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Amag: Proton pompast inhibitorleri (PPI), diinyada en ok kullanilan ilaglar arasinda tigtincti siradadur.
istenmeyen etkilerinin bilinmemesinden kaynakli son yillarda gereksiz kullaniminda artis meydana
gelmistir. Calismanin amaci birinci basamakta hastalarin PPI kullanim durumlarini incelemek ve yan etki
ve tedavi farkindaliklarini saptamaktir.

Yontem: Calisma tamimlayici kesitsel tiptedir. Katiimcilara 23 soruluk “PPI tedavisi farkindahginin
arastirilmasi anketi” uygulanmistir. Anlamlilik dtizeyi p<0,05 alinmustir.

Bulgular: Calismaya katilan 257 bireyin yas ortalamasi 58,09:15,92, %63,4't kadindi. Katilmcilarin sadece
%23,3'tintin PP'lerin yan etkisi konusunda bilgisi vardi. Herhangi bir ek hastaligi olanlarda, 6 ay ve tizerinde
PPi kullanim sikligr daha fazla idi ve bu durum istatistiksel olarak anlamlr idi (p<0,05). iki yildan fazla stiredir
PPi kullananlarin %41, daha 6nce hig endoskopi yaptirmamisti (p>0,05).

Sonug: PPI recete eden hekimler, uzun siireli kullanilacaksa, miimkiin olan en diisiik dozda recete
etmelidirler. Hastalarin uygunsuz uzun siireli PPi kullaninimindan kaginmak igin, periyodik kontrollerde
hastalar iyi sorgulanmali ve klinik seyir olumluysa “on-demand” yani talep tedavisi uygulanmalidir. PPI'lerini
miimkiin olan en diisiik stire ve en uygun dozda kullanmak gerekmektedir. PPI'lerin baslanmasina oldugu
kadar, ilacin sonlandirilmasi agisindan da standart kilavuzlara ihtiyag oldugu dastintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Proton pompasi inhibitérleri, istenmeyen etkiler, birinci basamak

ABSTRACT

Objective: Proton pump inhibitors (PPI) are the third most widely used drugs in the world. Due to the
unknown side effects, there has been an increase in its unnecessary use in recent years. The aim of the
study is to examine the PPI use status of patients in primary care and to determine their awareness of side
effects and treatment.

Methods: The study is of descriptive cross-sectional type. “Investigation of PPI treatment awareness
questionnaire” was applied to 257 people. The significance level was taken as p<0.05.

Results: The mean age of 257 individuals participating in the study was 58.09:15.92, 63.4% were female.
Only 23.3% of the participants had knowledge of the side effects of PPIs. The frequency of PPI use for 6
months or more was higher in those with any comorbidity, and this was statistically significant (p<0.05).
41.1% of those using PPI for more than 2 years had never had an endoscopy before (p>0.05).

Conclusion: Physicians prescribing a PPI should prescribe the lowest dose possible if it is to be used long-
term. In order to avoid inappropriate long-term use of PPIs, patients should be questioned well at periodic
controls and if the clinical course is positive, on-demand treatment should be applied. It is necessary to use
PPIs for the lowest time possible and at the most appropriate dose. It is thought that standard guidelines
are needed in terms of discontinuing the drug as well as initiating PPIs.
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GiRis

Proton pompa inhibitérleri (PPI) parietal hiicreler tarafindan
noroendokrin yollarla kontrol edilen gastrik asit salinimini
inhibe ederek etki eden benzamidazol turevi ilaclardir!
PPP'ler ilk olarak 1980 yilinda tanimlanmis? ve tiim diinyada
30 yildir gastrik asit ile iliskili hastaliklarin tedavisinde ve
bircok hastalik tedavisinde koruyucu olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir ve dtinyada en ¢ok kullanilan ilaglar
listesinde antibiyotik ve statinlerden sonra tigtincti siradadir?
Tarkiye'de 2012 yili verilerine gore hastalara yilda 31.342.307
adet, | ayda 2.576.080 adet, | giinde ise 85.869 adet PPI
iceren recete yazilmistir.*

PPI gtinimiizde gastro-ozafageal refli hastaligi (GORH),
peptik Ulser, erozivozofajit. Helicobacter pylori (HP)
eradikasyonu, dispepsi, non-steroid anti-enflamatuvar
ilaglara (NSAIi) bagli olusan mide ilseri gorilmesinin
azaltilmasi, yogun bakim hastalarinda gastrointestinal
kanama riskinin azaltilmasi ve Zollinger-Ellison sendromu
tedavisinde kullanilmaktadir.* PPi genel olarak tolere
edilebilen ve yan etki sikhigl az olan ilaclardir. Yan etki sikhigi
plasebo ile benzer diizeydedir ve %5'in altindadir® Yan
etki ttra ve sikhgr HZ reseptor blokerlerinde gorilenlere
benzerdir5 PPI'ye bagli yan etkiler kisa ve uzun dénem
olmak tizere iki baslikta incelenebilir. Bildirilen kisa donem
yan etkileri arasinda bulanti, ishal, kabizlik, bas agrisi, karin
agrisi, anaflaktik reaksiyonlar gibi non-spesifik durumlar
bulunmaktadir.” Son yillarda yapilan calismalarda PPi’nin
kronik, dtzenli kullanimlarinda yaygin olmamakla birlikte
sistemik yan etkilerin ortaya c¢ikabilecegi gosterilmistir.
Bu yan etkiler arasinda; hipergastrinemiye bagh yan
etkiler, hipomagnezemi, BIZ vitamini eksikligi, kalsiyum
emiliminde azalmanin neden oldugu hipokalsemi ve kemik
kiriklari riskinde artis, demir emiliminde azalma, interstisyel
nefrit, toplumdan kazanilmis pnémoni, enterik mikrobiyal
enfeksiyon, Clostridium difficile'ye bagh kolit ve mide
fundusunda polip gortilme sikliginda artis sayilabilir.>©

Yapilan degisik arastirmalarda uygunsuz PPi kullanim
PPi'nin kisa dénem yan etkilerinin plasebo ile benzer olmasi
ve uzun doénem yan etkilerinin bilinememesinden dolayi
gereksiz kullaniminda artis meydana gelmistir. Uygunsuz
PPi kullanimi, sonucunda olusabilecek yan etkiler yaninda,
saglik harcamalarinda gereksiz artislara neden olmaktadir.
Bu calismanin amaci, hastalarin PPi kullanim durumlarini,
sikliklarini incelemek, bu ilaglarin uzun sireli ve gereksiz
kullanimlar1 konusundaki bilgi dtizeylerini, yan etki ve tedavi
farkindaliklarini saptamaktir.

YONTEM

Tanimlayici  kesitsel tipte planlanan c¢alisma, 15.09.2019
ve 3112.2019 tarihleri arasinda bir Egitim Aile Saghg
Merkezi’'nde (EASM) yurattlmastar. Calismaya baslamadan
once Girisimsel Olmayan Calsmalar Etik Kurulu’ndan
onay ahnmustir (karar tarihi: 08.08.2019, karar no: 323).
Calisma igin ayrica Bulasici Olmayan Hastaliklar Arastirma
izni alinmistir. Calisma herhangi bir nedenle EASM'ye
basvuran ve PPI kullanan bireyler dahil edilmistir. ilk olarak
katilimcilara calisma hakkinda bilgi verilmis ve gonilla
olan bireylerin sozli ve yazili onami alinmistir. Katilimcilara
arastirmacilar tarafindan gelistirilen 23 soruluk “PPi kullanan
hastalarda PPi tedavisi farkindaliginin arastirilmasi anketi”
yuz ylze goértisme teknigiyle uygulanmistir. Ankette,
hastalarin PPI kullanim sareleri, ilacin kim tarafindan ve
hangi endikasyon ile recete edildigi, PPI'nin diizenli kullanim
durumlari, katiimcinin ilacin yan etkileri konusundaki bilgi
dtizeyi, herhangi bir yan etki olup olmadigl, uzun dénem yan
etkilerinin (vitamin BIZ eksikligi, osteoporoz vb.) gériiliip
gortlmedigi, hastalarin tekrar kontrole gidip gitmedigi
endoskopi olma durumlari sorulmustur.

Orneklem buyiiklugt, “openepisample size calculator”
ile hesaplanmistir. Turkiye'de birinci basamak saglik
kurumlarina basvuran hastalarda dispepsi sikligini arastiran
bir calismada dispepsi sikhgl %44 olarak tespit edilmistir."
EASM’nin bir biriminde kayith 18 yas tzeri ntfus 3.023
oldugundan; %90 gtiven araligl, %80 glic, %5 hata pay1 ile en
az 246 kisilik érneklem buyukltgi hesaplanmustir.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi igin IBM Statistical Program
for Social Sciences (SPSS) Statistics® 17.0 paket programi
kullanilmistir. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde;
calismada strekli degiskenler ortalama + standart sapma ya
da medyan (minimum-maksimum) degerleriyle, kategorik
degiskenler ise frekans ve ilgili yizde degerleriyle ifade
edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi ise ki-
kare testi ile yapilmistir. Anlamlilik dtizeyi p<0.05 alinmustir.

BULGULAR

Calismaya mevcut durumda diizenli PPi kullanan 257 birey
dahil edilmistir. Yas ortalamasi 58,09:1592 (medyan: 60,
minimum: 18, maksimum: 92) olarak bulunmustur. %63,4'G
(n=163) kadin, %69,3't1 (n=178) evli, %30’u (n-77) lise mezunu,
%27.2'si (n=70) Universite mezunu, %24,5’i (n=63) ilkokul,
%1.8 (n=20), %5,4't (n=14) okur yazar olmayan, %5.I' (n=13)
de yiiksek lisans mezunu idi (Tablo I).

Katihmecilarin kullandiklari PPi ilaclarinin %98,4'ti (n=253) bir
doktor tarafindan recete edilmisti. Ve bunlarin %I17,I'i (n=44)
aile hekimi, %47.9'u (n=123) dahiliye uzmani, %21.8'i (n=56)
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gastroenteroloji uzmani tarafindan recete edilmisti. Bireylere
en sik PPi baslanma nedeni %311 ile GORH tanisiydi (Tablo 2).

PP kullanan kisilerin sadece %54.'ine (n=139) endoskopi
yapilmisti. Bireylerin %42’si (n=108) tedaviye baslandiktan
sonra bir daha doktora gitmemisti. %68.I (n=175) 2 yildan
fazla siredir tedaviye en az 6 ay ara vermeden PPi kullanmaya
devam etmekteydi (Tablo 3). Bu kisilerin %64’ (n=112) gtinde
bir kez PPI kullaniyordu. Sekiz haftadan uzun stire PPi
kullanan hastalarin %59,7’si (n=138) tekrar doktor kontroltine
gitmisti ve %55.4'ti (n=128) endoskopi yaptirmisti. %Z2l'inde
(n=54) osteoporoz, %4l.2’sinde (n=106) BIZ eksikligi vardi.

Sadece %76,7’si (n=197) PPi'nin herhangi bir yan etkisi
oldugunu bilmiyordu. Herhangi bir ek hastalig1 olanlarda, 6
ay ve tzerinde PPI kullanim siklig1 daha fazla idi (p=0,002).
iki yildan fazla stiredir PPi kullananlarin %41, daha énce hig
endoskopi yaptirmamisti (p=0,05). Calismamiza goére 50 yas
tizeri PPI kullanimi siklig1 daha fazla idi (p=0,002) (Tablo 3).

TARTISMA

PPi'leri gastrointestinel kaynakli  bircok
hastalikta ¢ok gugcla ve etkili sekilde asit baskilayarak

sistem-mide

Tablo 1. Katilimcilarin sosyodemografik ézellikleri

n %
L. Kadin 163 63,4
Cinsiyet
Erkek 94 36,6
. Evli 178 69.3
Medeni Bekar 30 17
durum
Dul/bosanmis 49 19,1
Okur-yazar degil |14 54
ilkokul mezunu 63 24,5
Egitim lzlse mezunu 77 30
seviyesi Universite 70 272
mezunu ’
Yuiksek lisans/
doktora 13 >l

Tablo 2. Proton pompasi inhibitérleri baslanma nedenleri

tedavide 6nemli bir yer almaktadirlar. Mukozal harabiyet
durumlarinda tedavide etkin rol alir ve semptomlar
baskilayici  6zelligi  vardir.  Gastrointestinal  sistem
kanamalarinda da tedavide ilk verilen ajanlardan biridir.
Cunkt pihti olusmasinda ve devaminda etkilidir. Uzun
streli PPI kullanimi olusabilecek yan etkiler agisindan
guvenilir oldugundan kronik kullanimlari yayginlasmustir.*
Ancak literattire gore uzun sureli PPI tedavisi de belirli bir
sare ile sinirlandirlmistir. Uygunsuz PPI kullanim kriterleri;
komplikasyonu olmayan GORH ve laringofaringeal refliide,
kompikasyonu olmayan peptik tlser tedavisinde, gastrit
veya fonksiyonel dispepsi tanisi ile, HP eradikasyon tedavisi
alan hastada, tani testi olarak PPi kullanilan hastada ve
stres ulseri tanisi ile yogun bakimda olmayan hastada 8
haftadan uzun sare PPI kullanilmasidir?* Literattirdeki
diger arastirmalarda 12 haftanin tizerinde PPI tedavi devami
6nerisi bulunmamistir. Bizim calismamiz sonucunda ise
PPI tedavisi uygun endikasyonlar ile baslanmis olmasina
ragmen, %84,7 hastanin 6 ay ve daha fazla sire ilag
kullanimina devam ettigi ve bu arada hastanin tedavinin
devami acisindan tekrar doktor kontroliine gitmedigi ve
endoskopi yaptirmamis oldugu tespit edilmistir. Bu durum
bize hastalarin tedaviye kisa streli ara vermis olsa da
kilavuzlarda énerilen stirelerin cok tstiinde PPI kullanimlari
oldugunu ve bu konuda tedavinin stresi ve yan etkileri
hakkinda farkindaliklarinin olmadigini  gostermistir. Bu
konudaki farkindalik olmamasinin 6nemli bir nedeni PPi’nin
mide koruyucu ilaglar olarak bilinmesi ve daha masum
gorulmesi olabilir. Bu agidan hekimlerin ilag regeteleme
sirasinda hastalarin kullandiklar1 ilaglari uygunsuz ilag
kullanimi acisindan sorgulamalarinin énemi goéralmustar.
Ozellikle GOR, kronik ve genellikle hayat boyu siuren
bir hastaliktir. Tedavi sonlandirirken en c¢ok korkulan
durum relapslardir ki %81-90 oraninda relaps bildirilmistir
ve semptomlarin bir¢ok hastada kalici olarak devam
ettigi goralmustar.” Nitekim bu calismada da hastalarin
%37’sinin tedaviye 6 aydan fazla ara verdigi ve %56’sinin
sikayetlerinin tekrarlamasi tzerine ilag kullanimina tekrar
basladig1 gortlmusttr. Literattrde bildirilen 3 galismada. 8

n %
Gastro-6zafageal refli 80 311
Ulser 17 6.6
H. pylori eradikasyonu 18 7.0
Gastrit 47 18,3
NSAIi kullanimi 67 26,1
Tedaviden taniya gitmek 9 35
Bilmiyorum 19 74
Toplam 257 | 100

NSAIi: Non-steroid anti-enflamatuvar ilag

Tablo 3. Proton pompasi inhibitérleri kullanim siireleri
n %

4 haftadan kisa 1 43

4-8 hafta 15 58

3ay 13 5l

6 ay-1yil 25 97

2yl 18 1.0

2 yildan fazla 175 681

Toplam 257 100
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haftadan daha uzun siire PPI kullanan, Helicobacter pylori
negatif olan bireylerde rebound asit artimi gézlenmistir.°
Yapilan iki arastirmada ise, asit hipersekresyonunun éntine
gecmek icin, uzun siire yiksek dozda PP kullanilmasi
gereken klinik durumlarda, semptom olmayacak mtimkiin
olan en dustk doz seklinde tedaviye devam etmek ve
“step-down” seklinde gun asiri doz ayarlamasi yapilarak
tedavinin sonlandiriimasinin gerekli oldugu bildirilmistir.???
Halfdanarson ve ark/mn® 2018 yilinda Therapeutic
Advances in Gastroenterology dergisinde yayinlanan
calismasinda yiitksek dozlu PPI tedavisi baslanan ve 1
yil boyunca araliksiz tedavi edilen katilimcilarin tedavisi
sonlandirildiginda veya doz dustrtlmeye calisildiginda
semptomlarinin dustik doz PP tedavisi baslananlara gore
daha fazla arttig1 goralmusttr. Ctinkdi uzun siireli uygunsuz
PP kullanimi sonucunda yan etki olarak midenin parietal ve
noroendokrin hiicrelerinde hiperplazi olmakta ve buna bagh
olarak gastrik asit salgilanmasi artmaktadir.?* Bu sebeple
hekimler PPi recete ederken uygun endikasyon olmasina ve
eger uzun sureli tedavi verilecekse miimkin olan en distik
dozda recete etmeye dikkat etmelidir. Hastalara periyodik
takiplerde hastalara gereksiz uzun sareli PPI kullanimi ve
yan etkileri konusunda bilgi verilmelidir ve “on-demand”
yani talep tedavisi uygulamaya gegirilerek hasta igin en
ideal zaman ve dozda PPI kullanmak gerekmektedir.?'??
Ayrica sikayetleri uzun dénem devam eden kisilerde yasam
tarzi degisikliklerine daha fazla 6nem verilmelidir.

Calismanin Kisithiliklar

Calismanin kesitsel olmasi en 6nemli kisithligidir. Goériilen
semptom veya hastaliklarin sadece PPi'den kaynaklanan
yan etkiler olup olmadiginin ayrimsanamiyor olusu da
yadsinamamaktadir.

SONUC

PPi tedavisi gerekli endikasyonlar ile baslanmis olsa da
hastalarin buytik gogunlugunun, 6 ay ve daha fazla stire ilag
kullandigl ve bu arada tedavinin devami acisindan tekrar
doktor kontroliine gitmedigi ve endoskopi yaptirmamis oldugu
tespit edilmistir. Bunun yaninda hastalarin btytik cogunlugu
PPinin herhangi bir yan etkisi oldugunu bilmediklerini
belirtmistir. Bu durum bize hastalarin kilavuzlarda énerilen
strelerin gok tstiinde PPI kullanimlari oldugunu ve bu
konuda farkindaliklarinin olmadigini gostermistir. Ozellikle
hasta ile PPi tedavisi recetelenmesinin devami acisindan
uzun sureli olarak daha fazla birlikte olan aile hekimlerine
hastanin ila¢ dozunu ayarlamak, yasam tarzi oénerileri vb.
agisindan daha fazla sorumluluk dtismektedir. Ttim bu bilgiler
isiginda Tirkiye’de PPI’nin baslanmasina oldugu kadar, ilacin
sonlandirilmasi agisindan da standart kilavuzlara ihtiyag
oldugu dustntlmektedir.

Etik
Etik Kurul Onayr: Calismaya baslamadan énce izmir Katip
Gelebi  Universitesi Girisimsel Olmayan Calismalar Etik

Kurulu'ndan onay alinmustir (karar tarihi: 08.08.2019, karar
no: 323).

Hasta Onayr: Calisma igin gonulli olan bireylerin sozli ve
yazili onami alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilar:

Konsept: G.P., M.C.E., Dizayn: G.P., M.C.E., B.E., Veri toplama
veya isleme: M.C.E., BE. Analiz veya Yorumlama: G.P., EMK.,
M.C.E., Literattir Tarama: M.C.E., G.P., B.E, Yazan: M.C.E.,, G.P,,
E.MK.

Cikar Catismast: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir gikar gatismasi bildirmemistir.
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finansal destek alinmamuistir.
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