Ortalama Medyan Minimum Maksimum 1. Ceyrek (Q1) | 3. Ceyrek (Q3)
Yas 39,02 38 26 62 31 44
Hekimlik yaptigi yil | 14,18 14 1 37 7 19
5. Cizelge: Katihmcilarin Bilgileri2
Degisken Alt Grup Frekans (n) | Yiizde (%)
Kadin 44 50,6
Cinsiyet
Erkek 43 49,4
Aile Hekimi Uzman 4 4.6
Unvan Sahu 10 11,5
Pratisyen Hekim 73 83,9
0-1000 8 9,2
1001-2000 10 11,5
Kayith niifus 2001-3000 36 41,4
3001-4000 28 32,2
4001 ve uzeri 5 5,7
Giinliik pratikte mide asidi | Hergiin 69 79,3
azaltiai ilaglarla karsilasma | Haftada birkag kez 16 18,4
sikhigi Ayda birkag kez 2 2,3
PPI 73 83,9
En sik recete edilen mide Antiasit 11 12,6
asidi azaltic1 ila¢ grubu Histamin-2 Reseptor 3 3.4
Antagonisti

Calismamizda, dispeptik sikayetlerin azaltilmasi veya arttirilmasiyla iliskili yasam tarzi

degisikliklerine yonelik ifadeler degerlendirilmistir. Bulgulara gore, katilimcilarin %93,1°1

kilo vermenin dispeptik sikayetleri azalttigin1 belirtirken, %6,9u bu ifadeyi yanlis olarak
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degerlendirmistir. Yagh ve baharath yiyeceklerin dispeptik sikayetleri artirdigi ifadesi
katilimcilarin %96,6’s1 tarafindan dogru kabul edilmis, %3,4’i tarafindan yanlis olarak
degerlendirilmistir. Sigaray1 birakmanin dispeptik sikayetleri azaltacagi yoniindeki ifadeye de
%96,6 oraninda dogru yanit verilmis, %3,4 oraninda ise yanlis cevaplanmistir. Yatmadan
once yemek yemenin dispeptik sikayetleri artirdigi ifadesi katilimcilarin %98,9°u tarafindan
dogru olarak belirtilirken, %1,1°1 tarafindan yanlis kabul edilmistir. Yiiksek lifli gidalarin
tiiketiminin dispeptik sikayetleri azaltacag ifadesi %82,8 oraninda dogru olarak
degerlendirilirken, %17,2 oraninda yanlis olarak yanitlanmistir. Dar kiyafetler giymenin
dispeptik sikayetleri artiracagi yoniindeki ifadeye %81,6 oraninda dogru, %18,4 oraninda

yanlig yanit verilmistir.

Sol tarafa yatmanin dispeptik sikayetleri azaltacagi ifadesi ise katilimcilarin %41,4’1
tarafindan dogru olarak degerlendirilmis, %58,6’s1 tarafindan yanlis kabul edilmistir. Bu
veriler, katilimcilarin yasam tarzi degisiklikleriyle iligkili ifadelere verdikleri dogru ve yanlis

yanitlarin dagilimini gostermektedir.

6. Cizelge: Yasam Tarz1 Degisiklikleri Dogru Yanhs Dagilim

Yasam tarz: degisiklikleri DOGRU YANLIS
0.5nerme yanlis 1:6nerme dogru Frekans (%) Frekans (%)
Kilo vermek dispeptik 81 (%93,1) 6 (%6,9)

yakinmalan azaltir. !

Yagh ve baharath yiyecekler 84 (%96,6) 3 (%3,4)
tilkketmek dispeptik yakinmalari

arttirir. !

Sigaray1 birakmak dispeptik 84 (%96,6) 3 (%3,4)

yakinmalar azaltir.

Yatmadan o6nce yemek yemek 86 (%098,9) 1(%1,1)
dispeptik sikayetleri arttirir. !

Yiiksek lifli gidalar tiiketmek 72 (%82,8) 15 (%17,2)
dispeptik sikayetleri azaltir. !
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Dar kiyafetler giymek dispeptik |71 (%81,6) 16 (%18,4)

sikayetleri arttirir. *

Sol tarafa yatmak dispeptik 36 (%41,4) 51 (%58,6)

sikayetlerini azaltir. !

Calismamizda, proton pompa inhibitorleri kullanim endikasyonlarina yonelik ifadeler
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gére, katilimcilarin %98,9'u PPI’larin
gastroozofageal reflii hastalig1 tedavisinde kullanilmasi gerektigini dogru olarak
degerlendirmis, %1,1°1 ise bu ifadeyi yanlis olarak yanitlamistir. Helicobacter Pylori
tedavisinde PPI kullanimma yénelik ifade %88,5 oraninda dogru, %11,5 oraninda yanlis
olarak degerlendirilmistir. NSAII bagl gastrit ve iilser profilaksisinde PPI kullanimina
yonelik ifade katilimcilarin %95,4’1 tarafindan dogru, %4,6’s1 tarafindan yanlis olarak

yanitlanmaistir.

Fonksiyonel dispepsi tedavisinde PP kullanimina iliskin ifade %58,6 oraninda dogru,

%41,4 oraninda yanlis olarak degerlendirilmistir.

Osteoporoz tedavisinde PPI kullanilmamas: gerektigine yonelik ifade katilimcilarin
%93,1’1 tarafindan dogru kabul edilmis, %6,9’u tarafindan yanlis olarak degerlendirilmistir.
Itrakonazol ve ketokonazol benzeri antifungallerin kullaniminda profilaktik olarak PPI
kullanilmamasi gerektigine dair ifade %87,4 oraninda dogru, %12,6 oraninda yanlis olarak
yanitlanmistir. Tekrarlayan C.difficile enfeksiyonunda PP kullanilmamas: gerektigine
yonelik ifade ise katilimcilarin %93,1°1 tarafindan dogru olarak belirtilmis, %6,9’u tarafindan
yanlis olarak degerlendirilmistir. Bu bulgular, PPI kullanim endikasyonlarma ydnelik

katilimcilarin verdikleri dogru ve yanlis yanitlarin dagilimini géstermektedir.

7. Cizelge: PPI Kullanimi Endikasyonlar1 Dogru Yanhs Dagihm

PPi kullanim endikasyonlari sorgusu | DOGRU YANLIS
0.5nerme yanhs ‘:énerme dogru Frekans (%) Frekans (%)
GORH tedavisi' 86 (%698,9) 1(%1,1)
Helicobacter Pylori tedavisi* 77 (%88,5) 10 (%11,5)
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NSAIT bagh gastrit ve iilser profilaksisi' |83 (%95,4) 4 (%4,6)

Fonksiyonel Dispepsi tedavisi® 51 (%58,6) 36 (%41,4)
Osteoporoz tedavisi’ 81 (%93,1) 6 (%6,9)
itrakonazol Ketakonazol benzeri 76 (%87,4) 11 (%12,6)
antifungallerin kullaniminda profilaktik

olarak kullaniimasi®

Tekrarlayan c.difficile enfeksiyonunda 81 (%93,1) 6 (%6,9)
kullanmas’

Calismamizda, proton pompa inhibitorleri grubu ilaglarla ilgili bilgi sorular
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, katilmcilarm %83,9'u PPi’larin etki
stirelerinin 24-48 saat oldugunu dogru olarak belirtirken, %16,1°1 bu ifadeyi yanlig olarak
degerlendirmistir. Karacigerde metabolize edilmelerine iligskin ifade %75,9 oraninda dogru,
%?24,1 oraninda ise yanlis olarak yanitlanmistir. Komplike olmayan duodenal iilserlerde 4-6
hafta, gastrik iilserlerde ise 6-8 hafta siireyle PPI tedavisi verilmesi gerektigine yonelik ifade
katilimcilarin %92’si tarafindan dogru, %8’1 tarafindan yanlis olarak degerlendirilmistir.
Peptik iilser hastaliginda PPI’larin H2 reseptor antagonistlerinden daha iyi bir antisekretuar
secenek oldugu ifadesi %65,5 oraninda dogru, %34,5 oraninda yanlis olarak yanitlanmistir.
Gastrodzofageal reflii hastaliginda ampirik PPI tedavisinin 8 hafta icinde semptomlarda
rahatlama saglamas1 gerektigine dair ifade katilimcilarin %88,5°1 tarafindan dogru, %11,5°1
tarafindan yanlis olarak degerlendirilmistir. H. pylori pozitif mide iilserlerinde 14 giin
boyunca antibiyotik rejimi ile birlikte verilen PPI tedavisinin yeterli oldugu ifadesi %67,8

oraninda dogru, %32,2 oraninda ise yanlis olarak yanitlanmigtir.

Bu bulgular, PPI grubu ilaglarin etki siireleri, metabolizma yollar1 ve kullanim siireleri gibi

konulardaki bilgi diizeyini yansitmaktadir.
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8. Cizelge PPi Grubu Ilaclarla flgili Bilgi Sorular1 Dogru Yanhs Dagilin

PPi Grubu ilaclarla Ilgili Bilgi Sorular

DOGRU

YANLIS

0. 5nerme yanlis L snerme dogru

Frekans (%)

Frekans (%)

EtKi siirelerinin 24-48 saat olmasi®

73 (%83,9)

14 (%16,1)

Karacigerde metabolize edilmesi’

66 (%75,9)

21 (%24,1)

Komplike olmayan doudenal iilserlerde
4-6 hafta, gastrit iilserlerde 6-8 hafta
PPI tedavisi verilmesit

80 (%92)

7 (%8)

Peptik iisler hastaliginda H2RAlerinden
daha iyi bir antisekretuar secenek

olmasi®

57 (%65,5)

30 (%34,5)

GORHte ampirik PPI tedavisinde 8
hafta icinde semptomlarda rahatlama

saglanmasi®

77 (%88,5)

10 (%11,5)

H.pylori pozitif olan mide iilserlerinde
14 giin boyunca antibiyotik rejimi ile
birlikte verilen PPI tedavisinin yeterli

olmasi’

59 (%67,8)

28 (%32,2)

PPI’lerin giin i¢inde ne zaman alinmasi sorusuna katilimcilarm %97,7'si dogru cevap

olarak "kahvaltidan 6nce" yanitin1 vermistir.

Calismamizda, proton pompa inhibitorlerinin kisa stireli yan etkilerine iliskin sorular

degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, bas agrisi ve bag donmesi yan etkisine

katilimcilarin %50,6’s1 dogru, %49,4°1 ise yanlis yanit vermistir. Nobet olmamasi %92

oraninda dogru, %8 oraninda yanlis olarak degerlendirilmistir. Karin agris1 ve mide bulantisi

yan etkisine katilimcilarin %77’si dogru, %231 yanls yanit vermistir. Uykusuzluk olmamasi

%385,1 oraninda dogru, %14,9 oraninda ise yanlis olarak yanitlanmistir. Siskinlik, kabizlik

veya ishal yan etkisi katilimcilarin %73’ tarafindan dogru, %26,4’1 tarafindan yanhs kabul
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edilmistir. Kilo kayb1 olmamasi1 %87.,4 oraninda dogru, %12,6 oraninda ise yanlis olarak
degerlendirilmistir. Dokiintii ve kizariklik yan etkisi katilimcilarin %56,3’# tarafindan dogru,
%¢43,7’si tarafindan yanlis olarak yanitlanmistir. Gegici hafiza kayb1 olmamasi %90,8

oraninda dogru, %9,2 oraninda ise yanlis degerlendirilmistir.

Bu veriler, PPI’larin kisa siireli yan etkilerine yonelik katilimcilari bilgi diizeyini

gostermektedir.

9. Cizelge: PPI Grubu Ilaclarin Kisa Siireli Yan Etkileri Dogru Yanhs Dagilim

Kisa siireli yan etkiler DOGRU YANLIS
0.5nerme yanlis L:6nerme dogru Frekans (%) Frekans (%)
Bas agrisi, bas donmesi* 44 (%50,6) 43 (%49,4)
Nébet? 80 (%92) 7 (%8)
Karin agrisi, mide bulantisi® 67 (%77) 20 (%23)
Uykusuzluk® 74 (%85,1) 13 (%14,9)
Siskinlik, kabizhk veya ishal' 64 (%73) 23 (%26,4)
Kilo kayb1° 76 (%87,4) 11 (%12,6)
Dokiintii, kizariklik! 49 (%56,3) 38 (%43,7)
Gegici hafiza kaybi° 79 (%90,8) 8 (%9,2)

Calismamizda, proton pompa inhibitorlerinin uzun siireli glivenlik endiselerine yonelik
ifadeler degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, sedef olmamasi katilimcilarin %60°1
tarafindan dogru, %39’u tarafindan yanlis olarak degerlendirilmistir. B12, demir ve
magnezyum eksikligi %79,3 oraninda dogru, %20,7 oraninda yanlis yanitlanmigtir. Kemik
kirig1 riskinde artig ifadesi katilimeilarin %69°u tarafindan dogru, %31°1 tarafindan yanlis
olarak degerlendirilmistir. Hiperlipidemi olmamas1 %46 oraninda dogru, %54 oraninda ise
yanlis olarak yanitlanmistir. Tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu katilimcilarin
%65°1 dogru, %34’ ise yanlis yanit vermistir. Kronik bobrek hastaligi ve akut interstisyel

nefrit ifadesi %64,4 oraninda dogru, %35,6 oraninda yanlis olarak degerlendirilmistir.
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Toplum kdkenli pndmoni katilimcilarin %37,9’u tarafindan dogru, %62’si tarafindan yanlis
olarak yanitlanmistir. Demans %48,3 oraninda dogru, %51,7 oraninda yanlis olarak
degerlendirilmistir. Benzer sekilde, ndbet olmamasi da %48,3 oraninda dogru, %51,7

oraninda yanlis yanitlanmustir.

Bu bulgular, PPI kullanimina bagl uzun siireli giivenlik endiseleriyle ilgili katilimcilarin

bilgi diizeyini yansitmaktadir

10. Cizelge: PPi Grubu ilaclarin Uzun Siireli Giivenlik Endiseleri Dogru Yanhs

Dagilim
Uzun siireli Giivenlik Endiseleri DOGRU YANLIS
0.3nerme yanhs 1:6nerme dogru Frekans (%) Frekans (%)
Sedef? 53 (%60) 34 (%39)
B12, demir, magnezyum eksikligi' 69 (%79,3) 18 (%20,7)
Kemik kirig riskinde artig* 60 (%69) 27 (%31)
Hiperlipidemi® 40 (%46) A7 (%54)
Tekrarlayan C.difficile enfeksiyonu! 57 (%65) 30 (%34)
Kronik bobrek hastahg ve akut 56 (%64,4) 31 (%35,6)
interstisyel nefrit?
Toplum kékenli pnémonit 33 (%37,9) 54 (%62)
Demanst 42 (%48,3) 45 (%51,7)
Nobet® 42 (%48,3) 45 (%51,7)

Calismamizda, proton pompa inhibitorlerinin ilag etkilesimlerine yonelik ifadeler
degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, klopidogrel etkilesimi ve uygulama onerisiyle
ilgili soru katilimcilarin %69°u tarafindan dogru, %31°1 tarafindan yanlis olarak
degerlendirilmistir. Sitalopram etkilesimi ile ilgili soru %20,7 oraninda dogru, %79,3
oraninda yanls yanitlanmigtir. HIV, HCV ilaglar1 ve antifungallerle ilag etkilesimi sorusu

katilimcilarin %72,4°1 tarafindan dogru, %27,6’s1 tarafindan yanls olarak degerlendirilmistir.
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Metotreksat etkilesimi sorusu katilimcilarin %34,5°1 tarafindan dogru, %65,5°1 tarafindan

yanlis olarak yanitlanmistir.

Bu bulgular, PPI ilag etkilesimleri konusunda katilimcilarin dogru ve yanlis yanitlarmin

dagilimini ortaya koymaktadir.

11. Cizelge: PPi Grubu ilaclar ile ila¢ Etkilesimleri Dogru Yanhs Dagihm

PPI ile ilac etkilesimi DOGRU YANLIS
Frekans (%) Frekans (%)

Klopidogrel etkilesimi ve uygulama énerisi | 60 (%69) 27 (%31)

Sitalopram etkilesimi 18 (%20,7) 69 (%79,3)

HIV HCYV ilaclari, antifungaller ilag 63 (%72,4) 24 (%27,6)

etkilesimi

Metotreksat etkilesimi 30 (%34,5) 57 (%65,5)

Calismada, 43 6nerme 87 katilimciya yoneltilmis ve cinsiyet, unvan, kayitli niifus
biiyiikliigii, glinliikk pratikte mide asidi azaltici ilaglarla kargilagsma siklig1 ve en sik regete
edilen mide asidi azaltic1 ilag grubuna gore dogru cevap oranlarinin karsilastirmalart

yapilmustir. Bulgular asagidaki sekilde 6zetlenmistir:

Cinsiyet: Kadin katilimcilar ig¢in dogru cevap oranlarinin ortalamasi 32,02, ortanca degeri 32,
standart sapmas1 3,3; minimum ve maksimum degerleri 24 ile 38 arasinda olup, ¢eyrekler

arasi (1. ve 3. ¢eyrek) degerleri 29,25-34,75 olarak tespit edilmistir.

Erkek katilimcilar i¢in dogru cevap oranlariin ortalamasi 31,34, ortanca degeri 31, standart
sapmast 3,89; minimum ve maksimum degerleri 23 ile 41 arasinda olup, ¢eyrekler arasi

degerleri 29-34 olarak bulunmustur.

Unvan: Aile hekimi uzmanlarinin dogru cevap oranlarinin ortalamasi 32,25, ortanca degeri
32, standart sapmast 5,1; minimum ve maksimum degerleri 27 ile 38 arasinda olup, ¢eyrekler

arasi degerleri 27,5-37,25’tir.
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Pratisyen hekimler i¢in dogru cevap oranlarinin ortalamasi 31,61, ortanca degeri 32, standart
sapmasi 3,57; minimum ve maksimum degerleri 23 ile 41 arasinda olup, ¢eyrekler arasi

degerleri 29,5-34’tiir.

SAHU grubunda dogru cevap oranlarinin ortalamasi 32, ortanca degeri 32, standart sapmasi
3,62; minimum ve maksimum degerleri 26 ile 37 arasinda olup, ¢eyrekler aras1 degerleri

28,75-35,25ir.

Kayitli Niifus: 0-1000 kayith niifusa sahip katilimcilar i¢in dogru cevap oranlarinin ortalamasi
33,12, ortanca degeri 32,5, standart sapmasi 3,04; minimum ve maksimum degerleri 30 ile 38

arasinda olup, ¢eyrekler arasi degerleri 30,25-36,25’tir.

1001-2000 kayith niifus grubunda ortalama 30, ortanca deger 30, standart sapma 3,29;
minimum ve maksimum degerleri 24 ile 34 arasinda olup, ¢eyrekler arasi degerleri 27,5-

33,25°tir.

2001-3000 kayitli niifus grubunda ortalama 32,33, ortanca deger 32,5, standart sapma 3,23;
minimum ve maksimum degerleri 26 ile 41 arasinda olup, ¢eyrekler arasi degerleri 29,25-

35°tir.

3001-4000 kayitli niifus grubunda ortalama 31,25, ortanca deger 32, standart sapma 4,1;
minimum ve maksimum degerleri 23 ile 37 arasinda olup, ¢eyrekler aras1 degerleri 28,25-

35°tir.

4001 ve tizeri kayith niifus grubunda ortalama 30,6, ortanca deger 30, standart sapma 3,5;

minimum ve maksimum degerleri 26 ile 35 arasinda olup, ¢eyrekler aras1 degerleri 27,5-

34’ tir.

Giinliik Pratikte Mide Asidi Azaltic1 Ilaglarla Karsilasma Siklig1: Her giin karsilasan
katilimcilar i¢in dogru cevap oranlarinin ortalamasi 31,56, ortanca degeri 32, standart sapmast
3,47; minimum ve maksimum degerleri 23 ile 38 arasinda olup, ¢eyrekler aras1 degerleri 29-

34,5°tir.

Daha az siklikla karsilasanlar i¢in dogru cevap oranlarinin ortalamasi 32,16, ortanca degeri
33, standart sapmasi 4,13; minimum ve maksimum degerleri 24 ile 41 arasinda olup,

ceyrekler arasi degerleri 30-34,25°tir.
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En Sik Regete Edilen Mide Asidi Azaltici Ilag Grubu: PPI regete eden katilimeilar i¢in dogru
cevap oranlarinin ortalamasi 31,52, ortanca degeri 32, standart sapmast 3,8; minimum ve

maksimum degerleri 23 ile 41 arasinda olup, ¢eyrekler arast degerleri 29-35’tir.

Diger ilag gruplarini regete eden katilimeilar i¢in dogru cevap oranlarinin ortalamasi 32,57,
ortanca degeri 33, standart sapmasi 2,17; minimum ve maksimum degerleri 29 ile 36 arasinda

olup, ¢ceyrekler arast degerleri 30,75-34’tiir.

12. Cizelge: Katihmcilarin Alt Gruplar ile Toplam Dogru Cevap Oranlari

Karsilastirmah Dagilimi

1.ve 3. Ceyrek
Istatistik n Ortalama Medyan SS Minimum | Maksimum | (Q1-Q3)
Kadin 44 32,02 32 33 24 38 29,25-34,75
Cinsiyet
Erkek 43 31,34 31 3,89 23 41 29-34
Aile Hekimi
. 4 32,25 32 51 27 38 27,5-37,25
Unvan SAHU 10 32 32 3,62 26 37 28,75-35,25
Pratisyen
. 73 31,61 32 3,57 23 41 29,5-34
0-1000 8 33,12 32,5 3,04 30 38 30,25-36,25
1001-2000 10 30 30 3,29 24 34 27,5-33.25
Kayith niifus | 2001-3000 36 32,33 32,5 3,23 26 41 29,25-35
3001-4000 28 31,25 32 41 23 37 28,25-35
4001 ve iizeri |5 30,6 30 35 26 35 27,5-34
Giinliik Hergiin 69 31,56 32 3,47 23 38 29-345
pratikte mide
asidi azaltici
ilaclarla Diger 18 32,16 33 4,13 24 41 30-34,25
karsilasma
sikhigi
En sik recete | PPi 73 31,52 32 3,8 23 41 29-35
edilen mide
asidi azaltien | Diger 14 32,57 33 2,17 29 36 30,75-34
ila¢ grubu

Bu ¢aligmada, katilimer gruplarinin dogru cevap oranlari karsilagtirilmis ve gruplar
arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Gruplar

arasindaki istatistiksel anlamlilik, p degerine gore degerlendirilmis olup, p degeri 0,05’in
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altinda olan gruplar arasinda anlamli bir iliski bulundugu; 0,05’in {izerinde olan gruplar

arasinda ise anlamli bir iligki bulunmadigi belirlenmistir.

Cinsiyet: Kadin ve erkek katilimcilarin dogru cevap oranlari arasinda yapilan karsilastirmada
p=0,445 olarak bulunmus ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamigstir.

Kayith niifus: 0-1000, 1001-2000, 2001-3000, 3001-4000 ve 4001 ve iizeri niifus
biiylikliigiine sahip gruplarin dogru cevap oranlari arasindaki karsilastirmada p=0,344 olarak

hesaplanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Glinliik pratikte mide asidi azaltic ilaglarla karsilagsma sikligi: Her giin ilaglarla karsilasanlar
ile daha az siklikla karsilaganlar arasindaki dogru cevap oranlari karsilastirildiginda p=0,581

bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

En sik recete edilen mide asidi azaltici ilag grubu: Proton pompa inhibitorii recete edenler ile
diger ila¢ gruplarini regete edenlerin dogru cevap oranlari karsilastirildiginda p=0,387
bulunmus ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig: tespit

edilmisgtir.

13. Cizelge: Katiimeir Alt Gruplarinin Toplam Dogru Cevaplar ile ilgili Mann-
Whitney U Testi Sonuclar:

Istatistik n Dogru cevap Ortalama+Ss |p
o Kadin 44 32+3,3

Cinsiyet 0,445
Erkek 43 31,34+3,89
0-1000 8 33,12+3,04
1001-2000 10 30+3,29

Kayith niifus 2001-3000 36 32,33+3,23 0,344
3001-4000 28 31,25+4,16
4001 ve tizeri 5 30,60+3,5

Giinliik pratikte mide |Hergiin 69 31,56+3,47

asidi azaltici ilaclarla 0,581
Diger 18 32,1644,13

karsilasma sikhgi
PPi 73 31,52+3,8 0,387
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En sik recete edilen

mide asidi azalticiila¢ | Diger 14 32,57£2,17

grubu

5. TARTISMA
Proton pompa inhibitdrleri, asit baskilayici etkileriyle asitle iligkili hastaliklarin

yonetiminde devrim yaratarak cerrahi tedavilerin yerini biiyiik 6l¢iide almistir. PPI’lerin temel
endikasyonlar1 arasinda gastro6zofageal reflii hastaligi, Helicobacter pylori eradikasyonu,
peptik iilser tedavisi, NSAll'lere bagli mide iilseri profilaksisi ve gesitli asit sekresyonunun
arttig durumlarin kontrolii bulunmaktadir. Ancak son yillarda PPI kullaniminda siirekli bir
artis gézlenmis, bu durum yalnizca H2-reseptor antagonistlerinin yerini almalariyla degil,
uygunsuz recetelemelerle de iliskilendirilmistir. Ozellikle diisiik riskli hastalarda gereksiz
profilaksi, fonksiyonel dispepsinin asir1 tedavisi ve yanlis tanilar nedeniyle artan kullanim,
maliyet yiikii ve potansiyel advers etkiler agisindan ciddi sorunlara yol agmustir. PPI'lerin bu
uygunsuz kullanimini kontrol altina almak igin, birinci basamaktaki hekimler ve uzmanlara

yonelik rehberlik ve egitim girisimlerinin artirilmasi gerektigi diistiniilmektedir. 61

Proton pompa inhibitorlerinin uzun siireli regetelendirilmesi ve recetesiz temin
edilebilmesi, son yillarda yapilan ¢aligmalar 1s181inda uzun siireli kullanimin dogurabilecegi
giivenlik endiseleri nedeniyle dnemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢alismada,
Kocaeli ili Izmit ilgesindeki aile sagligi merkezlerinde gérev yapan hekimlerin PPI’ler
hakkindaki bilgi diizeyleri degerlendirilmis ve birinci basamak saglik hizmetlerinde PPI
kullanimindaki mevcut sorunlarin arkasinda bilgi eksikligi olup olmadig: aragtirilmistir.
Calisma, giincel tedavi protokolleri, tedavi siireleri, olasi yan etkiler ve ilag etkilesimleri
konularinda farkindalik olusturmay1 ve bu sayede daha bilingli ve etkili ila¢ kullanimin1 tesvik

etmeyi amaglamaktadir.

Kanada’da regeteli ila¢ kullanimin1 6zetleyen bir rapora gore, pantoprazol 2012 yilinda 11
milyondan fazla recete ile en sik regete edilen besinci ilag olarak belirtilmistir.
Gastroozofageal reflii hastalig1 gibi yaygin endikasyonlar genellikle kisa siireli tedavi
gerektirmektedir. Ancak, pantoprazoliin kronik kullanim1 6nemli bir sorun olarak 6ne
cikmaktadir. Cesitli caligmalar, ABD ve Avustralya'da hastaneye yatirilan hastalarin %40 ila

%065'inin tedavisi i¢in belgelenmis bir devam endikasyonu bulunmadigini géstermektedir.
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Benzer sekilde, ABD ve Birlesik Krallik'ta birinci basamak hastalarinin %40 ila %55'inde

belgelenmis bir devam endikasyonunun olmadigi rapor edilmistir. 62

Bu ¢aligmada, birinci basamak hekimlerinin dispeptik yakinmalarin iyilestirilmesinde
yasam tarzi degisiklikleri konusuyla ilgili dnermelere %73 oraninda dogru bilgi sahibi
olduklar1 saptanmistir. Ancak, sol tarafa yatmanin dispeptik yakinmalari azalttigina dair bilgi,
%36 oraninda dogru yanit ile en az bilinen konu olmustur. Gérmiis®3 2023 yilinda hastalar
iizerinde yaptig1 ¢alismada ise, hastalarin yasam tarzi degisikligi konusundaki bilgi diizeyleri
ortalama %>58 oraninda dogru yanit verdigi belirlenmistir. Ayni ¢alismada, hastalarin yalnizca
%6’s1 sol tarafa yatmanin dispeptik yakinmalar1 azaltacag: yoniindeki 6nermeye dogru yanit
vermistir. 7> Hekimlerin, yasam tarzi1 degisiklikleri konusunda hastalardan daha yiiksek bilgi
diizeyine sahip olmasi sasirtict degildir. Buna ek olarak bu konuda hekimlerin hasta egitimine

daha fazla 6nem vermeleri gerektigi diisiiniilmektedir.

Katilimcilarin proton pompa inhibitérleri kullanim endikasyonlariyla ilgili sorulara
verdikleri dogru yanit oranlart gastro6zofageal reflii hastaligi tedavisi i¢in %98,9,
Helicobacter pylori tedavisi igin %88,5, NSAII bagl gastrit ve iilser profilaksisi i¢in %95,4,
fonksiyonel dispepsi tedavisi i¢in %58,6, osteoporoz tedavisinde kullanilmamasi i¢in %93,1,
itrakonazol ve ketokonazol benzeri antifungallerin profilaksisinde kullanilmamasi igin %87,4

ve tekrarlayan C. difficile enfeksiyonunda kullanilmamasi i¢in %93,1 olarak tespit edilmistir.

Bu bulgular, katilimcilarin genel olarak PPI kullanim endikasyonlar1 ve siireleriyle ilgili
yeterli bilgi sahibi oldugunu gostermektedir. Ancak, en diisiik dogru yanit oran1 %58,6 ile
fonksiyonel dispepsi tedavisinde PPI kullanimi ifadesine verilmis olup, bu durum bu alanda

bilgi diizeyinin artirilmasina ihtiya¢ duyuldugunu isaret etmektedir.

Katilimcilarin proton pompa inhibitérleri grubu ilaglarla ilgili bilgi sorularina verdikleri
dogru yanit oranlar su sekildedir: etki siireleri %83,9, karacigerde metabolize edilmeleri
%75,9, komplike olmayan duodenal iilserlerde 4-6 hafta, gastrik iilserlerde ise 6-8 hafta
siireyle PPI tedavisi verilmesi %92, peptik iilser hastaliginda H2 reseptdr antagonistlerinden
daha 1yi bir antisekretuar secenek oldugu %65,5, gastro6zofageal reflii hastaliginda 8 hafta
icinde semptomlarda rahatlama saglanmas1 %88,5 ve H. pylori pozitif mide iilserlerinde 14
giinliik PP tedavisi %67,8. Calismamizda, katilimeilarin PP grubu ilaglarin etki siireleri,
metabolizma yollar1 ve kullanim stireleri gibi konularda genel olarak yeterli bilgi diizeyine

sahip oldugunu gdstermektedir. Ancak, peptik iilser hastaliginda PPI’lerin iistiinliigii ve H.
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pylori pozitif mide iilserlerinde PPI tedavisinin siiresi gibi alanlarda bilgi diizeylerinin
artirilmasina ihtiyag oldugu goriilmektedir. Bu eksikliklerin giderilmesi, PPI kullanimimin

daha dogru ve etkili bir sekilde yonetilmesine katki saglayacaktir.

Suudi Arabistan’da Asdaq ve arkadaslarinin®# ‘Riyad, Suudi Arabistan'daki saglik
profesyonellerinin PP kullanimi farkindaliginin, tutumunun ve davranislarinin arastirilmasi’
baslikli arastirmasinda ‘Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinde hastalar sadece 7 giin
boyunca PPI almali m1?” Sorusuna hekimlerin (94/129) %72,86 s1 dogru cevap vermistir.
Cin’de Luo ve arkadaglarinin®5 yiiriittiigii ‘Cin'in giineybatisindaki saglik personeli arasinda
proton pompasi inhibitorii ile ilgili farkindalik, tutum ve davranig’ isimli ¢alismada ise ayni
H.pylori sorusuna hekimlerin (215/295) % 72,88 i dogru cevap vermistir. Caligmamizla
benzer soruya katilimcilarin %88 i dogru cevap vermistir. Ve yine Asdaq ve arkadaslarinin®4
calismasinda ‘Mide iilserinin PPI tedavisi 2 hafta ila 4 hafta siirer mi?” sorusuna hekimlerin
(26/129) %20,15 i dogru cevap vermistir. LUo ve arkadaslarinin®s ¢aligmasinda ayni mide
tilseri sorusuna hekimlerin (168/295) %56,95 s1 sogru yanit vermistir. Bizim ¢alismamizda
benzer sorunun dogruluk orani %92 idi. Bu fark, hekimlere yoneltilen sorularin ifade
bicimindeki farkliliklarin yan1 sira ¢alistiklar iilkeler, saglik sistemleri, egitim programlari ve
giincel tedavi kilavuzlarina erisim diizeyleri arasindaki farkliliklardan kaynaklaniyor

olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda, "PPI grubu ilaglar standart dozda ve giinde bir kez uygulanacaksa nasil
kullanilmas1 6nerilir?" sorusuna katilimcilarin %97,7'si dogru cevap olarak "kahvaltidan
once" yanitin1 vermistir. Asdaq ve arkadaslarinin®* arastirmasinda ve Luo ve arkadaglarinin®s
calismasinda ‘PPI’ler kahvaltidan sonra alinmali m1?” sorusuna sirasiyla doktorlarin (92/129)
%71i ve (198/295) %67,2 si dogru cevap vermistir. Bu sonug, bizim anketimizde PPI grubu
ilaclarin kullanim sekline iliskin sorunun igerik ve ifade farki olmasina ragmen Izmit ilgesi
ornekleminde yaygin bir bilgi birikimi oldugunu ve bu konuda katilimeilarin biiytik

cogunlugunun dogru bilgiye sahip oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, proton pompa inhibitdrlerinin kisa siireli yan etkilerine iligkin sorulara
katilimcilarin verdikleri dogru yanit oranlart su sekildedir: bas agris1 ve bas donmesi %50,6,
nobet olmamas1 %92, karin agris1 ve mide bulantis1 %77, uykusuzluk olmamasi %85,1,
siskinlik, kabizlik veya ishal %73, kilo kayb1 olmamas1 %87,4, dokiintii ve kizariklik %56,3
ve gegici hafiza kaybi1 olmamasi %90,8. Ozellikle, ndbet ve gegici hafiza kaybi gibi daha

ciddi yan etkilerin olmadigint dogru yanitlayan katilime1 oranlarinin yiiksek olmast, klinik
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pratikte bu tiir yan etkilere yonelik farkindaliin yeterli olduguna isaret etmektedir. Ancak,
dokiintii, bag donmesi ve bas agrisi gibi daha yaygin ve hafif yan etkilere verilen nispeten
diisiik dogru yanit orani1, PPI'lerin kisa siireli yan etkilerin az goriilmesi ve giivenilir bir ilag

olarak algilanmas olabilir.

Calismamizda, proton pompa inhibitorlerinin uzun siireli givenlik endiselerine yonelik
ifadelere katilimcilarin verdikleri dogru yanit oranlari su sekildedir: sedef olmamasi %60,
B12, demir ve magnezyum eksikligi %79,3, kemik kirig riskinde artis %69, hiperlipidemi
olmamas1 %46, tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu %65, kronik bobrek hastaligi ve
akut interstisyel nefrit %64,4, toplum kokenli pnémoni %37,9, demans %48,3 ve ndbet
olmamas1 %#48,3. Bu bulgular, katilimeilarin PPI kullaniminin uzun siireli potansiyel riskleri
hakkinda bilgi sahibi olduklarini, ancak bu konudaki farkindaligin bazi alanlarda yetersiz
kaldigim gostermektedir. Ozellikle, B12, demir ve magnezyum eksikligi ile kemik kirig
riskindeki artis gibi daha belirgin risk faktorlerinde dogru yanit oranlarinin yiiksek olmasi
dikkat ¢ekicidir. Ancak, toplum kdkenli pndmoni, demans ve hiperlipidemi olmamasi gibi
daha az bilinen potansiyel yan etkiler konusunda bilgi eksikligi goze ¢arpmaktadir. Asdaq ve
arkadaglarinin®* 129 hekime yonelttigi Luo ve arkadaslarinin®s ise 295 hekime yonelttigi
‘PPI’lerin uzun siireli kullaniminin osteoporoz, zatiirree vb. gibi olumsuz reaksiyonlara neden
olabilecegini diigtiniiyor musunuz?’ sorusuna sirasiyla (102/129) %79,06 , (202/295) %68,47
oraninda evet cevabini almistir. Caligmamizda, bu yan etkilerin az bilinirligi; bu potansiyel
etkilerin mekanizmasi ve dogrulugu konusunda kesin ¢alismalar olmamasi, birgogunun

gozlemsel ¢aligsma olmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda, proton pompa inhibitorlerinin ilag etkilesimlerine iliskin ifadelere
katilimcilarin verdikleri dogru yanit oranlar1 klopidogrel etkilesimi ve uygulama 6nerisi %69,
HIV, HCV ilaglan ve antifungallerle etkilesim %72,4, sitalopram etkilesimi %20,7 ve
metotreksat etkilesimi %34,5 olarak tespit edilmistir. Bu bulgular, PPI’lerin bazi ilaglarla
potansiyel etkilesimleri konusunda katilimcilarin genel olarak sinirli bilgiye sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, HIV, HCV ilaglar1 ve klopidogrel gibi daha sik karsilasilan
etkilesimlerde dogru yanit oranlarinin gorece yiiksek oldugu goriilse de, sitalopram ve
metotreksat gibi daha az bilinen veya nadir kullanilan ilaglarla etkilesimlerde bilgi diizeyinin
yetersiz oldugu dikkat cekmektedir. Ayrica HIV,HCV ve antifungal ilaglar ile PPI ilaglarinin
etkilesimi onermesinde sorunun daha agik uclu bicimde (PPI tedavisi verilecek hastada bazi

HIV, HCV ve antifungal ilaglarin kullanimai ilag etkilesimi acisindan sorgulanmalidir.
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Katilimcidan dogru veya yanlisi isaretlenmesi beklenmektedir.) yoneltilmesinin genel
katilimcilar tarafindan cevabin dogru isaretlenmesine sebep oldugu diisiiniilebilir. Bu durum,
PPI’lerin potansiyel ilag etkilesimleri hakkinda farkindaligin artirilmasinin, 6zellikle daha az

bilinen etkilesimler konusunda egitimlerin 6nemini vurgulamaktadir.
6. SONUC VE ONERILER

Genel kamitlarin kalitesine dayanarak, PPI tedavisinin faydalari, 6zellikle PPI kullanimi
ilgili ve uygun bir endikasyona dayaniyorsa, cogu hastadaki potansiyel risklerden daha agir
basmaktadir. Ancak, uygun bir terapotik endikasyon olmadan tedavi edilen hastalar yalnizca
potansiyel risklere maruz kalmaktadir. Bu nedenle, PPI'lerin klinik etkileri her zaman gdzden
gegcirilmeli ve ihtiyag duyulmayabilecek tedavilerin durdurulmasi i¢in gerekli girisimlerde

bulunulmalidir.

Calismamizda, katilimeilarin kisa ve uzun siireli PPI kullanimina iliskin yan etkiler
hakkindaki farkindaligi degerlendirilmistir. Ozellikle B12, demir ve magnezyum eksikligi
(%79,3) ve kemik kirigr riskindeki artis (%69) gibi daha belirgin risk faktorlerinde dogru
yanit oranlarinin yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Ancak, toplum kdkenli pndmoni (%37,9),
demans (%48,3) ve nobet olmamasi (%48,3) gibi daha az bilinen potansiyel yan etkiler
konusunda bilgi eksikligi gdze carpmaktadir. Bu durum, PPI'lerin uzun siireli kullaniminda
olasi risklere yonelik farkindaligin artirilmasinin ve tedavilerin kilavuzlara uygun stirelerde

diizenlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Yasam tarz1 degisikliklerine yonelik farkindalik agisindan katilimeilarin biiyiik
cogunlugunun kilo verme, yagli ve baharatli yiyeceklerden kaginma ve sigaray: birakma gibi
onerilere dogru yanit verdigi goriilmiistiir. Ancak, dispeptik sikayetlerin azaltilmasinda sol
tarafa yatmanin etkisi gibi daha az bilinen bir 6nerme, katilimcilarin daha diisiik oranda dogru

yanit verdigi bir alan olarak dikkat cekmektedir.

Calismamizda, hekimlerin PP kullanimina iliskin bazi1 endikasyonlar ve ilag etkilesimleri
konularinda bilgi eksiklikleri oldugu tespit edilmistir. Ozellikle daha az bilinen etkilesimler,
ornegin sitalopram ve metotreksat ile olan etkilesimlerde dogru yanit oranlarin diisiik
olmasi, bu alandaki farkindaligin artirilmasi gerektigini gostermektedir. Ilag etkilesimleri
konusundaki bilgi eksikligi, hem klinik pratikte yanlis tedavi kararlarina yol agabilecegi hem

de hasta giivenligi agisindan risk olusturabilecegi i¢in dikkatle ele alinmalidir.
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Cesitli iilkelerde yapilan calismalar da PPI kullaniminda benzer bilgi eksikliklerine dikkat
cekmektedir. Suudi Arabistan ve Cin'de yapilan arastirmalar, dzellikle PPI'lerin uzun siireli
kullanim1 ve ilag etkilesimleri konusunda bilgi diizeylerinin yetersiz oldugu alanlar oldugunu
gostermektedir. Ancak, bu ¢alismalarla karsilastirildiginda, calismamizda daha yiiksek dogru
yanit oranlar1 elde edilmistir. Bu fark, ¢alismamizda kullanilan sorularin ifade bigimi, giincel

kilavuzlara erisim kolaylig1 ve saglik sistemindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda, katilimcilarin demografik 6zelliklerine, giinliik pratikte karsilagtiklari mide
asidi azaltici ilaglara ve en sik recete edilen ilag gruplarina gore dogru yanit oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterip gostermedigi degerlendirilmistir. Yapilan
analizlerde, cinsiyet, unvan ve kayith niifus bliytikligi gibi degiskenler agisindan anlamli fark

bulunamamustir.

Sonug olarak, ¢alismamiz, birinci basamak saglik hizmetlerinde gérev yapan hekimlerin
PPI kullanimi konusunda genel olarak yeterli bilgiye sahip oldugunu, ancak baz1 spesifik
alanlarda bilgi eksikliklerinin bulundugunu ortaya koymustur. Bu eksikliklerin giderilmesi,
PPI'lerin daha dogru ve etkili bir sekilde kullanilmasi, gereksiz regetelemelerin nlenmesi ve
uzun siireli kullanimin getirebilecegi potansiyel risklerin azaltilmasi agisindan 6nemlidir. Bu
dogrultuda, birinci basamak hekimlerine yonelik siirekli tip egitimlerinin artirilmasi, giincel
tedavi kilavuzlarinin yayginlastirilmasi ve hasta egitimine daha fazla 6nem verilmesi
onerilmektedir. Ayrica, hekimlerin ilag etkilesimleri ve uzun stireli giivenlik endiseleri gibi
daha az bilinen konular hakkinda farkindaliklarini artirmak i¢in spesifik egitim
programlarinin hazirlanmasi, bu alandaki bilgi diizeyini ve klinik uygulamalar:

tyilestirecektir.
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OZET

Giris ve Amag: Proton pompa inhibitorleri, asitle iligkili hastaliklarin tedavisinde devrim
yaratarak giiniimiizde en sik regete edilen ilaglardan biri haline gelmistir. ilk olarak 1980'lerin
sonunda kullanima sunulan proton pompa inhibitorleri, gastro6zofageal reflii hastalig1, peptik
tilser hastalig1, Helicobacter pylori eradikasyonu, Barrett 6zofagusu ve steroid olmayan anti-
enflamatuar ilaglarin neden oldugu gastrointestinal komplikasyonlarin 6nlenmesi gibi ¢esitli
gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Klinik kilavuzlar, bu
ilaclarin belirli siireler boyunca ve net sekilde tanimlanmis terapdtik endikasyonlarla
kullanilmasini 6nermektedir. Bununla birlikte, proton pompa inhibitorlerinin kanita dayali
kilavuzlarin diginda ve gereginden uzun siireli kullanim1 son yillarda 6nemli bir sorun haline
gelmistir. Yanlis ve gereksiz regetelendirme, hastalarin gereksiz yere risklere maruz

kalmasina ve saglik sistemine ek maliyet yiikii getirmesine yol agmaktadir.

Proton pompa inhibitdrlerinin uzun siireli ve uygunsuz kullanimi, ¢esitli advers etkilerle
iligkilendirilmistir. Bu etkiler arasinda B12, demir ve magnezyum eksiklikleri, kemik
kiriklari, gastrointestinal enfeksiyonlar, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler riskler,
demans gibi endiseler yer almaktadir. Bunun yani sira, proton pompa inhibitérlerinin bazi
ilaglarla etkilesime girerek tedavi etkinligini azaltabilecegi veya hastanin mevcut durumunu
olumsuz etkileyebilecegi de bilinmektedir. Bu durum, hekimlerin proton pompa inhibitorii
tedavisine iligkin bilgi diizeylerinin artirtlmasinin ve dogru endikasyonlara, uygun doz ve

tedavi siirelerine dikkat edilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Bu ¢aligma, birinci basamak hekimlerinin proton pompa inhibitorii kullanimina yonelik
bilgi diizeylerini, endikasyonlara uygun recete yazma aligkanliklarini, ilag etkilesimlerine
iligkin farkindaliklarini ve potansiyel yan etkiler konusundaki bilgilerini degerlendirmeyi
amaglamaktadir. Arastirma kapsaminda, hekimlerin mevcut kilavuzlara ne 6l¢iide hakim

olduklar1 incelenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz betimsel ve kesitsel tipte bir calismadir. 17 Ekim 2024 -
01 Aralik 2024 tarihleri arasinda Kocaeli ili Izmit ilgesindeki aile saglig1 merkezlerinde aile

hekimi olarak c¢alisan, aragtirma i¢in goniillii olan 87 hekim tizerinde yapilmis bir ¢aligmadir.
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Katilimcilara yiiz yiize, e-posta, karekod, telefon veya yazili form ile ulastirarak anket
sorular1 soruldu. Anket formu (EK-2), Google Formlar iizerinden hazirlanan 14 sorudan
olugmaktadir. Ankette demografik bilgiler ve kullanim aligkanliklariyla ilgili 7 soru yer
almakta, diger sorular giincel literatiir incelenerek hazirlanmis olup, hekimlerin proton pompa
inhibitori kullanim 6zelliklerini, proton pompa inhibitorleri hakkindaki bilgi diizeylerini

ol¢meye yonelik genel sorulardan olusmaktaydi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 39,02 yil olup, medyan yas 38’dir. Katilimcilarin
biiytik bir kismi pratisyen hekimlerden (%83.9) olusurken, %11,5’1 Aile Hekimligi Uzmanlik

Egitimi Programi’nda asistan, %4,6’s1 ise aile hekimligi uzmanidir.

Katilimcilarin giinliik pratiklerinde karsilastiklart mide asidi azaltici ilag kullanim
aliskanliklar1 da degerlendirilmistir. Katilimeilarin %79,3°1 her giin bu ilaglarla karsilastigini
belirtmistir. En sik recete edilen mide asidi azaltici ila¢ grubu olarak proton pompa
inhibitorleri tercih edilmistir (%83,9). Bu bulgular, proton pompa inhibitorlerinin aile

hekimleri tarafindan yaygin olarak kullanildigini ve tercih edildigini gostermektedir.

Yasam tarz1 degisikliklerine yonelik sorularda katilimcilarin dogru yanit oranlar1 genel
olarak yiiksek olsa da baz1 énemli konularda bilgi eksiklikleri gdze garpmaktadir. Ornegin,
kilo vermenin dispeptik sikayetleri azalttigini ve yatmadan 6nce yemek yemenin bu
sikayetleri artirdigini belirten ifadeler yliksek oranda dogru yanitlanmisken (%93,1 ve %98.,9),
sol tarafa yatmanin dispeptik sikayetleri azaltacagina dair bilgi en diisiik dogru yanit oranina
sahip olmustur (%41,4). Bu durum, yasam tarz1 degisikliklerinin hekimler tarafindan genel
olarak bilindigini ancak bazi spesifik konularda farkindalik eksikligi oldugunu

gostermektedir.

Sonuglar, hekimlerin GORH (%98,9), Helicobacter pylori tedavisi (%88,5) ve non-steroid
antiinflamatuar ilaglara bagl mide tilseri onlenmesi (%95,4) gibi yaygin endikasyonlardaki
PPI kullanimina yonelik bilgi diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak, fonksiyonel
dispepside PPI kullanim1 konusundaki bilgi dogruluk orani daha diisiik bulunmustur (%58.,6).
Uzun stireli kullanimda gortilebilecek yan etkilerden, vitamin ve mineral eksiklikleri (%79,3)
ve kemik kirig1 riskindeki artis (%69) gibi konularda farkindalik nispeten yiiksekken, toplum
kokenli pndmoni (%37,9) ve demans (%48,3) gibi daha az tartisilan risklerde farkindalik daha

diistiktiir.
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Calismada ayrica PPI’lerin ilag etkilesimleri konusundaki bilgi diizeyi de
degerlendirilmistir. Klopidogrel ile etkilesimine yonelik dogru yanit oran1 %69; HIV, HCV ve
antifungal ilaglar1 ile etkilesimlere yonelik dogru yanit orant %72,4 iken, metotreksat (%34,5)
ve sitalopram (%20,7) gibi daha az yaygin kullanilan ilaglarla etkilesimler konusundaki bilgi
diizeyi belirgin sekilde diisiiktiir.

Cinsiyet, unvan, kayith niifus bliytikligi, glinliik pratikte mide asidi azaltici ilaglarla
karsilagsma siklig1 ve en sik regete edilen mide asidi azaltici ilag grubu degiskenleri arasinda
yapilan karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi sonuglarina gore anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05).

Sonug: Bulgular aile hekimlerinin proton pompa inhibitorii kullanimina iliskin temel
endikasyonlar ve kisa siireli kullanim konularinda bilgi sahibi oldugunu, ancak uzun siireli
kullanimin potansiyel yan etkileri ve ilag etkilesimleri gibi daha az bilinen konularda
farkindaliklarmin artirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ozellikle egitim programlari ve
giincel tedavi kilavuzlarinin diizenli olarak takip edilmesi, proton pompa inhibitorlerinin daha
rasyonel ve giivenli bir sekilde kullanilmasini saglamak ag¢isindan dnemlidir. Ayrica,
hekimlerin yasam tarzi degisikliklerini hastalarina aktarmalar1 ve gereksiz proton pompa

inhibitorii kullanimini 6nlemek i¢in bu bilgileri pratige yansitmalari tesvik edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Proton Pompa Inhibitorleri, Aile Saghigi Merkezleri, ilag Kullanim
Aliskanliklari, Yan Etkiler, Ilag Etkilesimleri, Kullanim Endikasyonlari, Bilgi Diizeyi
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Proton pump inhibitors (PPIs) have revolutionized the treatment
of acid-related disorders, becoming one of the most commonly prescribed medications today.
First introduced in the late 1980s, PPIs are widely used in the treatment of various
gastrointestinal diseases, including gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer disease,
Helicobacter pylori eradication, Barrett's esophagus, and the prevention of gastrointestinal
complications caused by nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Clinical guidelines
recommend the use of these medications for specific durations and clearly defined therapeutic
indications. However, the use of PPIs outside evidence-based guidelines and for longer
durations than necessary has become a significant issue in recent years. Incorrect and
unnecessary prescriptions expose patients to avoidable risks and impose additional costs on

healthcare systems.

Long-term and inappropriate use of PPIs has been associated with various adverse effects,
including deficiencies in B12, iron, and magnesium, bone fractures, gastrointestinal
infections, chronic kidney disease, cardiovascular risks, and dementia. Moreover, it is known
that PPIs can interact with certain medications, potentially reducing treatment effectiveness or
negatively affecting the patient's condition. This highlights the importance of improving
physicians' knowledge about PPI therapy and paying attention to correct indications,

appropriate doses, and treatment durations.

This study aims to evaluate the knowledge level of primary care physicians regarding PPI
use, their prescribing habits concerning indications, their awareness of drug interactions, and
their understanding of potential adverse effects. The study also examines the extent to which
physicians adhere to current clinical guidelines.

Materials and Methods:This descriptive, cross-sectional study was conducted between
October 17, 2024, and December 1, 2024, among 87 family physicians working in family
health centers in Izmit, Kocaeli, who voluntarily participated in the research. The
questionnaire was administered through face-to-face interviews, email, QR codes, phone
calls, or printed forms. The survey (Appendix 2) was prepared using Google Forms and
consisted of 14 questions, including seven on demographic information and usage habits.
Other questions were developed based on a review of current literature and aimed to measure

physicians' knowledge of PPI use.
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Results: The average age of the participants was 39.02 years, with a median age of 38
years. Most participants were general practitioners (83.9%), followed by residents in the
Family Medicine Specialty Training Program (11.5%) and family medicine specialists (4.6%).
The participants' habits regarding the use of acid-reducing medications in daily practice were
also evaluated. A majority (79.3%) reported encountering these medications daily. PPIs were
the most commonly prescribed group of acid-reducing medications (83.9%). These findings
indicate that PPIs are widely used and preferred by family physicians.

In questions about lifestyle changes, the participants generally demonstrated high correct
response rates, though some important gaps were noted. For example, statements regarding
weight loss reducing dyspeptic symptoms and eating before bedtime increasing such
symptoms had high correct response rates (93.1% and 98.9%, respectively). However,
knowledge about the effect of lying on the left side in reducing dyspeptic complaints had the
lowest correct response rate (41.4%). This indicates that while lifestyle changes are generally
known by physicians, awareness of some specific issues is lacking.

The results showed that physicians had a high level of knowledge regarding the use of PPIs
for common indications, such as GERD (98.9%), Helicobacter pylori treatment (88.5%), and
NSAID-related gastric ulcer prevention (95.4%). However, the accuracy rate was lower
regarding the use of PPIs for functional dyspepsia (58.6%). The awareness of long-term
adverse effects, such as vitamin and mineral deficiencies (79.3%) and increased risk of bone
fractures (69%), was relatively high. However, awareness was lower for less discussed risks,
such as community-acquired pneumonia (37.9%) and dementia (48.3%).

The study also assessed physicians' knowledge of drug interactions involving PPIs. The
correct response rate for interactions with clopidogrel was 69%, and for HIV, HCV, and
antifungal medications, it was 72.4%. However, knowledge of interactions with less
commonly used drugs, such as methotrexate (34.5%) and citalopram (20.7%), was

significantly lower.

Comparisons between variables such as gender, title, registered population size, frequency
of encountering acid-reducing medications in daily practice, and the most frequently
prescribed group of acid-reducing medications showed no statistically significant differences
according to Mann-Whitney U test results (p>0.05).

Conclusion:The findings indicate that family physicians have adequate knowledge

regarding the basic indications and short-term use of PPIs. However, there is a need to
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improve their awareness of less commonly known topics, such as long-term adverse effects
and drug interactions. Regularly following updated clinical guidelines and participating in
continuous medical education programs is essential to ensure the rational and safe use of PPIs.
Additionally, it is crucial for physicians to inform patients about lifestyle changes and prevent

unnecessary long-term PPI use by incorporating this knowledge into their practice.

Keywords:Proton Pump Inhibitors, Family Health Centers, Medication Usage Patterns,

Adverse Effects, Drug Interactions, Indications for Use, Knowledge Leve
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EKLER

1. Ek: Onam Formu

Hocaeli i Izmit lgesindekl &lle Saghfi Merkezlerinde Caligan Hekim...PFI| Hakkrdaki 8ilgl We Kullanim Aligeanliklarinin Degerlendiriimesi 10.01.2025 21:27

Kocaeli lli izmit ligesindeki Aile Saghg:
Merkezlerinde Calisan Hekimlerin Proton
Pompa Inhibitérleri (PP1) Hakkindaki Bilgi Ve
Kullanim Aligkanliklarinin Degerlendirilmesi

Dederli katiime ; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimlidi Anabilim Dal'nda “Kocaeli ili izmit
ilgesindeki Aile Saghd Merkezlerinde Calisan Hekimlerin Proton Pompa inhibitdrler (PPI) Hakkindaki
Bilgi ve Kullanim ahskanhklannin Degerlendirilmesi® isimli bir bilimsel arastimma calismas
yiriitilmektedir. Bu veri toplama formunun amac kathmcilarn PPl grubu ilaglar hakknda bilgi
diizeylerini arastirmaktir. Elde edilen bilgiler ile PP kullammuyla ilgili bilgi eksiklikleri, dogru kullamm
oranlan ve olasi yanhg regeteleme aliskanhklan tespit edilmeye caligilacaktir. Bu bulgular
dogrultusunda, hekimlerin proton pompa inhibitGrleri konusunda farkindah@m artirmak, klinik pratigi
ivilestirmek ve akiloi ilag kullammim desteklemek hedeflemmisgtir.

Veri toplama formunun tamamlanmas! ortalama 8-10 dakika sirmektedir. Bu form araciligiyla elde
edilecek veriler gizli kalacaktr ve sadece bilimsel amacla kullamlacaktir. Arastirmaya katilmaniz
gonidllilik esasina dayanmaktadir. Aragtimaya katiimay reddedebilecediniz gibi aragtirmaya
katildiktan sonra istediginiz anda aynlma hakkina da sahipsiniz. Bu arastirmaya katilmanizdan dolay
sizden herhangi bir tcret talep edilmeyecek olup, katlmanizdan dolay da size herhangi bir Gdeme
yvapilmayacaktir. Arastrmadan elde edilen sonuglan talep etmeniz durumunda herhangi bir Geret talep
etmeksizin sizlere bildirecediz. Agagidaki onay kutucugunu isaretlediginizde, géniilli olarak
aragtirmaya katildigimzi enaylarmig olacaksimiz. Verdiginiz cevaplara calismaya katkilanmizdan dolay
tegekkir ederiz.

Anket sonucunuz hakkinda bilgi almak isterseniz agagida yer alan e-posta adresinden bize ulagabilir
sorulaninizi iletebilirsiniz.

Prof.Dr. Tuncay Miige ALVUR {mugealvur@gmail.com)

Dr.Ash CAKIR (draslicakin@omail.com)

Yalmizca bir sikki isaretleyin.

Arastirmaya katilmayr onaylyorum.

rittpsiideos. googhe. comformsd B 4 rifeHlkqaHses Y Y BFOEA TR EHERE 3 212K P Ic KB printform Saytalja
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2. Ek: Anket Formu

EHocaeli i Izmit ligesindeki &lle Saghfi Merkezlerinde Caligan Hekim...PFI| Hakondaki ilgl We Kullanim Aligeanliklarinin Degerlendiriimesi 10.01.2025 21:27

2. 1-Yasinz. *

3. 2- Cinsiyetiniz. *
Yalnizea bir sikks igaretleyin.

Kadin
Erkelk

Belirtmek istemiyorum

4. 3- Kag yildir hekimlik yapiyorsunuz? *

5 4- Unvaniniz nedir? *

Yalmizea bir sikkr igaretleyin.

Pratisyen Hekim

Stozlesmeli Aile Hekimligi Uzmanhk Egitimi Asistan (SAHLU)

Adle Hekimi Uzmami

6. 5- Caghstgimz ASM'de hizmet verdiginiz kayith nifus sayiniz kagir? *

Uygun olamnlarn tdmidnd igaretieyin.

0-1000
1001-2000

| 2001-3000
3001-4000
40017 ve dzen

rittpsitdocs.googhe.comformsid 1By 4rifeHlcqaHiez Y YBFOSA TR EHERE 3 2 1aK P IcKEprindform Saylazfg
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Hocaeli i Izmit lgesindekl &lle Saghfi Merkezlerinde Caligan Hekim...PFI| Hakkndaki 8ilgl Ye Kallanim Aligeanliklarinin Degerlendiriimesi 10.01.2025 21:27

7. 8- Glnllk pratiginizde mide asidini azaltan ilaglarla ne siklikla karsilagiyorsunuz? *
Yalmizea bir sikkr igaretleyin.

Hergin

Haftada bir kag kez
Ayda bir kag kez
Yilda bir kag kez
Dider:

8. 7- En sik regete ettiginiz mide asidi azaltici ilag grubu hangisidir? *
Yalnizea bir sikkr igaretleyin.

Antiasitler
HZ reseptdr antagonistleri (HZRA)

Proton pompa inhibitGrieri

hitps:docs.goo ghe. comforms 1By 4 rifeHoqaH ez Y Y AFDEA T EHERE 3 21a P Ic KB prindform Bayfa 2 /8
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9. 8- Mide yanmasi ve benzeri dispeptik sikayetlerde medikal tedavi dncesi ve beraberinde
uygulanmasi gereken yasam tarzi dedisiklikleriyle alakal asafidaki ifadelerden hangileri
degrudurfyanlistir?

Her satirda yalmnizca bir sikkn isaretieyin.

Dodmu Yanlis  Bilmiyorum

Kilo vermek gikayetleri azaltr.

Yagh ve baharath yiyecekler tiketmek
sikayetleri arttinr.

Sigaray irakmak sikayetlerini azaltr.

Yatmadan dnce yemek yemek gikayetleri
arthnr.

Yiiksek lifii gidalar tiketmek sikayetleri
azaltir.

Dar kayafetler giymek gikayetleri arttinr.
Sol tarafa yatmak sikayetleri azaltr.

10. 9- Proton Pompa inhibitérlerinin (PP1) Kullarimi Asagidaki Durumlardan Hangilerinde
Uygundur? (Birden Fazla Segenek Isaretleyebilirsiniz)

Uygun olanlarin timdnd igarethayin.

' Gastrotizofageal reflii hastahd) (GERD) tedavisi

| Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi
Osteoporoz tedavisi

: Monsteroid anti-inflamatuar ilaglann (MSAIDler) neden oldugu gastrit ve dlser profilaksisi
Fonksiyonel Dispepsi tedavisi
itrakonazol Ketakonazol benzeri antifungallerin profilaksisi

: Tekrarlayan C.difficile enfeksiyonunda

hitps:docs.goo ghe. comforms 1By 4 rifeHoqaH ez Y Y AFDEA T EHERE 3 21a P Ic KB prindform Sayfa 4 /8B
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Hocaeli i Izmit lgesindekl &lle Saghfi Merkezlerinde Caligan Hekim...PFI| Hakkndaki 8ilgl Ye Kallanim Aligeanliklarinin Degerlendiriimesi 10.01.2025 21:27

11.  10- PPI grubu ilaglarla ilgili asadidaki ifadelerden hangileri dogrudurfyanhstir? =
Her satirda yalnizca bir sikki izaretieyin.

Dogru  Yanhs  Bilmiyorum

Mide pariyetal hilcrelerinde H+/P+-ATPaz
pompasin imeversibl inhibisyonuyla etki
gum_ -..

Etki siireleri 24-48 saattir.

Karacijerde metabolize edilir.

Komplike olmayan doudenal ilserlere 4-6
hafta, gastrik ilserlere 6-8 hafta PPl grubu
ilaciar kullanilr.

PPrlar Peptik iilzer hastahiinda
H2RAlerinden daha iyi bir antisekretuar
secenektir.

Gastrodzefagial refli hastaliimn ampirik
PPI tedavisinde 8 hafta iginde
semptomiarda rahatlama saglanir.

H.pylori pozitif olan iilserlere 14 giin
boyunca antibiyotik rejimi ile birlikte verilen
PP1 tedavisi genellikle iyilesmede yeterlidir.

12.  11- PPl grubu ilaglanin (standart dozda ve glnde bir kez kullanilacaksa) nasil kullamimasn
dneriyorsunuz?

Yalnizea bir gikki isaretieyin.

Yemekle iliskisiz sikayeti oldukga
Kahvaltidan 30-60 dk dnce
Kahvalti ile birlikte

Kahvaltidan 30-60 dk sonra

hitps:docs.goo ghe. comforms 1By 4 rifeHoqaH ez Y Y AFDEA T EHERE 3 21a P Ic KB prindform Bayfa &/ 8

73
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13.  12- PPl grubu llaglanin kisa sireli yan etkileri nelerdir?(Birden ¢ok se¢enek
isaretleyebilirsiniz.)

Uygun olanlann timdnd igaretieyin.

Bas agnsi, bas donmesi
Mobet
: Karin agnsi, mide bulantisi
Uykusuziuk
' Sigkinlik, kabizlik veya ishal
| Kilo kayb
Dikeiinti, kizanklik
: Gegici hafiza kayb

14. 13- PPI grubu llaglanin uzun sdreli kullaniminda olugan gilvenlik endiselerinden degdildir?
(birden gok secenek isaretleyebilirsiniz.)

Uygun olanlarin tdmdnd isaretheyin.

Sedef hastalig
: B12, demir, magnezyum eksikligi
Kemik kingi riskinde arbis
Hipedipidemi
: Tekrarlayan C. difficile enfeksiyonu
Kronik bobrek hastalign ve akut interstisyel nefrit
' Toplum kikenli pnémoni
: Demans
Mobet

hitps:docs.goo ghe. comforms 1By 4 rifeHoqaH ez Y Y AFDEA T EHERE 3 21a P Ic KB prindform Sayfa B/ 8
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15.

10.01.2025 21:27

14- PPI grubu ilaglarin diger ilaglarla etkilesimi ile ilgili agsagidaki ifadelerden hangileri

dogrudurfyanhigtir?

Her satirda yalnizca bir sikki igaretleyin.

Dogru

kullanmaMalanni ve PPI'yi sabahlan ve
klopidogrel'i en az dort saat sonra, 6megin
yatmadan once almalanmi oneririz.

PPl ile sitalopram(ssn) kullanirken doz
ayarlamasina gerek yoktur.

PPI tedavisi verilecek hastada bazi1 HIV, HCV
ve antifungal ilaglann kullanimi ilag
etkilegimi agisindan sorgulanmahidir.

Yuksek doz metotreksat alan hastalarda PP1
tedavisini gegici olarak kesmeliyiz.

Yanhs

Bilmiyorum

Bu Igerik Google tarafindan olugturulmamus veya onaylanmarmastir.

Google Formlar

nttps:f/docs.google.comforms/d/15Av4riFeHkqaH xe2 Y YBFQBAIXEHENE 31 21aKP1IcKB/printform
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