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1. OZET

ISTANBUL KARTAL BOLGESINDEKI BIR ECZANEYE MURACAAT
EDEN HASTALARIN PROTON POMPA INHIiBITORU KULLANIMININ
DEGERLENDIRILMESI

Proton pompa inhibitérleri (PPI), gastrik asit salinimu ile iliskili hastaliklarin tedavisi
icin iilkemizde ve diinyada siklikla kullanilan ilag gruplarindan biridir. Kisa siireli
kullaniminda son derece giivenli iken, uzun siireli kullaniminda ciddi yan etkilere
neden olabilmektedir. Bu ¢alismada; Istanbul’daki bir serbest eczaneye bagvuran PPI
kullanan hastalarin proton pompa inhibitorii ile iliskili ilagla ilgili problemleri ve bu
problemlerin nedenleri incelenmistir. Prospektif olan ¢alisma, Saide Eczanesi’ne Ekim
2018-Ocak 2019 tarihleri arasinda bagvuran PPI kullanan 100 hastay: icermektedir.
Hastalarin demografik bilgileri ve kullandiklar1 ilaclar1 degerlendirilmistir. Son
kullanilan ilag tedavisi verileri 2 klinik eczaci tarafindan incelenmistir. Ilacla ilgili
problemler PCNE V8.02 kullanilarak tespit edilmistir. Medscape, ilag-ilag
etkilesimlerini tespit etmek i¢in kullanilmistir. Uptodate ve giincel kilavuzlardan
yararlanilarak ilagla ilgili problemler saptanmistir. Calismada toplam 75 adet (hasta
bagina ortalama 0,75+0,575 adet) ila¢ kaynakli problem bulunmustur. Bu problemlerin
%56s1 ilag secim kaynakli, %44°{i hasta kaynaklidir. Ilag segim kaynakl1 problemler,
endikasyon olmadigi durumlarda kullanim ve ilag-ila¢ etkilesim problemidir. Hasta
kaynakli problem nedenleri ise hastalarin uygun doz araliklart ile ilaglarini
almamasindan kaynaklanmaktadir. Polifarmasi ile hasta kaynakli problem arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p < 0,05). Sonug
olarak; hasta uyuncunu artirmak i¢in eczacilar tarafindan hastalara tedavileri ve ilaglar1
ile ilgili egitim verilmesi gerekliligini diisiinmekteyiz. ilag se¢im kaynakl1 problemleri
c¢ozmek i¢in, hekimlerin gilincel kilavuzlara uygun ilaglar1 tercih etmeleri igin
hekimlere yonelik egitimlerin diizenlenmesini ve ilag-ilag etkilesimlerini tespit etmek
icin serbest eczacilara PPI ile ilgili olasi problemler konusunda egitimlerin

diizenlenmesini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Eczacilar, hasta uyuncu, ilacla ilgili problemler, proton pompa

inhibitorii, serbest eczane.



2. ABSTRACT

EVALUATION OF PROTON PUMP INHIBITOR USEAGE OF PATIENTS
WHO APPLIED TO A PHARMACY IN ISTANBUL, KARTAL REGION
Proton pump inhibitors (PPIs) are one of the most widely used drugs locally and
worldwide for the treatment of gastric acid sectretion related disorders. PPIs are
extremely safe for short-term use however may cause serious side effects in long-term
use. This study aimed to identify PPI use related DRPs and their causes in a community
pharmacy in Istanbul, Turkey. A prospective study included a total of 100 PPI users
patients who visit saide pharmacy between October 2018 and January 2019. Patient
demographics and medications were evaluated. Data regarding recent medications
were analyszed by two clinical pharmacist. The DRPs were identified with PCNE
V8.02. Medscape was used to assess the drug-drug interactions. Uptodate
recommendations and national guidelines were used in the assessment of adherence to
the national and international guidelines. 75 potential DRPs were identified with
average of 0,750,575 per patient. The causes of DRPs were errors in drug
selection(56 %) and patient related(44 %). Problems related drug selection were drug-
drug interactions and PPI use with no indication. Patient related problems were
inappropriate timing or dosing intervals. There were significant correlations (p < 0,05)
between DRP2s and polypharmacy. As a result; pharmacists can enhance patients
understanding drug instructions and improve their adherence. Drug selection problems
will be solved by educating physicians about choosing appropriate drug according to

recent guidelines and pharmacists about drug-drug interactions.

Key words: Adherence, community pharmacy, drug related problems, pharmacists,

proton pump inhibitors.



3. GIRIS VE AMAC

Proton pompa inhibitdrleri (PPI), hem diinyada hem iilkemizde siklikla
recetelenen bir ilag grubudur. 2012 yili igerisinde, Tiirkiye’de 1 yilda toplam
31.342.307 adet, 1 ayda 2.576.080 adet, 1 giinde 85.869 adet, PPI recetesi yazilmistir

(D.

PCNE tanimina gore, ilagla ilgili problem, ila¢ tedavisi igeren vaka ya da
durumun mevcutta ya da potansiyel olarak istenen tedavi sonuglarini etkilemesidir
(https://www.pcne.org/working-groups/2/drug-related-problem-classification, Erigim

tarihi:5 Nisan 2019).

Literatiirde proton pompa inhibitorii ile tedavide ilacla ilgili problemleri
inceleyen bir¢ok ¢alisma vardir (2, 3, 4, 5). Bu calismalarda ilacla ilgili problem
nedenleri saptanmistir. Endikasyon olmadan kullanim ve ilag-ilag etkilesimleri

saptanan nedenler arasindadir.

Kisa siireli PPI (2-4 hafta) kullaniminda yan etkiler hem 6nemsiz hem de az
goriiliir. Uzun siire PPI kullananlarda ise, ozellikle 65 yas iistiinde olanlarda
clostridium difficile enfeksiyonu, kemik kirigi, akut interstisiyel nefrit, yashlarda
mortalite artisi, pndmoni, hipomagnezemi, vitamin B12 yetmezligi, rebound asit
hipersekresyonu, demir eksikligi, kronik bobrek hastaligi, koroner kalp hastaligi,
demans gelistigi saptanmistir (6). Uzun yillar (12-15 yil) PPI kullanan hastalarda
hipergastrinemi ve buna bagl gastrik kanser ECL hiicre karsinoidi saptanmistir (7, 8).
Bu sebeple proton pompa inhibitérleri (PPI) kullanimda ilagla ilgili problemlerin

varliginin sorgulanmasi olasi yan etkileri 6nlemek icin son derece dnemlidir.

Calisgmamizin amaci, proton pompa inhibitorii ile tedavide ilagla ilgili

problemleri ve bu problemlerin nedenlerini saptamaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Proton Pompa Inhibitérleri

4.1.1. Farmakolojik ozellikleri

4.1.1.1. Mide paryetal hiicresinde gastrik asit salinimi

Mide mukozasindaki paryetal hiicrelerden asit salinimi, asetilkolin, gastrin ve
histamin tarafindan kontrol edilir. Asetilkolin, gastrin veya histaminin reseptdrlerine
baglanmas1 sonucu protein kinazlar aktive olur ve protein pompasi uyarilir. Protein

pompasi, H+ iyonunu mide liimenine salgilar, K+ iyonu ise hiicre i¢ine geger (9).

(Sekil 4-1)

Paryetal Hicre

Limen

Gastrin m
Asetilkolin

Eylem Alani
(Proton Pompasi)

Sekil 4-1 Mide Paryetal Hiicresinde Gastrik Asit Salinimi ve PPI Etki Mekanizmasi

(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2036.2004.02160.x, Erisim

tarihi: 11 Mayis 2019).




4.1.1.2. Farmakodinamik ozellikleri

Proton pompa inhibitérleri (PPI), mide paryetal hiicrelerindeki H+/K+- ATPaz
pompasina (proton pompasi) geri donilislimsiiz olarak baglanarak gastrik asit

salinimin1 bloke ederler (9).

Proton pompa inhibitdrlerinin tamami benzidamazol tiirevindedir ve 6n ilagtir.
Proton pompa inhibitorleri aside direngli enterik kaplidir. Bu, ilaglart mide asidinin
erken aktivasyonundan korur, koruyucu kap duodenumdaki alkali ortamda acilir ve 6n
ilag emilerek paryetal hiicre kanalikiillerine tasinir. Burada bulunan proton ile
reaksiyona girerek aktif form olan tetrasiklik siilfonamide doniisiir. Siilfonamid formu,
proton pompasinin sistein grubu ile reaksiyona girerek sabit kovalent bag yapar ve
gastrik asit salinimini inhibe eder (9, 10). Rabeprazol, diger PPI’lerine gére daha hizli
stilfonamid formuna doniisiir, boylece daha hizli gastrik asit salinimi inhibisyonu

yaparak daha kisa siirede etki gosterir (11).

Proton pompa inhibitorleri sadece aktif pompalar1 inhibe eder. Yemekten sonra
proton pompalarinin %701 aktiftir, a¢ iken ise %5 ‘i aktiftir. Bu sebepten dolay1
PPI’leri ¢ogunlukla yemekten &nce alinmalidir, ancak rabeprazol sonra alinabilir.
Proton pompa inhibitorleri kisa dmiirlii olmasina ragmen geri doniissiiz olarak proton
pompalarini inhibe ettikleri i¢in etkileri uzun siirelidir bu sebeple bir¢ok vakada tek
doz PPI kullanimi yeterli olmaktadir. Bir hafta boyunca ¢ift doz PPI kullaniminda
mide asidi %99 oraninda diismektedir. Yeni proton pompasinin sentezlenmesi
yaklagik 18 saat alir. Gastrik asit inhibisyonu ilk doz alindiktan 1-2 saat sonra baslar.
Omeprazol, piyasaya ¢ikan ilk proton pompa inhibitoriidiir, daha sonra sirasiyla

pantoprazol, lansoprazol ve rabeprazol ¢ikmistir (9, 12, 13, 14, 15).
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Sekil 4-2 Proton Pompa Inhibitérlerinin Kimyasal Yapilari

(https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v13/i42/WJG-13-5618-g001.htm, Erisim
tarihi: 11 Mayis 2019)

4.1.1.3. Farmakokinetik ozellikleri

PPI’lerinin serum yarilanma Omiirleri 0,5-2 saat araligindadir. Yarilanma
omiirleri ¢ok kisa oldugu i¢in modifiye salmimli PPi (MR-PPI)’leri iiretilmistir.
Dexlansoprazol’iin iki plazma pik konsantrasyonuna ulasma siiresi vardir. Ilki ilag
alimindan 1-2 saat sonradir, ikincisi ise 4-5 saat sonradir (16). Tenatoprazol’iin serum

yarilanma Omrii ise 7 saattir, ilerde klinik yararlar1 gosterilebilir (17).

PPI’lerinin proteine baglanma oranlar1 yiiksektir, bu baglar karacigerde
CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan bozularak metabolize edilir (12). CYP2CI19 ile
metabolize olan ilaglarda etkilesim olasilig1 daha yiiksektir. Omeprazol ve s-izomeri

esomeprazol, ¢ogunlukla CYP2C19 ile metabolize olduklar icin en fazla ilag-ilag



etkilesimi bu ilaglarda goriiliir. Rabeprazol ve lansoprazolde ¢cogunlukla CYP2C19 ile

metabolize olurlar ancak CYP3A4 enzimine afiniteleri oldugu ic¢in ilag-ilag

etkilesimleri omeprazol ve esomeprazole gore daha azdir. Pantoprazol ise CYP2C19

ve CYP3A4 ile metabolize olmaktadir ve ilag-ilag etkilesim olasilig1 en diisiik olan

proton pompa inhibitoriidiir (18).

Asagidaki tabloda proton pompa inhibitorlerinin farmakokinetik 6zellikleri

gosterilmistir.

Tablo 4-1 Oral Alinan PPi’lerinin Farmakokinetik Ozellikleri (19).

Omeprazol | Esomeprazol | Lansoprazol | Pantoprazol | Rabeprazol

Biyoyararlamim

30-40 64-90 80-85 77 52
(%)
Pik Plazma

Konsantrasyonuna 0,35-3,5 1,5 1,7 2-3 2-5

Ulasma Siiresi

Proteine

95 97 97 98 96,3

Baglanma (%)

Yarilanma Omrii 0,5-1 1-1,5 1,6 1-1,9 1-2
ik Atihm Karaciger Karaciger Karaciger Karaciger Karaciger
Karaciger CYP2C19

CYP2CI19 CYP2CI19 CYP2C19 CYP2C19
Metabolizmasi CYP3A4

4.1.1.4. Sitokrom P450 enzim polimorfizmi

CYP2C19 enziminin aktivitesinde genetik olarak farkliliklar saptanmistir.

CYP2C19 enziminin genotipleri 3 grup altinda siiflanabilir. Bunlar, hizli metabolize

ediciler, orta seviyede metabolize ediciler ve zayif seviyede metabolize edicilerdir.

PPI’nin farmakokinetik ve farmakodinamigi CYP2C19 genotipine baghdir. Ornegin;



hizli metobolize ediciler grubunda plazma PPI seviyesi en diisiik, yavas metabolize

edici grupta ise en yiiksek bulunmustur (20).

Japonya’da reflii hastalariyla yapilan bir ¢alismada rabeprazol ile tedavide
CYP2C19 polimorfizminin tedavi etkinligini degistirmedigi goriilmiistiir (21). Iran’da
yapilan bir baska ¢alismaya gore ise 6zofajit tedavisi i¢in omeprazol alan hastalarda

tedavi etkinligi CYP2C19 polimorfizmden etkilendigi goriilmiistiir (22).

4.1.2. Endikasyonlan

Proton pompa inhibitorlerinin FDA onayli endikasyonlar1 agsagidaki tabloda
belirtilmistir(https://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/pharmacy/julyaug
ust2001/esomeprazole.htm, Erisim tarihi: 1 Mayis 2019).

Tablo 4-2 Proton Pompa Inhibitérlerinin FDA Onayli Endikasyonlar

Endikasyon

Lansoprazol
Omeprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

x | Esomeprazol

Erosif Ozofajit

X
X
X
X

Iyilesmis Erosif Ozofajitin idame Tedavisi

X
X
X
X
X

Semptomatik Gastro Ozofajial Reflii Hastaligi X X X X
H. pylori Eradikasyonu Enfeksiyonu X X X
NSAI( iligkili Gastrik Ulserden Korunmak X
NSAIT iligkili Gastrik Ulser Tedavisi X
Gastrik Ulser Tedavisi X X
Duodenal Ulser Tedavisi X X X
Duodenal Ulserin idame Tedavisi X

Patolojik Olarak Asir1 Asit Salimmmi Olan Durumlar
(Zollinger-Ellison Sendrom)




4.1.2.1. Gastroozofajial reflii hastaligi (GORH)

Gastroozofajial reflii, mide igeriginin kardiyadan 6zofagusa dogru gecmesidir.
Bu reflii fizyolojik bir olay iken, eger semptomlara yol agiyor ve Ozofagusta
inflamatuar degisikliklere sebep oluyorsa buna gastrodzofajial reflii hastaligi (GORH)
denir. GORH’da haftada 2 veya daha fazla semptom goriiliir. GORH, ¢ok yaygin
goriilen, yasam Kkalitesini etkileyen bir hastaliktir. Son zamanlarda GORH, erozif
olmayan reflii hastalifi, erozif O6zofajit ve Barrett 6zofagus olarak ii¢ gruba

siiflandirilmistir (23 ,24).

Saghkl Reflu

Sekil 4-3 Saglikli Mide ve Gastrodzofajial Reflii Hastalig1 Olan Mide Fizyolojileri

(https://m.mediviahospital.com.tr/Gastroozofageal-Reflu-Hastaligi-(GORH)-536).,
Erigim tarihi: 11 May1s 2019).

Erosif Olmayan Reflii Hastahig:

Endoskopik degerlendirmede 6zofagusta hasarin olmadigi reflii hastaligidir

(23).



Erosif 6zofajit

Endoskopik degerlendirmede 6zofagusta hasarin oldugu reflii hastaligidir (23).

Barret 6zofagus

Barret  Ozofagusu  gastrodzofajial  reflii  hastaligmin  en  Onemli
komplikasyonudur. Ozofagusun distal bolgesinde gelisen metaplaziye Barret
ozofagusu denir. Reflii nedeniyle endoskopi yaptiran hastalarin %6-12’sinde Barret
ozofagus tespit edilmistir (25-26). Ozafagus adenokarsinomlar1 %80’nin iizerinde

Barret 6zofagus ile iliskilidir (27).

Diinya Gastroentereloji Dernegi’nin 2017 Yilinda Yaymladig1 Kilavuza

Gore Gastroozofajiyal Refliiniin Adim Adim Tedavisi (23).

Mide eksimesi sikayeti, haftada 2 kezden daha az olursa antiasit veya aljinat-
antiasit ile tedavi edilebilir. Bu tedavinin zararli etkisi beklenmez. Aljinat-antiasit
kombinasyonu antiasit tedavisine gore daha yararhidir. Ozellikle bu hastalar, reflii
semptomlarin tetikleyecek yiyeceklerden ve gece geg saatte biiyiik porsiyon yiyecek
tilketmekten kagmmalidir. Kilo vermek, fazla kilolu hastalarda semptom sikligim

azaltabilir.

Sik semptomlu hastalar uzun dénem tedavi almalidir. Reflii tanisi, haftada 2
veya daha fazla semptom gériilmesi olarak tanimlanabilir. Bu durumda PP ile empirik
tedavi veya PPI tedavisi aliamiyorsa H2RA ile tedavi uygundur. PPi veya H2RA

alinamiyorsa Aljinat-Antiasit kombinasyonu kullanabilir.

Refliide tedavi yaklagimi; oncelikle semptomlarin tedavisi ile birlikte iyi klinik

deneyimlere odaklanmalidir.
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* Receteli ilaglarin etkili en diisiik dozunu se¢mek akilct olur.

« Hafif semptomlu ve erosif olmayan reflii hastalar1 i¢in aralikli PPI tedavisi
bir¢ok durumda daha yararlidir.

+ l.basamak saglik merkezinde hekimin PPI veya Aljinat-antiasit ve asit
baskilayici tedavi kombinasyonu tercih etmesi yalnizca asit baskilayici tedavi
tercih etmesine gore daha faydalidir.

«  Adjuvan terapi ile birlikte veya degil, tam doz PPI tedavisi basarisiz oldugunda
giinde 2 kez PPI tedavisine gecilebilir.

Semptomlar reflii asitine bagh degilse giinde 2 kez PPI tedavisi basarisiz olur.
Bu durumda hastalar 2.basamak saglik merkezine yénlendirilmelidir. PPI-

direngli hasta 2.basamak saglik merkezinde incelenmelidir.

Tablo 4-3 Diinya Gastroentereloji Dernegi’nin 2017 Yilinda Yayinladig1 Kilavuza
Gore Gastrodzofajiyal Reflii’niin Adim Adim Tedavisi (23).

Kaynak Derecesi GORH Tedavisi

e Yasam tarzi degisikligi (diyet, kilo kayb1)

e  Adim adim ilag tedavisi AA, H2RA, PPi1x1, PPI 2x1

e 8 hafta sonra yanitlar1 degerlendirmek i¢in ilag kesilir

e Eger gerekliyse ihtiyag halinde en diisiik etkili doz kullanilabilir

Smirh Kaynak a) Sik semptomlu

b) BE

¢) Ozafagusta daralma (stricture) devamli tedavi uygulanir

d) Tedavi altindaki hastalara H. pylori testi uygulanir ve gerekliyse tedavisi

yapilir.

e  §8-12 hft PPI 1x1 sonrasi sonuglar degerlendirilir
e 8-12 hft PPI 2x1 inatg1 semptom varliginda uygulanir
e PPi yerine MR-PPI (etki siiresi 14 saatten fazla)’e gegilir (giinde 1 vaya
Orta Seviye giinde 2 tablet)
Kaynak e Tedaviyi degerlendirmek i¢in ilag kesilir.
e Eger gerekliyse etkili en diisiik dozda, ihtiyag¢ halinde aralikli tedaviye
devam edilir.

e Yasam tarzi degisikligi (diyet, kilo kayb1)
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Devami (Tablo 4-3)

Kaynak Derecesi GORH Tedavisi

a) Sik semptomlu

b) BE (semptom kontrolii igin)

Orta Seviye c) Ozafagusta daralma durumlarinda devamli tedavi uygulanir. Bu
Kaynak hastalara H. pylori testi uygulanir ve gerekliyse tedavisi yapilir.

e Laporoskopik Antireflii Ameliyati

o Yapisal hastalik (hiatal herni)

o Voliime reflii (kusma, aspire etme, d6zofagusta darlik, 2x1 PPI

kullanimina ragmen inat¢i semptom)

e  §8-12 hft MR-PPI 1x1 sonrasi sonuglar degerlendirilir.

e  §8-12 hft MR-PPI 2x1 inat¢1 semptom varliginda uygulanir.

e PPi yerine MR-PPI (etki siiresi 14 saatten fazla)’e gegilir (giinde veya
giinde 2 tablet)

e Tedaviyi degerlendirmek i¢in ilag kesilir.

o Eger gerekliyse etkili en diisiik dozda, ihtiyag halinde aralikli tedaviye
devam edilir.

Yiiksek Seviye e  Yasam tarz1 degisikligi (diyet, kilo kaybi)

Kaynak o Sik semptomlu

o BE (semptom kontrolii i¢in)

o  Ozafagusta daralma durumlarinda devaml tedavi uygulanir. Bu
hastalara H. pylori testi uygulanir ve gerekliyse tedavisi yapilir

e Laporoskopik antireflii ameliyati

o  Yapisal hastalik (hiatal herni)

o Voliime reflii (kusma, aspire etme, dzofagusta darlik, 2x1 PPI

kullanimina ragmen inat¢i semptom

4.1.2.2. Peptik iilser hastahg:
Peptik iilser hastalig1, asit ve pepsin igeren peptik siviya temas eden bolgelerde

meydana gelen iilser ile karakterize bir hastaliktir. Peptik {ilser midede, duodenumda

ve 0zafagusun alt ucunda goriiliir (28).
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Peptik iilser hastaliginin iki 6nemli nedeni Helicobacter pylori (H. Pylori) ve
non- steroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimidir (NSAII). Peptik iilser hastaligindaki
semptomlar, kazinti hissi ya da yanici epigastrik agridir. Agr1 gida alimi, antiasit ya da
antisekretuar ajanlarla gecebilir, gece uykudan uyandirabilir ya da aclik agris1 vardir.
Istah kayb1 ve kilo verme goriilebilir. Peptik iilser hastaligmin kesin tanisi, ayirict
tanisinda ve {iilser komplikasyonlarinin belirlenmesinde endoskopi gereklidir. Peptik
iilser tedavisinin semptom kontroliinde antiasitler, H2RA, PPI ve mukozal koruyucu

ajanlar kullanilabilir (29).

Ulser Lokasyonlar

Duodenal iilser en sik gozlenen peptik iilser hastaligidir. Burada gézlenen
iilserlerin ¢aplar1 ¢ogunlukla 1cm’dir. Peptik iilserden sonra en sik gdzlenen iilser,

mide iilseridir. Bu iilserler distal bolgede gdzlemlenebilir. Ozfagusta da iilser olusabilir

(5).

- Ozafagus i
Ulser Ulseri Ozafagus
7
Lokasyonlari 9
Duodenal
Ulser

L Ny Mide
\ Gastrik
Ulser

Duodenum

Sekil 4-4 Ulser Lokasyonlari

(http://funextra.altervista.org/, Erisim tarihi:11 Mayis 2019).

Ulser Komplikasyonlari

Kanama, perforasyon ve obstriksiyon peptik iilser hastalifinda

gozlemlenebilen komplikasyonlardir. Peptik ilser hastaligi olan kisilerin %]15-
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20’sinde kanama komplikasyonu goriilebilir. H. Pylori eradikasyonu tedavisinin son
yillarda basarili olmasiyla kanama orani, NSAII kullanimina bagl gelisen erozif

gastropatiye bagli olusan kanamaya gore daha az gozlenmektedir (30).

4.1.2.3. NSAII Kullanimina Bagh Olusabilecek Ulser Komplikasyonunu

Onlemek

Hasta yasi, kronik hastalik sayisi, es zamanli aldig1 ilaglar, onceki ilag alim
oykiisii ve H. Pylori enfeksiyonu gibi risk faktorleri, NSAII iliskili GI hasar olusturma
riskini yiikselttigi ¢esitli galigmalarda kanitlanmigtir (31).

Tablo 4-4 ACG Tarafindan Yayinlanan Kilavuza Gore, NSAII iliskili GI Toksisitesi
I¢in Risk Grubundaki Hastalar (31).

Risk Derecesi Hasta Durumu

1) Komplike iilser 6ykiisii

Yiiksek Risk
2) Coklu risk faktorleri (>2)
1) 65 yas iizeri
2) Yiiksek doz NSAII tedavisi
Orta Risk

3) Komplike olmayan iilser oykiisii
(1-2 Risk Faktorii) o )
4) Eszamanli aspirin (diisiik doz dahil),

kortikosteroit ve antikoagulan kullanimi

Diisiik Risk 1) Risk faktorii yok

NSAII kullanimina bagl olusabilecek iilser komplisyonunu énlemek igin 2009
yilinda American College of Gastroenterology (ACG) tarafindan yayinlanan kilavuza
gore stratejiler;

Yakin zamanda geg¢irilmis komplike iilser dykiisli olan hastalar yiiksek risk
grubundadir. Bu hastalarda NSAII tedavisinden kaginilmalidir; ancak antienflamatuar

tedavi gerekliyse COX2 inh+misoprostol/PPI tedavisi uygulanmalidir (32, 33).
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Gegmiste herhangi bir zamanda komplikasyonlu veya komplikasyonsuz iilser
Oykiisii olan ve es zamanl aspirin (diisiik doz), antiplatalet (6rn;klopidogrel) veya
kortikosteroit kullanim1 olan veya 2 veya daha cok risk faktorii olan hastalar ytiksek
risk kategorisindedir. Bu hastalar, COX2 inh ve misoprostol veya PPI terapisi ile
tedavi edilmelidir (34-38).

Orta risk grubundaki hastalar, COX2 inh ile veya NSAli+misoprostol/PPI
terapisi ile tedavi edilebilirler (39, 40).

Risk faktdrii olmayan hastalar, NSAII iliskili peptik iilser komplikasyonu i¢in
diistik risk kategorisindedir ve bu hastalarda koruyucu onlem almaya gerek yoktur
(41).

H. Pylori enfeksiyonunun NSAII kullanan hastalarda peptik iilser olusma
riskini artirdigina dair kanitlar vardir (42, 43).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, DM, HT, HL ve
obezite) agisindan risk grubunda olan kisiler siklikla profilaktik aspirin alirlar. Bu
hastalar, daha az kardiyotoksik etkisinden dolayr COX2 inh. yerine NSAII tercih
edebilirler. NSAII kullandiklarinda PP ya da misoprostol almalidirlar.
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Tablo 4-5 NSAII Iliskili Ulser Komplikasyonundan Korunmak I¢in ACG Tarafindan
Yayinlanan Kilavuza Gore Tavsiyeler (31).

Gastrointestinal Risk
Diisiik Orta Yiiksek
Miimkiinse alternatif
Diisiik .. .. .
NSAII NSAII+PPI terapi kullanilmal1.
Kardiyovaskiiler o . . .
Risk (Etkili En Diisiik Doz) | veya Misoprostol COX2 inh+PPI
s
veya Misoprostol
Miimkiinse alternatif
Yiiksek . A terapi kullanilmali.
Naproksen+PPI Naproksen+PPI .
Kardiyovaskiiler . ) NSAII ve COX2 inh
veya Misoprostol veya Misoprostol
Risk (Diisiik Doz kullanimindan
Aspirin Kullanimi) kaginilmalidir.

4.1.2.4. H. Pylori eradikasyonu enfeksiyonu

Helicobacter Pylori, diinya niifusunun neredeyse yarisindan ¢ogunu enfekte
etmis olan 6dnemli patojen bir mikroorganizmadir. Bu patojenin kronik gastrit, peptik
tlser, mide kanseri, MALToma (Mucosa Associated Lymphoid Tumor/Gastrik
Lenfoma), agiklanamayan demir eksikligi anemisi, idiopatik trombositopenik purpura

ve fonksiyonel dispepsi ile birlikteligi gosterilmistir (44).
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Tablo 4-6 ACG’nin 2017°de Yayinladig1 Kilavuza Gore H. pylori Eradikasyonunun
1.Asama Tedavisi (45).

Tedavi Rejimi Tedavi Sekli

14 giin siireyle giinde 2 kez PPI (standart ya da ¢ift doz) +
Kloritromisin Tedavi Rejimi | klaritromisin (500 mg) + amoksisilin (1 gr). Bu tedavi rejimi

FDA onayhdir

10-14 giin siireyle giinde 2 kez PPI (standart doz) + giinde 4 kez
Bizmut Tedavi Rejimi metronidazol (250 mg) + glinde 4 kez tetrasiklin (500 mg) +
giinde 4 kez bizmut subsalisilat (300mg)

7-10 giin siireyle giinde 1 kez levofloksasin (250 mg) + giinde 1
LOAD Tedavi Rejimi kez PPI (¢ift doz) + giinde 1 kez doksisiklin (100 mg) + giinde 2
kez nitazoksanid (500 mg)

7 giin siireyle giinde 2 kez PPI (standart doz) ve amoksisilin (1
Hibrid Tedavi Rejimi gr) + 7 giin siireyle giinde 2 kez PPI (standart doz) + amoksisilin
(1 gr) + klaritromisin (500 mg) + nitroimidazol (500 mg)

10-14 giin siireyle giinde 2 kez PPI (standart doz) + klaritromisin
Concomitant Tedavi Rejimi
(500 mg) + amoksisilin(1 gr) + nitroimidazol (500 mg)

Levofloksasin Ardisik 10-14 giin siireyle giinde 2 kez PPI (standart doz) + amoksisilin
Tedavi Rejimi (1 gr) + giinde 1 kez levofloksasin (500 mg)

5-7 giin siireyle giinde 2 kez PPI (standart doz) + amoksisilin (1
Ardisik Tedavi Rejimi gr) + 5-7 giin siireyle giinde 2 kez PPi+klaritromisin (500 mg) +
nitroimidazol (500 mg)

4.1.3. Yan Etkileri

4.1.3.1. Kisa siireli kullanimda ortaya ¢ikabilecek yan etkiler

Kisa siireli PPI (2-4 hafta) kullaniminda yan etkiler az goriiliir. Bunlar bas

agrisi, ishal, kabizlik, bulanti, karin agrisi, deri dokiintiisii, bas donmesidir (6).
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4.1.3.2 Uzun siireli kullanimda ortaya cikabilecek yan etkiler

PPI’lerinin uzun siire kullanimma bagli ciddi yan etkilerin ortaya
¢cikabilecegini yeni arastirmalar ortaya koymaktadir. Uzun siire PPI kullanimin
gerektiren asitle iligkili kronik hastaliklarda yan etki riski artmaktadir. PPi’lerinin
ozellikle 65 yas sonrasi uzun siire kullanilmas1 mortalite ve morbiditeyi etkileyecek
yan etkilerin olusmasina yol agmaktadir. Uzun siire PPI kullananlarda, dzellikle 65 yas
iistiinde olanlarda, clostridium difficile enfeksiyonu, kemik kirigi, akut interstisiyel
nefrit, pndémoni, hipomagnezemi, vitamin Bl2 yetmezligi, rebound asit
hipersekresyonu, gastrik polip, demir eksikligi, kronik bobrek hastalii, demans
gelistigi bildirilmektedir (6).

Diyare

Clostridium difficile ve diger enterik enfeksiyonlar: PPI kullanimi, antibiyotik
kullanim1 olmadiginda dahi, C. Difficile enfeksiyonunun olugma riskinin artmasi ile
iliskili bulunmustur (46, 47). 2017°de yapilan bir meta analize gére; PPI kullanimu ile
C.difficile enfeksiyon riski arasinda iliski bulunmustur ve bu riskin PPI kullaniminda

H2RA kullanimina gore daha fazla oldugu bulunmustur (48, 49).

Mineral ve Vitaminlerin Malabsobsiyonu

e Magnezyum Malabsorbsiyonu

PPI’leri intestinal emilimi azaltarak hipomagnezemiye neden olabilirler
(50).109,798 hasta iceren bir metanalize gore PPI kullanan hastalarda kullanmayanlara
gore hipomagnezinemi gelisme riski daha yiikksek bulunmustur (51).
Hipomagnezinemi gelisme riski, cogunlukla uzun dénem (genellikle 1 yildan uzun)
PPI tedavisi alanlarda vardir, ancak tedavi baslangicindan 1 yil icerisinde gelisen

hipomagnezinemi vakalar1 da bildirilmistir (52).
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e B12 Vitamini Malabsorbsiyonu

Uzun dénem PPI tedavisi, B12 vitamini malabsorsiyonu ile iliskilidir (53, 54).

Ancak, oral B12 vitamini suplementlerinin emilimi PPI tedavisinden etkilenmez.

e Demir Malabsorbsiyonu

Gastrik asitin non-heme demirin emiliminde rolii vardir ve PPI kullanimi,
azalmis demir emilimi ile iligkilidir (55-61). Cogu vakada azalmig emilim klinik olarak
onemli degildir ancak demir suplementi alan kisiler istisnadir (59, 62). Bu hastalar,

daha yiiksek doz veya uzun siireli suplement almalidirlar (58).

e Kalsiyum Malabsorbsiyonu ve Kirik Riski

PPI kullanimi, osteoklast aktiviteyi artirarak kemik yogunlugunu diisiirebilir

(63-65).

FDA, 1 yil veya daha uzun siire yiiksek doz PPI kullaniminin kemik kiriklarina
neden olabilecegi konusunda uyarmaktadir (https://www.fda.gov/drugs/postmarket-
drug-safety-information-patients-and-providers/fda-drug-safety-communication-
possible-increased-risk-fractures-hip-wrist-and-spine-use-proton-pump).

50 yas tizerindeki kisilerde, menopoz sonrasi ve sigara kullanan kadinlarda
uzun siireli (2 yil ve iistii) PPI kullanimi kemik erimesine ve kal¢a kemigi kiriklarina

neden olmaktadir (66).

Bobrek Hastahg:
PPI’leri akut intersitisyel nefrite neden olabilirler (67-70). PPi kullaniminin

kronik bobrek hastaligi (KBH) olusma riskini artirdigy, ilerlettigi ve son donem bobrek
hastaligi ile iliskili oldugu bulunmustur (71-74).
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flaca Bagh Olusan Lupus

Pazarlama sonrasi giivenlik gdzetiminde, PPI kullanan hastalarda, yeni kutan6z
lupus eritematozus ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gelisimi ve mevcut hastaligi
siddetlendirdigi bildirilmistir. PPI iliskili SLE, genellikle giinler ve yillar icerisinde
PPI kullanimi sonras1 olusur ve tipik olarak kasint1 ile ortaya ¢ikar (75).

Demans

Birgok calismada, PPI kullammi ve demans olusumu arasinda baglanti
bulunmustur (76-80).

Pnomoni

PPI kullanan kisilerde kullanmayanlara gére pndmoni olusma riski daha

fazladir (81-86).

Hipergastrinemi

Uzun yillar (12-15 yil), PPI kullanan hastalarda hipergastrinemi ve buna bagl
gastrik kanser ECL hiicre karsinoidi saptanmistir (7, 8).

Sicanlarda yapilan bir calismaya gorede, gastrik karsinoid tiimorler ile

hipergastrinemi arasinda iliski bulunmustur (87).

Atrofik Gastrit

Uzun dénem PPI tedavisi alan hastalar, kronik atrofik gastrit gelisimine

egilimlidir (88, 89).
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Rebound Asit Hipersekresyonu

PPI’leri uzun siire yiiksek doz kullamilinca iatrojenik hipoklorhidri ve
hipergastrinemi gelisir. Bu da paryetal hiicrelerde ve enterochromaffin-like (ECL)
hiicrelerde hiperplaziye yol agmaktadir. Bu nedenle rebound asit hipersekresyonu

goriilmektedir (6).

2 aylik PPI kullanimi sonrasinda,ila¢ kullanimi aniden kesildiginde rebound
asit hipersekresyonu semptomlari goriilebilmektedir. Bu komplikasyonu 6nlemek i¢in,
PPI kullanim1 doz azaltilarak kesilmeli ve bu siirec igerisinde aintiasit veya H2RA

kullanilmalidir (90, 91).

4.1.4. Etkilesimler

Proton pompa inhibitorleri karacigerde CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize
edilmektedir (12). Ayn1 sekilde bu enzimler ile metabolize olan ilaglar ile etkilesime
girmektedir. Proton pompa inhibitorleri gastrik asit salinimini inhibe ederek gastrik
PH’y1 artirirlar, buna bagl olarakta bazi ilaglarin emilimini degistirerek etkilerini

azaltabilir ya da artirabilirler (92).

Tablo 4-7°de goriildiigii gibi omeprazol ve s-izomeri olan esomeprazol en fazla
etkilesim goriilen PPI ilaclardandir. Pantoprazol ise CYP2C19 ve CYP3A4 ile
metabolize olmaktadir ve ilag-ila¢ etkilesim olasilig1 en diisiik olan proton pompa

inhibitsridir (18).

4.1.4.1. Levotiroksin-PPI etkilesimi
Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve omeprazol,

levotiroksin’in etkisini gastrik PH’y1 artirarak azaltir

(https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim tarihi: 3 Mart 2019).
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4.1.4.2. Klopidogrel-PP1 etkilesimi

Esomeprazol, rabeprazol ve omeprazol CYP2C19 enzim metabolizmasini
etkileyerek klopidogrel’in etkisini diisiiriir. Ciddi etkilesimdir, alternatif baska bir
ilaca gecilmelidir (https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim

tarihi: 3 Mart 2019).

Juurlink ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmaya gore, akut miyokard infarktiisii
(MI) gegirmis hastalarda CYP2C19 enzim inhibisyonu yapan omeprazol, lansoprazol
ve rabeprazol ile klopidogrel’in es zamanli kullanimi tekrarlayan MI ile iliskili
bulunmustur ve bu etkilesim pantoprazol tedavisi ile saptanmamustir (93). Pantoprazol
disindaki proton pompa inhibitorleri, CYPC19’u inhibe eder sadece pantoprazol
CYPC9’u inhibe eder. Bu nedenle klopidogrel ile pantoprazol arasinda bir etkilesim
yoktur (94).

4.1.4.3. Varfarin-PPI etkilesimi

Lansaprazol, pantoprazol ve rabeprazol varfarin ile etkilesmezken omeprazol
ve esomeprazol varfarin ile etkilesir. Omeprazol ve esomeprazol karaciger enzimi olan
CYP2C19  metabolizmasim1  etkileyerek  varfarin’in  etkisini  artirabilir

(https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim tarihi: 3 Mart 2019).

4.1.4.4. Diazepam-PP1 etkilesimi

Omeprazol ve esomeprazol karaciger enzimi olan CYP2C19 metabolizmasini
etkileyerek diazepam’in etkisini artirabilir. Lansaprazol, pantoprazol ve rabeprazol ile
diazepam’in etkilesimi yoktur (https://reference.medscape.com/drug-

interactionchecker, Erisim tarihi: 3 Mart 2019).
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4.1.4.5. Fenitoin-PPI etkilesimi

Fenitoin, lansoprazol’iin etkisini karaciger enzimleri CYP2C19 ve CYP3A4
metabolizmasini etkileyerek azaltabilir.Esomeprazol, fenitoin’in etkisini CYP2C19
metabolizmasint etkileyerek artirabilir. Fenitoin,pantoprazol’tin etkisini CYP2C19
enzim metabolizmasini etkileyerek azaltabilir. Fenitoin,rabeprazol’iin etkisini
CYP2C19 ve CYP3A4 enzim metabolizmalarini etkileyerek azaltabilir. Omeprazol,
fenitoin’in etkisini CYP2C19 enzim metabolizmasini etkileyerek artirabilir

(https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim tarihi: 3 Mart 2019).

4.1.4.6. Teofilin-PPI etkilesimi

Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve omeprazol teofilin
seviyesini ve  toksisitesini artirabilir  (https://reference.medscape.com/drug-

interactionchecker, Erisim tarihi: 3 Mart 2019).
4.1.4.7. Digoksin-PPI etkilesimi

Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve omeprazol digoksin’in
etkisini gastrik PH’y1 yiikselterek artirabilir (https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker, Erisim tarihi: 3 Mart 2019).
4.1.4.8. Karbamazepin-PP1 etkilesimi

Karbamazepin, pantoprazol, lansoprazol ve rabeprazol’iin etkisini CYP3A4
enzimini etkileyerek azaltabilir. Karbamazepin, omeprazol ve esomeprazol’lin etkisini

CYP2C19 enzimini etkileyerek azaltabilir (https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker, Erisim tarihi: 3 Mart 2019).
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4.1.4.9. Atazanavir-PPI etkilesimi

Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve omeprazol, atazanavir’in
etkisini gastrik PH’y1 yiikselterek azaltabilir (https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker, Erisim tarihi: 3 Mart 2019).
4.1.4.10. Metotreksat-PPI etkilesimi

Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve omeprazol,
metotreksat’in seviyesini renal klirensi artirarak yiikseltebilir
(https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim tarihi: 3 Mart 2019).
4.1.4.11. Ketokonazol-PPI etkilesimi
Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve omeprazol, ketokanazol’iin
etkisini gastrik PH’y1 yiikselterek azaltabilir (https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker, Erisim tarihi: 3 Mart 2019).
4.1.4.12. Sitolapram-PP1i etkilesimi

Omeprol, hepatik enzim CYP2C19 metabolizmasini etkileyerek sitolapram’in

etkisini artirabilir. Diger PPI’lerinde bu etkilesim yoktur

(https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim tarihi: 3 Mart 2019).
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4.1.4.13. St.John’s Wort-PPi etkilesimi

St.John’s Wort, pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol ve
omeprazol’iin etkisini CYP2C19 enzim metabolizmasini etkileyerek azaltabilir

(https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim tarihi: 3 Mart 2019).

Tablo 4-7 PPI’lerinin ilag-ila¢ Etkilesim Tablosu

(https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, Erigim tarihi: 3 Mart 2019).

Omeprazol | Pantoprazol | Esomeprazol | Lansoprazol | Rabeprazol
. . Levotiroksin | Levotiroksin | Levotiroksin | Levotiroksin | Levotiroksin
Levotiroksin
2 \A \2 \A \A
. Klopidogrel Klopidogrel Klopidogrel | Klopidogrel
Klopidogrel -
2 \A 2 \A
Varfarin Varfarin
Varfarin - - -
T T
Diazepam Diazepam i Diazepam ) i
T T
Fenitoin Fenitoin Pantoprazol Fenitoin Lansoprazol Rabeprazol
T \A T \A \A
. Teofilin Teofilin Teofilin Teofilin Teofilin
Teofilin
T T T T T
Digoksin Digoksin Digoksin Digoksin Digoksin
Digoksin
T T T T T
Karbamazepin Omeprazol Pantoprazol | Esomeprazol | Lansoprazol Rabeprazol
\A \A \A \A \A
Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir Atazanavir
Atazanavir
\A \A \A \A \A
Metotreksat Metotreksat Metotreksat Metotreksat Metotreksat
Metotreksat
T T T T T
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Devami (Tablo 4-7)

Omeprazol | Pantoprazol | Esomeprazol | Lansoprazol | Rabeprazol
Ketokanazol | Ketokanazol | Ketokanazol Ketakanazol | Ketakanazol
Ketokenazol
\2 \2 \2 \A \2
. Itrakanazol Itrakanazol Itrakanazol Itrakanazol Itrakanazol
Itrakonazol
\2 \2 \2 \A \2
Sitolapram
Sitolapram - - - -
T
St.Johns Wort | Omeprazol Pantoprazol | Esomeprazol | Lansoprazol Rabeprazol
4.1.5. Kullamim sekilleri
Proton pompa inhibitérlerinin  kullanim  sekilleri asagidaki tabloda
belirtilmistir.

Tablo 4-8 Proton Pompa Inhibitérleri Kullanim Sekilleri (13).

Etken Madde Kullanim Sekli
Omeprazol Yemekten 30 dk. 6nce
Lansoprazol Yemekten 30 dk. 6nce
Pantoprazol Yemekten bagimsiz (6nce ya da sonra)
Esomeprazol Yemekten 1 saat once
Rabeprazol Yemekten sonra
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4.1.6. PPi kullammm dozlar:

Gastrik asit ile iligkili hastaliklarda kullanilan PPI’lerinin tavsiye edilen giinliik
kullanim dozlar1 agagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 4-9 Uptodate Tavsiyelerine Gore PPI Dozlari (95).

ila¢ Yetiskinler i¢in PPi Oral Dozu

Gastroduodenal Ulserin Aktif Ya Da idame Tedavisi / NSAII fliskili Ulser

Komplikasyonundan Korunmak

Esomeprazol 20-40 mg/giin
Lansoprazol 30-60 mg/giin
Omeprazol 20-40 mg/giin
Pantoprazol 20-40 mg/giin
Rabeprazol 20 mg/giin

Giinde 1 kez kahvalt1 6ncesi alinir.

Erosif veya Nonerosif Gastroozofajial Reflii Hastah@

Esomeprazol 20 mg/giin veya 40 mg/giin
Lansoprazol 30 mg/giin veya 2x30 mg/giin
Omeprazol 20-40 mg/giin veya 2x20 mg/glin
Pantoprazol 40 mg/giin veya 2x40 mg/glin
Rabeprazol 20 mg/giin veya 2x20 mg/giin

Giinde 1 kez kullanimlar kahvalt1 6ncesi, giinde 2 kez kullanimlar kahvalti 6ncesi ve aksam yemegi

Oncesinde alinir
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Calismanin Amaci
Calismamizin amaci, Istanbul ili Kartal ilgesinde bulunan Saide Eczanesi’ne

basvuran PPI kullanan hastalarin PPI kullanimina baglh ilagla ilgili problemleri ve

problemlerin nedenlerini PCNE V8.02 siniflamasi kullanarak saptamaktir.

5.2. Calisma Dizaym

Calismamiz prospektif ¢alisma dizayni yapilmigtir. Ekim 2018-Ocak 2019

tarihleri arasinda Saide Eczanesi’ne basvuran PPI kullanan 100 hasta ile ¢calisilmistir.

5.2.1. Dabhil olan Kriterler

e (Caligmaya katilmay1 onaylayan hastalar

e 18 yas Ustii kadin ve erkek hastalar

5.2.2. Dabhil olmayan kriterler

e Hastalig1 ve kullandig1 ilaglar hakkinda higbir bilgisi olmayan hastalar
e 18 yas alt1 pediatrik hastalar

5.3. Veri Toplama

Yas, cinsiyet, egitim durumu gibi demografik veriler kaydedilmistir. Sosyal
Giivenlik Kurumu Medula sistemi ile hastalarin kullanmakta olduklari tiim ilaglarinin
listeleri ve kronik hastaliklar1 ile ilgili ilag kullanim raporlari goriintiilenmistir.

Polifarmasi durumu, kronik hastalik sayisi, kronik hastalikta kullanilan ilag¢ sayis1 ve
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ilag-ilac¢ etkilesimleri kaydedilmistir. Endoskopi raporu olan hastalarin raporlarinin

fotokopisi alinmigtir.

PCNE V8.02 siiflamasina gore veriler toplanmistir. Morisky tedavi uyum olcegi
ile hastalarin tedavileri ile ilgili motivasyon ve bilgi diizeylerini gdsteren anket

sonuglar1 kaydedilmistir.

5.3.1. Cahismada kullanilan tanimlar

Geriatrik Hastalar  : 65 yas ve lizerindeki hastalar

Polifarmasi : Kronik olarak 2 veya daha fazla sayida ila¢ kullanilmasi (96).

5.4. Degerlendirme Parametreleri

5.4.1. PCNE V8.02 siniflamasi sistemi

PCNE siniflamasi, ilagla ilgili problemlerin insidans ve prevelansini aragtirmak
icin ve ayrica farmasotik bakim ile ilgili deneysel calisamalarda islem gostergesi
olarak kullanilir. Ayrica farmasdtik bakim siirecinde ilagla ilgili problem bilgilerini
kaydetmek i¢in saglik c¢alisanlarina yardimci olur. Bu smiflamanin diger mevcut

sistemlerden farki problemleri sebeplerden ayirmasidir.

PCNE simiflamasinin temeli, ‘Ilagla ilgili problemler, mevcutta veya potansiyel
olarak istenen saglik sonuglarmi etkileyen ila¢ tedavisini igeren bir durumdur’

tanimina dayanir.
Siniflamada, problemler, nedenler, planlanan miidahaleler, kabul edilen

miidahaleler ve ilagla ilgili problemin durumu bdliimleri vardir. Calismamizda,

problemler ve nedenler bolimleri kullanilmistir. Calismamizda PCNE V8.02
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versiyonu kullanilmistir. Asagidaki tabloda PCNE siiflamasinin kullandigimiz kismi

belirtilmistir.

Tablo 5-1 PCNE V8&.02 Smiflamasina Gore Problemler ve Kodlari

Kod Problemler
P1 Tedavi etkililigi
Problemler P2 Advers reaksiyonlar
P3 Diger problemler

Tablo 5-2 PCNE V8.02 Siniflamasina Gore Nedenler ve Kodlan

Kod Nedenler
Cl.1 Kilavuzlara gore uygun olmayan ilag se¢ilmis
Cl.2 Kilavuzlara gore uygun olmayan kontrendike ilag
secilmis
C13 flag i¢in endikasyon yok
fiag Secimi Cl4 [laglarin veya ilaglar ve besinlerin uygun olmayan
kombinasyonu var
Cl1.5 Terapo6tik grup veya etken madenin uygun olmayan
tekrar1 yapilmis
Cl.6 Mevcut endikasyona ragmen ilag tedavisi olmamis
Cl1.7 Endikasyon i¢in ¢ok sayida ilag regete edilmis
Dozaj Formu C2.1 Uygun olmayan dozaj formu
C3.1 Ila¢ dozu ¢ok diisiik
C32 Ilag dozu ¢ok yiiksek
Doz Secimi C33 Doz rejimi yeterli siklikta degil
C3.4 Doz rejimi ¢ok sik
C3.5 Doz ayarlamasi talimatlar1 yanlis, anlagilmaz veya

kayip
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Devami (Tablo 5-2)

Kod Nedenler
Tedavi Siiresi C4.1 Tedavi siiresi ¢ok kisa
C4.2 Tedavi siiresi ¢ok uzun
C5.1 Regetelenen ilag temin edilemiyor
Lojistik C5.2 Regeteleme hatasi var (gerekli bilgi eksik)
C5.3 Yanlis ilag veya doz tavsiye edilmis (OTC)
C54 Yanlis ilag sunulmusg
c6l Uygulama ve/veya doz araliklarinin zamanlamast
uygun degil
Con Ilag gerektiginden az kullaniliyor
Ila¢ Kullanim Ilag gerektiginden fazla kullaniliyor
Siireci o Ilag hig kullanilmiyor
Cos Yanlis ila¢ kullaniltyor
C6.5 .
all Ilag suiistimali var (agirt kullanim s6z konusu)
C7.1 Hasta regetede belirtilen dozdan daha az dozda ilag
kullantyor
C7.2 Hasta regetede belirtilen dozdan daha fazla dozda ilag
kullantyor
C7.3 Kontrolsiiz fazla kullanim mevcut
Hasta C7.4 Hasta gereksiz ilag kullaniyor
C7.5 Hasta ilagla etkilesen besin aliyor
C7.6 Hasta ilac1 uygunsuz kosulda sakliyor
C7.7 Uygunsuz doz araliklar1 ve ilag alim zamanlamasi
C7.8 Hasta yanlis yoldan ilacini aliyor
C7.9 Hasta ilac1 tarif edildigi sekilde kullanamiyor
C8.1 Cevapsiz veya uygunsuz sonug ortaya ¢ikmig
Diger C8.2 Diger neden; neden belirtin
C8.3 Belirli bir neden yok
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5.4.2. Modifiye Morisky Olcegi (MMO)

Modifiye Morisky Olgegi, hastalarin ilag tedavilerindeki uyuncu tespit etmek

amaciyla kullanilir. Motivasyon ve bilgi diizeyleri degerlendirilir. Anket sorularinin

Tiirk¢e’ye cevirisinde Vural ve arkadaglarinin yaptigi caligmadan yararlanilmistir

(97).

Tablo 5-3 Modifiye Morisky Olcegi

Soru

Motivasyon

Bilgi

1.1laciniz/ilaglarinizi almay1

unuttugunuz olur mu?

Evet (0) Hayir (1)

2. llacimzi/ilaglarinizi zamaninda almaya

dikkat eder misiniz?

Evet (1) Hayir (0)

3. Kendinizi iyi hissettiginizde

ilaglariniz1 almay1 biraktiginiz oldu mu?

Evet (0) Hayir (1)

4. Bazen kendinizi koti hissettiginizde
bunun ilaca bagli oldugunu diisiiniip ilac1

almayi kestiginiz oldu mu?

Evet (0) Hayir (1)

5. Ilag almanizin uzun dénem yararlarimni

biliyor musunuz?

Evet (1) Hayir (0)

6. Bazen zamani geldigi halde ilaglarinizi

yazdirmay1 unuttugunuz oluyor mu?

Evet (0) Hayir (1)

Toplam Puan

0-1 Diisiik motivasyon

2-3 Yiiksek motivasyon

0-1 Diisiik bilgi diizeyi
2-3 Yiiksek bilgi diizeyi

5.4.3. Medscape

Medscape, ilag-ilag etkilesimlerini tespit etmek i¢in kullanilmigtir. Medscape

dinya c¢apinda saglik c¢alisanlar1 tarafindan  yaygin

olarak  kullanilir.

(https://www.medscape.com/pharmacists, Erigsim Tarihi: 10 Nisan 2019).
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5.4.4. Uptodate

Uptodate tavsiyelerinden yararlanilmistir. (https://www.uptodate.com/home,

Erisim Tarihi: 1 Subat 2019)

5.4.5. Kilavuzlar

i.  FDA onayli endikasyonlar, calismamizda PP kullaniminin endikasyona uygun

olup olmadig1 konusunda tespitinde kullanilmistir.

ii. Diinya Gatroenteroloji dernegi’nin 2017 yilinda yaymladigi GORH tedavi

kilavuzu.

iii. ACG’nin 2009’da yaymnladign NSAIl kullanimina bagl olusabilecek iilser

komplikasyonunu 6nlemeye yonelik stratejiler kilavuzu.

iv.  ACG’nin 2017’de yayimladig1 kilavuza gore H. pylori eradikasyonu tedavisi.

5.5. istatistiksel Analiz

Biitiin istatistiksel analizler i¢in SPSS 25 kullanilmgtir.

Degiskenlerin normal dagilim gdsterip gostermedigi One sample Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edilerek degerlendirilmistir. Buna gore 6rneklemimizin tahmin
edilen Yas, Cinsiyet, Kronik Hastalik Say1s1, Kronik Hastalikta Kullanilan Ila¢ Sayist,
Polifarmasi, Egitim Diizeyi, Ila¢c Etken Maddesi, Ilag Secim Kaynakli Problem Sayisi
(C1), Hasta Kaynakli Problem Sayis1 (C7), ilag Kaynakli Problem Sayisi, Modifiye
Morisky Olgegi (MMO)’ne Gore Tedavi Bilgi Diizeyi, Potansiyel Problem Sayis1 (P)

degiskenleri normal dagilim gostermemektedir.
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Cinsiyet gruplarma, geriatrik gruplara, polifarmasi gruplarina, tedavi bilgi
diizeyine ve egitim diizeyine gore caligmamizin analizi Mann-Whitney U testi ile
yapilmustir. Ilag etken maddesine gére calismamizin analizi Kruskal-Wallis testi ile

yapilmistir.

Calismamizin degiskenleri arasindaki korelasyon iligkisi incelenmistir.
Korelasyon analizi tablosuna gore degiskenler arasindaki iligkinin giicii ve yoni

pearson korelasyon katsayisi (r) ile degerlendirilmistir.
Buna gore pozitif degerler ayn1 yondeki iliskiyi, negatif degerler ise birbirine
ters yondeki iliskiyi gdstermektedir. Iliskinin giicii 0,10-0,25 arasinda ise zayif; 0,26-

0,50 arasinda ise orta; 0,51-1,0 ise giiclii olarak degerlendirilmistir.

P degeri 0,05°in altinda oldugu durumlarda sonuglar, istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Calismada, 100 hastaya ait veriler degerlendirilmistir. Buna gore ¢alismanin

demografik verileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 6-1 Hastalarin Demografik Verilerinin Dagilimi

N Ortalama SS+
Yas 100 56,70 13,750

Egitim Diizeyi 100 1,29 0,977

ila¢ Etken Maddesi 100 2,00 0,964

ila¢ Secim Kaynakh Problem Sayis1 (C1) 100 0,41 0,570
Hasta Kaynakh Problem Sayis1 (C7) 100 0,34 0,476
ila¢ Kaynakhi Problem Sayist 100 0,75 0,575
MMO’ne Gore Tedavi Bilgi Diizeyi 100 0,60 0,492
Potansiyel Problem Sayis: (P) 100 0,64 0,482
Kronik Hastalik Sayis1 100 1,64 1,291

Kronik Hastalikta Kullamilan ila(; Sayis1 100 2,81 2,529

6.2. Hasta Degiskenlerinin Korelasyonu

Yasin; kronik hastalikta kullanilan ilag sayisi ile pozitif yonde giiclii derecede
iligkili (r=0,51; P=0,001), kronik hastalik sayisi ile pozitif yonde gii¢lii derecede iliskili
(r=0,567; P=0,001), egitim diizeyi ile negatif yonde gli¢lii derecede iliskili (r=-0,553;
P=0,001), polifarmasi ile pozitif yonde giiclii derecede iliskili (r=0,565; P=0,001)

oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir.
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Tablo 6-2 Yasa Gore Hasta Degiskenlerinin Korelasyonu

Yas
Degiskenler
R P
Kronik hastalikta kullanilan ilag say1si 0,51 0.001*
Kronik hastalik say1st 0,567 0.001*
Egitim diizeyi -0,553 0.001*
Polifarmasi 0,565 0,001*

Pearson korelasyonu, *P <0.05 anlamlidir.

flag Secim Kaynakli Problem Sayis1 (C1); potansiyel problem sayisi (p) ile
pozitif yonde orta derecede iliskili (r=0,395; p=0,001), ila¢ kaynakli problem sayisi ile
pozitif yonde giiclii derecede iligkili (r=0,654; p=0,001) ve bu iligkinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir.

Tablo 6-3 ila¢ Se¢im Kaynakl1 Problem Sayisina Gore Degiskenlerin Korelasyonu

ilac Secim Kaynakh Problem Sayis1 (C1)
Degiskenler
R P
Potansiyel problem sayis1 0,395 0.001*
Ilag kaynakli problem sayis1 0,654 0.001*

Pearson korelasyonu, *P <0.05 anlamlidir.

Hasta Kaynakli Problem Sayis1 (C7); kronik hastalikta kullanilan ilag sayist ile
pozitif yonde zay1f derecede iliskili (r=0,214; p=0,033), potansiyel problem sayis1 (p)
ile pozitif yonde orta derecede iliskili (r=0,45; p=0,001), ila¢ kaynakli problem sayis1
ile pozitif yonde orta derecede iliskili (r=0,424; p=0,001) oldugu ve bu iligkinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmaistir.
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Tablo 6-4 Hasta Kaynakli Problem Sayisina Gore Degiskenlerin Korelasyonu

Hasta Kaynaklh Problem Sayisi (C7)
Degiskenler
R P
Kronik hastalikta kullanilan ilag say1st 0,214 0.033*
Potansiyel problem sayisi (p) 0,45 0.001*
Ilag kaynakli problem sayis1 0,424 0.001*

Pearson korelasyonu, *P <0.05 anlamlidir.

MMO’ne Gore Tedavi Bilgi Diizeyi; kronik hastalikta kullanilan ilag sayist ile
pozitif yonde orta derecede iliskili (r=0,263; p=0,008), kronik hastalik sayisi ile pozitif
yonde orta derecede iliskili (r=0,28; P=0,005), potansiyel problem say1s1 (P) ile negatif
yonde orta derecede iliskili (r=-0,23; P=0,022) oldugu ve bu iliskinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir.

Tablo 6-5 MMO’ne Gére Degiskenlerin Korelasyonu

MMO’ye Gére Tedavi Bilgi Diizeyi
Degiskenler
R P
Kronik hastalikta kullanilan ilag say1si 0,263 0.008*
Kronik hastalik say1st 0,28 0.005*
Potansiyel problem sayisi (p) -0,23 0.022*

Pearson korelasyonu, *P <0.05 anlamlidir.

Geriatrik durumun da korelasyon tablosundan goriilecegi iizere yas ile benzer
bir sekilde yasin korele oldugu kronik hastalikta kullanilan ilag say1s1 ile pozitif yonde
orta iliskili (r=0,337; P=0,001), kronik hastalik sayisi ile pozitif yonde orta derecede
iligkili (r=0,299; P=0,002), egitim diizeyi ile negatif yonde orta derecede iligkili (r=-
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0,372; P=0,001), polifarmasi ile pozitif yonde orta derecede iliskili (r=0,296; P=0,003)

oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmuistir.

Tablo 6-6 Geriatriye Gore Degiskenlerin Korelasyonu

Geriatri
Degiskenler
R P
Kronik hastalikta kullanilan ilag say1si 0,337 0.001*
Kronik hastalik say1st 0,299 0.002*
Egitim diizeyi -0,372 0.001*
Polifarmasi 0,296 0,003*

Pearson korelasyonu, *P <0.05 anlamlidir.

Polifarmasinin (yok/var); kronik hastalikta kullanilan ilag sayisi ile pozitif

yonde giiclii derecede iliskili (r=0,738; P=0,001), kronik hastalik sayis1 ile pozitif
yonde gii¢lii derecede iliskili (r=0,763; P=0,001), hasta kaynakli problem sayis1 (C7)

ile pozitif yonde orta derecede iliskili (r=0,274; P=0,006), egitim diizeyi ile negatif

yonde orta derecede iliskili (r=-0,376; P=0,001) oldugu ve bu iliskinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir.

Tablo 6-7 Polifarmasiye Gore Degiskenlerin Korelasyonu

Polifarmasi
Degiskenler
R P
Kronik hastalikta kullanilan ilag sayist 0,738 0.001*
Kronik hastalik say1st 0,763 0.001*
Hasta kaynakli problem sayis1 (C7) 0,274 0.006*
Egitim diizeyi -0,376 0,001*

Pearson korelasyonu, *P <0.05 anlamlidir.
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Egitim Diizeyinin (azdan ¢oga dogru); kronik hastalikta kullanilan ila¢ sayist
ile negatif yonde orta derecede (r=-0,259; P=0,009), kronik hastalik sayis1 ile negatif
yonde orta derecede (r=-0,333; P=0,001), ila¢ kaynakli problem sayis1 ile negatif
yonde orta derecede (r=-0,247; P=0,013), ila¢ secim kaynakli problem sayis1 (C1) ile
negatif yonde zayif derecede (r=-0,234; P=0,019) oldugu ve bu iligkinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir.

Tablo 6-8 Egitim Diizeyine Gore Hasta Degiskenlerinin Korelasyonu

Egitim Diizeyi
Degiskenler
R P
Kronik hastalikta kullanilan ilag say1si -0,259 0.009*
Kronik hastalik say1st -0,333 0.001*
Ilag kaynakli problem sayisi -0,247 0.013*
Ilag segim kaynakl1 problem say1s1 (C1) -0,234 0,019*

Pearson korelasyonu, *P <0.05 anlamlidir.

Ila¢ Etken maddesi (pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol, rabeprazol sirasina
gore artan); ila¢ kaynakli problem sayist ile pozitif yonde zayif derecede iligkili (1=0,2;

P=0,046) oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu saptanmustir.

6.3. Cinsiyete Gore Demografik Degiskenlerin Fark Analizi

Yas, Kronik Hastalik Sayisi, Kronik Hastalikta Kullanilan ilag Sayisi, Ilag
Se¢im Kaynakli Problem Sayisi1 (C1), Hasta Kaynakli Problem Sayis1 (C7), Ilag
Kaynakli Problem Sayisi, Modifiye Morisky Olgegi (MMO)’'ne Gére Tedavi Bilgi
Diizeyi, Potansiyel Problem Sayist (P); cinsiyet gruplarina gore, bir bagka ifade ile
kadin ve erkekler arasinda s6z yukarida sayilan diger degiskenleri farkli olup olmadig:

analiz edilmistir.
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Asagidaki sekilde de goriilecegi iizere ilag Secim Kaynakli Problem Sayisi
(C1) ve llag Kaynakli Problem Sayisi cinsiyet gruplarma gére istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermektedir.

Ortalama ilag Segim Kaynakli Problem Sayisi (C1)

KADIN ERKEK
Cinsiyet

Sekil 6-1 Cinsiyete Gore Kisi Bas1 Ortalama ilag Secim Kaynakli Problem Sayisi

1.0

Ortalama ilag Kaynakli Problem Sayisi

| I
IKADIN ERKEK
Cinsiyet

Sekil 6-2 Cinsiyete Gore Kisi Bas1 Ortalama Ilag Kaynakli Problem Sayisinin
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Kronik Hastalik Sayisi, Kronik Hastalikta Kullanilan Ilag Sayisi, (C7),

MMO’ye Gére Tedavi Bilgi Diizeyi, Potansiyel Problem Sayisi1 (P) cinsiyet gruplarina

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir.

70%

60%

50%

40%

30%

Egitim Seviyesi

20%

b J
0%
YUKSEK EGITIM SEVIVESI

22 ilag

DUSUK EGITiIM SEVIYESI

<2 ilag

Sekil 6-3 Cinsiyete gore egitim seviyesi

Tablo 6-9 Cinsiyet Gruplarina Gore Demografik Verilerin Farklar

Degiskenler Cinsiyet N Ortalama P
Kadin 72 49,40
0,544
Yas Erkek 28 53,32
Total 100
Kadin 72 55,03
Ila¢ Se¢im Kaynakli Problem Sayisi 0,003*
Erkek 28 38,86
(&)
Total 100
Kadin 72 50,86
0,808
Hasta Kaynakli Problem Sayisi1 (C7) Erkek 28 49,57
Total 100
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Devami (Tablo 6-9)

Kadin 72 55,33
. . 0,002*
Ilagla Ilgili Problem Sayisi Erkek 28 38,09
Total 100
Kadin 72 53,22
0,070
Potansiyel Problem Sayis1 (P) Erkek 28 43,50
Total 100
Kadin 72 52,67
0,219
Kronik Hastalik Sayisi Erkek 28 44,93
Total 100
Kadin 72 52,72
Kronik Hastahkta Kullamlan ila¢ 0,214
Erkek 28s 44,79
Sayis1
Total 100
Kadin 72 48,28
0,153
Erkek 28 56,20
Total 100
Kadin 72 51,06
. 0,717
MMO’ye Gore Tedavi Bilgi Diizeyi Erkek 28 49,07
Total 100

Mann-Whitney U; *P <0,05 olarak anlamlidir

6.4. Geriatrik Duruma Gore Calismanin Analizi

Geriatrik olmayan 71 bireyin yas ortalamasi 50,5 iken; geriatrik olan 29 bireyin

yas ortalamasi 71,6 olarak saptanmistir.
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Geriatrik olan ve geriatrik olmayan gruplari arasinda ¢alisma asagidaki tabloda

da belirtilmis olan diger degiskenler acisindan farkli olup olmadigi analiz edilmistir.

Asagidaki tabloda da goriilecegi lizere Yas, Kronik Hastalik Sayisi, Egitim Diizeyi ve

Kronik Hastalikta Kullamlan ilag Sayis1 geriatrik gruplara gére istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermektedir.

Tablo 6-10 Geriatri Gruplarina Gore Calismanin Analizi

Degiskenler Geriatri N Ortalama P
Geriatrik degil 71 36,00
0,001%*
Yas Geriatrik 29 86,00
Total 100
Geriatrik degil 71 50,10
Ilac Secim Kaynakh 0,798
Geriatrik 29 51,48
Problem Sayis1 (C1)
Total 100
Geriatrik degil 71 52,51
Hasta Kaynakli Problem 0,186
Geriatrik 29 45,57
Sayis1 (C7)
Total 100
Geriatrik degil 71 51,82
0,409
flagla flgili Problem Sayisi Geriatrik 29 47,28
Total 100
Geriatrik degil 71 53,01
Potansiyel Problem Sayisi . 0,104
Geriatrik 29 44,36
P)
Total 100
Geriatrik degil 71 44,66
0,001%*
Kronik Hastahk Sayis1 Geriatrik 29 64,79
Total 100
Geriatrik degil 71 44,13
Kronik Hastahkta — 0,001*
. Geriatrik 29 66,10
Kullanilan Ilag¢ Sayisi
Total 100
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Devami (Tablo 6-10)

Degiskenler Geriatri N Ortalama P
Geriatrik degil 71 56,88
0,001%*
Egitim Diizeyi Geriatrik 29 34,88
Total 100
Geriatrik degil 71 47,96
MMO’ne Gore Tedavi 0,107
Geriatrik 29 56,71
Bilgi Diizeyi
Total 100

Mann-Whitney U; *P <0,05 istatistiksel olarak anlamlidir

6.5. Polifarmasi Durumuna Goére Calismanin Analizi

Polifarmasi gruplar1 arasinda asagidaki sekilde belirtilen degiskenler acisindan

caligmanin farkli olup olmadigi analiz edilmistir.

Buna gore calisma Yas, Kronik Hastalik Sayisi, Kronik Hastalikta Kullanilan

Ilag Sayisi, Egitim Diizeyi; polifarmasi gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermektedir.

60

40

20

Mean Yas

YOKTUR

Polifarmasi

N -
. -

VARDIR

NI

APIHI

jefisuld

Sekil 6-6 Cinsiyet ve Polifarmasiye Gore Ortalama Yas

45



25

20

15 S
= ]
Z 24 2
(2]
z s
=
+ (9]
(2] e
2
X 20
c
g m
= 15 ?

m
P

10

S5

,04-3_

YOKTUR VARDIR
Polifarmasi

Sekil 6-7 Polifarmasi ve Cinsiyete Gore Ortalama Kronik Hastalik Sayis1

5
o 4
2
o 3 g
© =}
— =
s 43
T
|
G (2]
< .2
P 2
= s S
© -
-
T 4
=
< S
§° 4.0)
= 1

YOKTUR VARDIR

Polifarmasi

Sekil 6-8 Polifarmasi ve Cinsiyete Gore Kronik Hastalikta Kullanilan Ortalama ilag

Sayisi

46



70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%
4%

0% .

11%

YUKSEK EGITIM SEVIYESI

27%

DUSUK EGITiM SEVIYESi
m >2ila¢ m<2ilag

Sekil 6-9 Egitim Diizeyine Gore Polifarmasi

Tablo 6-11 Polifarmasi Gruplarina Gére Calismanin Analizi

Degiskenler Polifarmasi N Ortalama P
Yoktur 36 29,88
0,001*
Yas Vardir 64 62,10
Total 100
Yoktur 36 56,51
fla¢ Secim Kaynakl Problem 0,066
Vardir 64 47,12
Sayis1 (C1)
Total 100
Yoktur 36 41,83
Hasta Kaynakh Problem 0,006*
Vardir 64 55,38
Sayis1 (C7)
Total 100
Yoktur 36 48,44
0,537
fla¢ Kaynakli Problem Sayisi Vardir 64 51,66
Total 100
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Devami (Tablo 6-11)

Yoktur 36 49,06
Potansiyel Problem Sayisi 0,653
Vardir 64 51,31
P)
Total 100
Yoktur 36 20,50
0,001*
Kronik Hastalik Sayis1 Vardir 64 67,38
Total 100
Yoktur 36 18,83
Kronik Hastalikta 0,001*
. Vardir 64 68,31
Kullanilan Ila¢ Sayisi
Total 100
Yoktur 36 61,97
0,001*
Egitim Diizeyi Vardir 64 44,05
Total 100
Yoktur 36 45,50
MMO’ne Gire Tedavi Bilgi 0,128
Vardir 64 53,31
Diizeyi
Total 100

Mann-Whitney U; *P <0,05 istatistiksel olarak anlamhidur.

6.6. Modifiye Morisky Olcegi Tedavi Bilgi Diizeyine Gore Calismanin Analizi

MMO’ye Gére Tedavi Bilgi Diizeyi gruplar arasinda asagidaki tabloda

belirtilen degiskenler agisindan ¢alismanin farkli olup olmadigi analiz edilmistir.
Buna gore agagidaki tablodan da goriilecegi iizere Potansiyel Problem Sayisi

(P), Kronik Hastalik Sayisi, Kronik Hastalikta Kullanilan Ilag Sayis1 Tedavi Bilgi

Diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermektedir.
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Tablo 6-12 Tedavi Bilgi Diizeyi Gruplarina Gére Caligmanin Analizi

Degiskenler MMO’ne Gore Tedavi Bilgi Diizeyi | N Ortalama P
Diisiik bilgi diizeyi 40 46,04
0,209
Yas Yiiksek bilgi diizeyi 60 53,48
Total 100
Diisiik bilgi diizeyi 40 46,00
0,107
Geriatri Yiiksek bilgi diizeyi 60 53,50
Total 100
Diisiik bilgi diizeyi 40 51,50
0,717
Cinsiyet Yiiksek bilgi diizeyi 60 49,83
Total 100
Diisiik bilgi diizeyi 40 46,00
0,128
Polifarmasi Yiiksek bilgi diizeyi 60 53,50
Total 100
Diisiik bilgi diizeyi 40 46,55
0,194
Egitim Diizeyi Yiiksek bilgi diizeyi 60 53,13
Total 100
Diisiik bilgi diizeyi 40 49,55
0,778
Etken Madde Yiiksek bilgi diizeyi 60 51,13
Total 100
ilac Seci Diisiik bilgi diizeyi 40 51,66
a¢ Secim 0.699
Kaynakli Problem Yiiksek bilgi diizeyi 60 49,73
Sayis1 (C1) Total 100
Hasta Kaynakh Diisiik bilgi diizeyi 40 56,00
0,059
Problem Sayisi Yiiksek bilgi diizeyi 60 46,83
(C7) Total 100
Diisiik bilgi diizeyi 40 56,25
Ila¢ Kaynakl - — 0,060
Yiiksek bilgi diizeyi 60 46,67
Problem Sayisi
Total 100
Diisiik bilgi diizeyi 40 57,25
Potansiyel - — 0,022*
Yiiksek bilgi diizeyi 60 46,00
Problem Sayisi (P)
Total 100
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Devamui (Tablo 6-12)

Degiskenler MMO’ne Gore Tedavi Bilgi Diizeyi | N Ortalama P
Diisiik bilgi diizeyi 40 41,18
Kronik Hastahk - — - 0,007*
Yiiksek bilgi diizeyi 60 56,72
Sayisi
Total 100
Kronik Hastalikta Diisiik bilgi diizeyi 40 41,96
0,015%*
Kullanilan ila¢ Yiiksek bilgi diizeyi 60 56,19
Sayist Total 100

Mann-Whitney U; *P <0,05 istatistiksel olarak anlamlidur.

6.7. Egitim Diizeyine Gore Calismanin Analizi

Egitim Diizeyi gruplar arasinda asagidaki tabloda belirtilen degiskenler

acisindan ¢alismanin farkli olup olmadigi analiz edilmistir.

Buna gore asagidaki tabloda da goriilecegi lizere Yas, Geriatri, Polifarmasi,

Kronik Hastalik Sayis1 ve Kronik Hastalikta Kullanilan Ilag Sayis1 Egitim Diizeyi

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir.
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Tablo 6-13 Egitim Diizeylerine Gore Caligmanin Analizi

Egitim diizeyi N Ortalama P
Okur-yazar degil 13 74,31
flkokul 64 54,54
Ortaokul 8 43,81
0,001%*
Yas Lise 12 15,58
Universite 2 16,25
Yiiksek lisans/Doktora 1 23,50
Total 100
Okur-yazar degil 13 66,77
flkokul 64 52,41
Ortaokul 8 36,00
0,006*
Geriatri Lise 12 36,00
Universite 2 36,00
Yiiksek lisans/Doktora 1 36,00
Total 100
Okur-yazar degil 13 40,35
flkokul 64 51,34
Ortaokul 8 55,25
0,377
Cinsiyet Lise 12 57,33
Universite 2 36,50
Yiiksek lisans/Doktora 1 36,50
Total 100
Okur-yazar degil 13 56,96
flkokul 64 55,22
Ortaokul 8 37,25
0,007*
Polifarmasi Lise 12 35,17
Universite 2 18,50
Yiiksek Lisans/Doktora 1 18,50
Total 100
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Devami (Tablo 6-13)

Egitim diizeyi N Ortalama P
Okur-yazar degil 13 57,96
Ilkokul 64 49,23
Ortaokul 8 51,00
0,401
Etken Madde Lise 12 42,08
Universite 2 75,50
Yiiksek lisans/Doktora 1 81,50
Total 100
Okur-yazar degil 13 65,81
Ilkokul 64 49,54
Ortaokul 8 50,00
Ilac Secim Kaynakh 0,154
Lise 12 40,00
Problem Sayis1 (C1)
Universite 2 56,00
Yiiksek lisans/Doktora 1 32,00
Total 100
Okur-yazar degil 13 48,88
Ilkokul 64 51,47
Ortaokul 8 46,00
Hasta Kaynakh Problem - 0,946
Lise 12 50,17
Sayis1 (C7)
Universite 2 58,50
Yiiksek lisans/Doktora 1 33,50
Total 100
Okur-yazar degil 13 66,31
Ilkokul 64 50,06
Ortaokul 8 45,56
. 0,072
Ila¢ Kaynakl Problem Lise 12 39,75
Sayist Universite 2 63,00
Yiiksek lisans/Doktora 1 16,50
Total 100
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Devami (Tablo 6-13)

Egitim diizeyi N Ortalama |
Okur-yazar degil 13 47,42
Tlkokul 64 48,63
Ortaokul 8 64,25
MMO’ne Gore Tedavi . 0,545
Lise 12 53,83
Bilgi Diizeyi
Universite 2 45,50
Yiiksek lisans/Doktora 1 70,50
Total 100
Okur-yazar degil 13 53,12
Tlkokul 64 52,88
Ortaokul 8 43,50
Potansiyel Problem . 0,495
Lise 12 43,50
Sayisi (P)
Universite 2 43,50
Yiiksek lisans/Doktora 1 18,50
Total 100
Okur-yazar degil 13 56,65
Tlkokul 64 55,24
Ortaokul 8 46,94
0,015%*
Kronik Hastalik Sayisi Lise 12 30,42
Universite 2 12,50
Yiiksek lisans/Doktora 1 12,50
Total 100
Okur-yazar degil 13 53,92
Tlkokul 64 55,57
Ortaokul 8 45,94
Kronik Hastahkta 0,029*
. Lise 12 32,29
Kullanilan Ilag¢ Sayisi
Universite 2 12,50
Yiiksek lisans/Doktora 1 12,50
Total 100

*Kruskal-Wallis; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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7. TARTISMA

Proton pompa inhibitdrleri (PPI), hem diinyada hem iilkemizde siklikla
recetelenen bir ilag grubudur. 2012 yili igerisinde, Tiirkiye’de 1 yilda toplam
31.342.307 adet, 1 ayda 2.576.080 adet, 1 giinde 85.869 adet, PPI recetesi yazilmistir

(D.

Calismanmizi yaptigimiz  Saide Eczanesi’nde de PPI regetesi siklikla
karsilanmaktadir. Siklikla kullanilan bir ilag grubu ile ilgili olasi problemleri ve
problemlerin nedenlerini saptadik. Saptadigimiz problem nedenlerini; ilag se¢im

kaynakli (%56) ve hasta kaynakli (%44) olmak lizere 2 grup altinda toplayabiliriz.

Ilag kaynakli problem sayis1 hasta basina ortalama 0,75 + 0,575 “tir. 100 hasta
icin toplam 75 adet ila¢ kaynakli problem saptanmistir.6 hastada 1’den fazla (2 adet)
problem tespit edilmistir. 100 hastanin 31’inde hi¢ ilag kaynakli problem
saptanmamistir. Batuvitage ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya gore hasta basina

0,54 ilag kaynakli problem saptamislar (2).

Caligmamizda ila¢ secim kaynakli problem sayisi(Cl), 42 olarak tespit
edilmistir. Bu problemlerin 26’s1 kullanilan PPI grubu ilacin kilavuzlarda belirtilen
endikasyonlarda kullanilmamasi idi. 16 problem ise ilag-ilac etkilesimi ile ilgili idi.
Hasta kaynakli problem sayis1 (C7) ise 33 olarak tespit edilmistir. Bu problemlerin 5’1
kontrolstiizce ila¢ kullanimi nedenli, 28’1 ise uygunsuz doz araliklart ile kullanim

nedenlidir.

Calismamizda 100 hastanin 26’s1 PPI grubu ilacini kilavuzlara gore
endikasyon dis1 kullanmaktadir. 26 hastanin 17’sinde hastanin bildigi bir teshis yoktur.
Bu 17 hastanin bir kisminda hekim endoskopi Onermis fakat hasta bu tetkiki
yaptirmamistir ya da hasta hi¢ hekime gitmeden ila¢ kullanmaktadir. 17 hastanin
tamami mide sikayeti oldugunda PPI grubu ilac1 aldigin1 sdylemektedir. 5 hasta ise

gastrit teshisi aldigin1 sdylemektedir, bu hastalardan 3’iiniin endoskopi raporu

54



mevcuttur. Bu hastalar mide sikayetleri oldugunda ilaglarini kullandiklarini ifade
ettiler. 2 hasta ¢ok ila¢ kullandig1 igin doktorlar: tarafindan PPI regete edilmis fakat
hastalarin kronik kullandig ilaglar arasinda NSAII, kortikosteroit, antiagregan grubu
ilaglar bulunmamaktadir. 1 hasta ise uzun yillardir (3 yildan daha fazla) gastrit teshisi
ile PPI kullanmis, calismamiz devam ederken safra kesesi ameliyat1 olmus ve tiim
sikayetleri sona ermis. 3 yil boyunca dogru teshisi alamadigi i¢in gereksiz bir sekilde

PPI kullanmistir. 1 hasta ise safra kesesi tas1 teshisi ile PPI kullanmaktadir.

Calismamiza benzer sekilde, Batuvitage ve arkadaslari, ingiltere’de Singleton
hastanesinde yaptiklar1 bir ¢alismada, PPI kullanan 66 hastanin 36’sinda giincel
kilavuzlara gore endikasyon dis1 kullanim oldugunu saptamiglar. Bu hastalarin
22’sinin semptomsuz dispepside ve mevcut ya da potansiyel Gi problem &ykiisii
olmadan, 5’inin gastrik veya duodenal {iilser ge¢misi olup, dispepsi dykiisii olmadan
ve H. pylori testi yapilmadan, 4’liniin H. pylori tedavisi sonrasi uzun dénem gereksiz,

3’{iniin 6nemsiz bir sebep i¢in, 2’sinin ise karmn agrisi i¢in kullandiklarini saptanmislar

2).

Haroon ve arkadaslarinin irlanda’da bir hastanede yaptig1 ¢aligmaya gore, PPI
kullanan 162 hastanin %45’inin ilaglarin1 National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) kilavuzlarina gore endikasyon disi kullandiklar1 saptanmistir (98).

Van Vliet ve arkadaglarinin, Hollanda’da 2 hastanede yaptig1 bir ¢aligmaya
gore,PPI kullanan hastalarm %40’1mnn kilavuzlarda yer almayan endikasyon igin PPI
kullandigin1 saptamislar. Cogunlukla kortikosteroit kullanimi olan fakat es zamanh

NSAII kullanim1 olmayan hastalara regete edildigini saptamuslar (3).
Shafi ve arkadaslari, 2011 yilinda Pakistanda bir hastanede 250 hasta ile PPI

kullanimlar1 hakkinda goriismiisler ve hastalarin %51 inin British National Formulary

(BNF) de taniml1 endikasyonlar i¢in kullanmadiklarini saptamislar (4).
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Ingiltere, irlanda, Hollanda ve Pakistan’da yapilan calismalara bakildiginda,
kilavuzlarda belirtilen endikasyonlarin disinda PPI kullanimimnin global bir problem

oldugunu goriiyoruz.

Calismamizda 100 hastanin 16’simnda PPI grubu ilac1 ile diizenli olarak
kullandig1 kronik ilaclar1 arasinda etkilesim oldugu saptanmistir. 14 hastada
levotiroksin-PPI etkilesimi, 2 hastada ise klopidogrel-esomeprazol etkilesimi

saptanmistir.

Proton pompasi inhibitorleri ile levotiroksinin birlikte alimi serum TSH
diizeyini yiikseltmektedir. Mide asitini azaltic1 ilaglar ile levotiroksin es zamanli
kullanilmas1 gerekiyorsa 4 saat ara ile alinmalidir (99). Bizim ¢alismamizda ise 14
hasta levotiroksin ile PPI ilacim1 kahvaltidan hemen &nce birlikte kullandigini
sOylemistir. Hastalara levotiroksini kahvaltidan 6nce, PPI ilacini ise levotiroksin

alimindan 4 saat sonra almalar1 konusunda tavsiye verilmistir.

Sachmechi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya gore, bir grup hasta 2 ay
boyunca PPI ve levotiroksin kullanmis diger grup hasta ise sadece levotiroksin
kullanmis. 2 ay sonundaki serum TSH diizeyleri &lgiildiigiinde PPi ve levotiroksin
kullanan grubun serum TSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiikselmistir (100). Bu ¢aligsma ilag alim zamanlamasina bakilmadan yapilmistir.

Calismamizda, 2 hastada esomeprazol-klopidogrel etkilesimi tespit ettik.
Esomeprazol, klopidogrel’in etkisini hepatik enzim CYP2C19 enzim metabolizmasini
etkileyerek azaltir (92). Klopidogrel kullanan hastalarin ayni1 zamanda gastrik asit
salimimin inhibice edici bir ilag kullanmalar1 gerekiyorsa H2RA grubu bir ilag ya da

PPI kullanmalar1 gerekliyse pantoprazol kullanmalidirlar (94).

Juurlink ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismaya gore,akut miyokard infarktiisii
(MI) gecirmis hastalarda CYP2C19 enzim inhibisyonu yapan omeprazol,lansoprazol
ve rabeprazol ile klopidogrel’in es zamanli kullanimi tekrarlayan MI ile iliskili

bulunmustur ve bu etkilesim pantoprazol tedavisi ile saptanmamuistir (93). Pantoprazol
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disindaki proton pompa inhibitorleri, CYPC19’u inhibe ederken, sadece pantoprazol
CYPC19’u inhibe etmez. Bu nedenle klopidogrel ile pantoprazol arasinda bir etkilesim
yoktur (94).

Calismamizda 33 hastada hasta kaynakli problem (C7) tespit edilmistir.Bu
hastalardan 5°i PPI grubu ilac1 kontrolsiizce fazla kullanmistir. Doktorlarinin dnerdigi
siirenin disina ¢ikip uzun silire kullanmiglardir. Bu hastalardan 28’1 ise diizenli
kullanmas: gereken ilacin1 uygunsuz doz araliklari ile almaktadir, genellikle
sikayetleri oldugunda kullandiklarini belirtmislerdir. Bu 28 hastada uyung problemi
vardir. Calismamizdaki uyung problemi Modifiye Morisky Olgegi ile tespit edilmistir.

Belarus’ta Pimanov ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, kronik
olarak NSAII kullanan RA hastalarinin PPI ile tedavide uyunglari arastiriimis ve sonug
olarak hastalarm %63,3’iiniin PPI grubu ilaglarin1 diizenli kullanmadigini tespit
edilmistir (101). Calismamiza benzer sekilde uyung problemi saptanmustir. isveg’te
Henriksson ve arkadaslarinin kronik olarak NSAII kullanan hastalarin PPI grubu
ilaglarim1 kullanirken uyun¢ diizeylerini arastirmis ve hastalarin %26’sinin uyung

diizeyinin diger hastalara gore daha diislik oldugu saptamislar (102).

Calismamizdaki uyung problemi gogunlukla NSAII kullanimina bagli PPi
kullanimi endikasyonunda hastalarin ilaglarini diizenli kullanmamasi ile ilgilidir.
Literatiirde NSAII kullanan hastalarin PPI grubu ilaglarina olan uyunglar ile ilgili
bircok calisma vardir (101, 102). Bu endikasyonda PPI grubu ilaci diizenli
kullanmamak ilerde NSAIT ile iliskili iilser komplikasyonuna neden olabilir. Bu agidan
serbest eczacilar, bu grup hastalara ilerde karsilasabilecekleri komplikasyonlar

hakkinda bilgi verip, ilaglarini diizenli kullanmalarinin 6nemini vurgulamalidirlar.

Dal-Paz K ve arkadaslarinin Irlanda’da PPI kullanan 240 hasta ile yaptig1 bir
caligmanin sonuglarina gore, 114 (%47,5) hastanin uyuncunun diisiik oldugu ve geng
hastalarin yasli hastalara gore uyunglarinin daha diistik oldugu saptanmistir (103). Bu
calisma sonuclar1 bizim sonuclarimiz ile paralel degildir. Bizim c¢aligmamizda

geriyatrik hastalarda, gen¢ hastalara gére uyung problemi daha fazla goriilmustiir.
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Irlanda’daki geriatrik hastalarin egitim diizeyinin ¢alismamizdaki geriatrik hastalara

gore daha yiiksek olma olasilig1 oldugundan bu farkliligin oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki 5 hasta ise PPI grubu ilacin1 kontrolsiizce fazla kullanmistir,
yani doktorlarinin belirledigi siireyi asip daha uzun siire kullanmistir. Bu sonucun

hastalarin egitim seviyelerinin diislik olmasi ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Polifarmasi

Caligmamizda 2 ya da daha fazla sayida kronik ila¢ kullanimini polifarmasi

olarak degerlendirdik (96). Calismamizda 64 hastada polifarmasi durumu vardir.

Polifarmasi ile hasta kaynakli problem sayist (C7) arasinda pozitif yonde bir
iligki bulunmustur ve bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir (r=0,274; P=0,006).
Polifarmasi durumu hastalarin  PPI kullamimindaki uyunglarini negatif ydnde
etkilemigtir. Cok fazla kronik ila¢ kullanan hastalarin ilaglarin1 kullanmay1
unuttuklarini diisiiniiyoruz. Bu durumda hastalarin uyunglarini artirmak i¢in ilag alim
zamanlarim1  hatirlamalart  i¢in  akilli  telefonlara kurulan ila¢ hatirlatma
uygulamalarindan faydalanmalar1 tavsiye edilebilir. Eczanelerde satilan giinliik
ilaclarmi koyabilecekleri hap kaplart satin alarak ta ilag alimi unutma problemini

coOzebilirler.

Polifarmasi ile egitim diizeyi arasinda negatif yonde bir iligki bulunmustur ve
bu iligki istatistiksel olarak anlamlidir (r=-0,376; P=0,001). Egitim diizeyi arttikca
hastalarin kronik olarak kullandig1 ilag sayisi azalmaktadir. Calismamiza benzer
sekilde, Isve¢’te Haider ve arkadaslar1 600.000 iizerinde iizerinde geriatrik hastanin
ilag kullanim bilgilerini incelemisler ve egitim seviyesi diistiik¢ce, polifarmasinin
saptamiglar (104). Bu durumda egitim seviyesi diisiik olan kisilerin bilingsiz olarak

ila¢ kullanma olasiligin1 diisiinmekteyiz.

Polifarmasi ile kronik hastalik sayis1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon

bulunmustur (r=0,763; P=0,001). Kronik hastalik sayis1 fazla olan hastalar, daha fazla
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kronik ila¢ kullanmaktadir, bu da polifarmasi durumuna neden olmaktadir. Kronik
hastalik sayis1 fazla olan hastalarda polifarmasi ile iliskili ilagla ilgili problem goriilme
olasilig1 vardir. Bu sonu¢ beklenen bir sonugtur. Kronik hastalik sayisi fazla olan
kisiler her bir hastalig1 i¢in ilag kullanir bu da polifarmasiye neden olabilir. Kronik
hastalik sayis1 fazla olan geriyatrik popiilasyonda polifarmasi gézlenme olasilig1 daha

yiiksektir.

Yas

Calismamizdaki geriatrik olmayan 71 bireyin yas ortalamasi 50,5; geriatrik

olan 29 bireyin yas ortalamasi ise 71,6°dur.

Yas ile polifarmasi arasinda pozitif yonde iliskili (r=0,565; P=0,001)
bulunmustur ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yas arttikca,
polifarmasi artmaktadir. Calismamiza benzer sekilde Bjerrum ve arkadaglarinin
yaptig1 calismaya gore de yas arttikga polifarmasinin arttigt sonucu bulunmustur
(105). Geriatrik hasta grubunda polifarmasi ve buna bagli ilag¢ yan etkileri ve ilag-ilag
etkilesimleri gozlemlenebilmektedir. Calismamizda 16 hastada ilag-ilag etkilesimi

problemi saptanmistir ve bu hastalarin 7°si (%43,75), 65 yas tlizerindedir.

Cinsiyet

Calismamiza 72 kadimn, 28 erkek hasta katilmistir. Kadinlarda ila¢ kaynakli
problem sayisi ile bir korelasyon saptanmistir ve bu korelesyon istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (r=-0,311; P=0,002). Kadinlarda ila¢ se¢im kaynakli problem
(C1) daha yiiksek bulunmustur. Piringci ve arkadaslarinin Elazig Tip Fakiiltesi’nde
calisan hemsirelere uyguladig1 anket sonuglarina gore, kadinlarin hekime danigsmadan
ila¢ kullanma oranlar1 erkeklere gore daha fazla bulunmustur (106). Bu ¢alismadan
yola ¢ikarak calismamizdaki kadin hastalarda daha fazla ila¢ se¢cim kaynakli problem
saptanmasinin nedeninin kadin hastalarin hekime danigmadan ila¢ kullanmis olma

olasiliginin olabilecegini diistinmekteyiz.
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Modifiye Morisky Olgegi’ne gore tedavi bilgi diizeyi ile potansiyel problem
sayist arasinda negatif yonde iliskili oldugu (r=0,23; P=0,022) ve bu iligkinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Hastalarin tedavileri ve hastaliklari
hakkindaki bilgi diizeyleri arttik¢a potansiyel problem sayis1 azalmaktadir. Bu sebeple
serbest eczanelerde hastalara hastaliklar1 ve ilaglar ile ilgili brosiirler hazirlanip
verilebilir. Tiirk Eczacilar Birligi rehber eczanem projesi ile serbest eczanelerde hasta
kaydi tutup hastalar1 ilaglar1 ile ilgili bilinglendirmek icin eczacilara egitim
vermektedir. Bu proje kapsaminda iilkemizde ilagla ilgili problemler ilerleyen

donemlerde daha aza indirilebilir.

fla¢ Etken Maddesi

Calismamizda 38 hasta pantoprazol, 32 hasta lansoprazol, 22 hasta
esomeprazol ve 8 hastada rabeprazol kullanmaktadir. Calismamizda, ila¢ etken
maddesi ile ilagla ilgili problem sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamuistir

Tiirkiye’de pantoprazol grubu ilacin fiyati1 digerlerine gére daha ekonomiktir.
Ayrica pantoprazol, diger PPI’lerine gore daha az ilag-ilag etkilesim problemine neden
olmaktadir. Calismamizda da en fazla pantoprazol grubu PP kullanildig1 saptanmustir.

Bu sonug¢ farmakoekonomik agidan olumludur.

Omeprazol kullaniminda ilag-ilag etkilesimleri ¢ok fazla goriilmektedir.
Ornegin, Lozano ve arkadaslar1 geriatrik hastalarda omeprazol ve sitalopram
etkilesimini incelemisler ve bu hastalarda ciddi kardiyak aritmiye neden olabilecek QT
uzamasi saptamislar (107). Omeprazol, bu gibi ciddi etkilesimlere neden olabilecegi
icin diger PPI grubu ilaglari tercih etmenin daha uygun olacagimi diisiinmekteyiz.
Calismamizda da omeprazol kullanan hasta bulunmamaktadir. Bu sonug¢ hekimlerin
oncelikli olarak omeprazolii tercih etmedigini gosteriyor. Bu da ilagla ilgili problem

olugsmamasi agisindan pozitif bir durumdur.
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Japonya’da reflii hastalariyla yapilan bir ¢alismada rabeprazol ile tedavide
CYP2C19 polimorfizminin tedavi etkinligini degistirmedigi goriilmiistiir (21). Iran’da
yapilan bir baska ¢alismaya gore ise 6zofajit tedavisi i¢in omeprazol alan hastalarda
tedavi etkinligi CYP2C19 polimorfizmden etkilendigi goriilmiistir (22). Bu
caligmalarin sonuglarindan yola ¢ikarak CYP2C19 polimorfizmine bagli kisiden
kisiye PPI etkinlik farklilig1 olabilecegi goéz 6niinde bulundurulmalidir. Bu yiizden
rabeprazol kullanim1 CYP2C19 polimorfizmi goriilme ihtimali diisiintilerek oncelikli

olarak tercih edilebilir.

NSAII iliskili iilser komplikasyonundan korunmak igin kilavuzlarda PPI ya da
misoprostol Onerilmektedir. Fakat misoprostoliin ¢ok fazla yan etkisi oldugu igin
oncelikli olarak PPI tercih edilmektedir. COX2 inhibitérlerinin gastrointestinal yan
etkileri NSAIil’lara gore daha az olmasina karsin kardiyovaskiiler yan etkileri goz

ontinde bulundurularak yiiksek riskli kardiyovaskiiler hastalarda tercih edilmemelidir.

Rostom ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, NSAII’ye bagl olusabilecek
iilser komplikasyonunu 6nlemek igin PPI kullaniminmn etkili ve de misoprostol
kullanimima gore daha iyi tolere edilebilir oldugu saptanmistir (108). Hawkay ve
arkadaglarinin yaptig1 bir bagka calismada ise omeprazol ve misoprostol’iin etkinligi
benzer bulunmus fakat Rostom ve arkadaslarinin calismasindaki gibi omeprazol,
misoprostole gore daha iyi tolere edilebilir bulunmustur (109). Ayrica FDA, hamile
kadinlarda misoprostol kullanimimin rahim kasilmasi yaparak diisiiklere neden
olabilecegi, rahim yirtilmasi ve anne dliimlerine neden olabilecegi konusunda uyar1
yayinlamigtir (https://www.fda.gov/drugs/postmarket-drug-safety-information-
patients-and-providers/misoprostol-marketed-cytotec-information. Erigim tarihi: 3

May1s 2019).

Literatiirdeki bilgilere gore proton pompa inhibitorleri ve misoprostol’iin
etkinlikleri benzerdir fakat misoprostol ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Bu
sebeple NSAII kullanimina bagli olusabilecek iilser komplikasyonunu énlemek igin

proton pompa inhibitérii kullanimi daha giivenilirdir. Ulkemizde de misoprostol
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icerikli ilaglar serbest eczanelerden verilmemektedir, yalnizca hastane eczanelerinden

verilmektedir.
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8. SONUC

Calismamiz diinyada ve iilkemizde siklikla kullanilan PPI grubu ilag kullanan
hastalarin ilagla ilgili olas1 problemlerini ve bu problemlerin nedenlerini saptamak
amactyla yapilmustir. PPI’lerinin kisa dénem kullanimlari son derece giivenli
olmalarma ragmen uzun donem kullanimlarinda ciddi yan etkiler ortaya
¢ikabilmektedir. Calismamizda PPI kullanim endikasyonu olmadan PPI kullanan hasta
oranimiz %26’dir ve bu hastalar cogunlukla uzun dénem PPI kullanmaktadir. Olasi
yan etkiler diislinlildiglinde bu hastalarin hekim kontroliinde gastrik asiti azaltan
alternatif bagka bir ilaca gecis yapmalarinin daha akilc1 oldugunu diisiinmekteyiz.
Saptadigimiz bir diger problemde ilag-ila¢ etkilesimleri olmustur. Ilag-ilag
etkilesimleri problemi o6zellikle ¢ok ilag kullanan geriatrik hasta grubunda
goriilebilmektedir. Bu sebeple PPI grubu ilag kullanan hastalarm kronik olarak
kullandig: ilaglar1 serbest eczacilar tarafindan degerlendirilmeli ve olasi etkilesim
tespit edildiginde hasta uyarilmalidir. Calismamizda saptadigimiz bir diger problem
ise, hastalarin tedaviye uyung problemidir. Hastalarin %28’inde uyung problemi tespit
edilmigtir. Bu problemi ¢6zmek icin hastalara, hastaliklar1 ve ila¢ tedavileri ile ilgili

bilgi vermek gerekmektedir.

Calismanmizda PPI ile ilgili olast problem ve nedenlerini saptadik fakat
hastalarin mevcut tedavisine miidahalede bulunmadik, bunun nedeni ise iilkemizde
mevcut mevzuata gore eczacinin yetkilerinin kisithligidir. Calismamiz, Tiirkiye’de
serbest eczanede PPI’leri ilgili problem ve nedenlerini saptamaya yonelik yapilmus ilk

caligmadir. Bu konu ile ilgili daha kapsamli ¢aligsmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Sonug olarak proton pompa inhibitorleri kisa siireli kullanimda giivenli iken
uzun stireli kullanimlarda ciddi yan etki olusturma olasiliklar1 vardir, bu sebeple uzun
dénem PPI tedavisi almasi gereken hastalar ve/veya kontrolsiizce hekim tavsiyesi
disinda uzun donem kullanan hastalarin yan etkilerin neler oldugu hakkinda
bilinglenmesi gerekmektedir. Hasta uyuncunu artirmak i¢in eczacilar tarafindan

hastalara tedavileri ve ilaglar ile ilgili egitim verilmesi gerekliligini diistinmekteyiz.

63



Ila¢ se¢im kaynakli problemleri ¢dzmek igin, hekimlerin giincel kilavuzlara uygun
ilaclar1 tercih etmeleri i¢in hekimlere yonelik egitimlerin diizenlenmesini ve ilag-ilag
etkilesimlerini tespit etmek icin serbest eczacilara PPI ile ilgili olas1 problemler

konusunda egitimlerin diizenlenmesini 6nermekteyiz.
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10. EKLER

EK 1. ilacla Tlgili Sorunlar-Veri Toplama Formu

ILACLA ILGILI SORUNLAR-VERIi TOPLAMA FORMU

(PCNE V8.02 Smiflandirmasi kullanilmistir.)

Hasta Numarasi Do il
Hasta Ad1
Hasta Yag1 s (O Erkek () Kadin
Hasta Egitim Durumu
QO ikokul O Ortaokul O Lise () Universite O Yiikseklisans/Doktora
Kullandigi PPI Grubu flacin Etken Maddesi (ATC Kodu) : ..........

Problem Kimin Tarafindan Tespit Edildi : () Eczacti () Doktor () Hasta

Problem Tipi (Sadece 1 Sik Isaretleyin)

(O Olas1 problem

(O Var olan problem

P1. Tedavinin Etkililigi

(O P1.1 ilag tedavisi etkili olmamis

(O P1.2 llag tedavisinin etkisi istenilen diizeyde degil
(O P1.3 Tedavi edilmeyen endikasyon veya semptom
P2. Advers Reaksiyonlar

(O P2.1 Advers ilag olay1 olusmus veya olusma ihtimali vardir
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P3. Diger
(O P3.1 Tlag tedavisi olmas1 gerekenden pahali
(O P3.2 Gereksiz ilag tedavisi

(O P3.3 Net olmayan sorun/sikayet. Daha ileri diizeyde agiklama gerekli (bu sikki
yalnizca diger secenekler gecersizse isaretleyin.)

Nedenler (En Fazla 3 Sik isaretleyin)
Cl.ila¢ Secimi
(O Cl1.1 Klavuzlara gére uygun olmayan ilag segilmis
(O C1.2 Klavuzlara gore uygun olmayan kontrandike ilag secilmis
(O C1.3 ilag icin endikasyon yok
(O Cl1.4 1laglarin veya ilaglar ve besinlerin uygun olmayan kombinasyonu var
(O C1.5 Terapétik grup veya etken maddenin uygun olmayan tekrar1 yapilmus
() C1.6 Mevcut endikasyona ragmen ilag tedavisi olmamus
() C1.7 Endikasyon i¢in ¢ok sayida ilag regete edilmis
C2. Dozaj Formu
C2.1 Uygun olmayan dozaj formu
C3. Doz Secimi
(O 3.1 Tlag dozu ok diisiik
(O 3.2 Tlag dozu ¢ok yiiksek
(O (3.3 Doz rejimi yeterli siklikta degil
() C3.4 Doz rejimi gok sik
(O 3.5 Doz ayarlamas: talimatlari yanls, anlasiimaz veya kayip
C4. Tedavi Siiresi
(O C4.1 Tedavi siiresi ¢ok kisa
(O C4.2 Tedavi siiresi gok uzun
CS. Lojistik

(O C5.1 Regetelenen ilag temin edilemiyor
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(O C5.2 Regeteleme hatasi var (gerekli bilgi eksik)

() C5.3 Yanlis ilag veya doz tavsiye edilmis. (OTC)
(O C5.4anls ilag sunulmus

Cé6. Tla¢ Kullanim Siireci

(O C6.1 Uygulama ve/veya doz araliklarinin zamanlamasi uygun degil
(O €6.2 Tlag gerektiginden az kullaniliyor

(O €6.3 Tlag gerektiginden fazla kullamilyor

(O C6.4 ilag hig kullanilmiyor

() C6.5 Yanls ilag kullaniliyor

() C6.6 Tlag suistimali var (asir1 kullanim s6z konusu)
C7. Hasta

(O C7.1 Hasta recetede belirtilen dozdan daha az dozda ilag kullaniyor ya da hig
kullanmiyor.

(O C7.2 Hasta regetelerde belirtilen dozdan fazla dozda ilag kullaniyor
(O C7.3 Kontrolsiiz fazla kullanim mevcut

(O C7.4 Hasta gereksiz ilag kullaniyor

(O C7.5 Hasta ilagla etkilesen besin aliyor

(O C7.6 Hasta ilac1 uygunsuz kosulda saklryor

() 7.7 Uygunsuz doz araliklari ve ilag alim zamanlamasi

(O C7.8 Hasta yanlis yoldan ilacini altyor

(O C7.9 Hasta ilac1 tarif edildigi sekilde kullanamryor

C8. Diger

(O C8.1 Cevapsiz veya uygunsuz sonug ortaya ¢ikmis
(O 8.2 Diger neden (neden belirtin);
(O €8.3 Belli bir neden yok
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EK 2. Modifiye Morisky Olcegi

MODIFiYE MORISKY OLCEGI

Soru Motivasyon Bilgi

1.1lacinizv/ilaglarinizi almay1
Evet (0) Hayir (1)
unuttugunuz olur mu?

2. llacimzi/ilaglarimizi zamaninda almaya
) o Evet (1) Hayir (0)
dikkat eder misiniz?

3. Kendinizi iyi hissettiginizde
. Evet (0) Hayir (1)
ilaglariniz1 almay1 biraktiginiz oldu mu?

4. Bazen kendinizi kotii hissettiginizde
bunun ilaca bagl oldugunu diisiiniip ilac1 Evet (0) Hayir (1)
almayi kestiginiz oldu mu?
5. Ilag almanizin uzun dénem yararlarimni

N Evet (1) Hayir (0)
biliyor musunuz?
6. Bazen zamani geldigi halde ilaglarinizi

Evet (0) Hayir (1)
yazdirmay1 unuttugunuz oluyor mu?
0-2 Diisiik motivasyon 0-2 Diisiik bilgi diizeyi

Toplam Puan
2-3 Yiiksek motivasyon 2-3 Yiiksek bilgi diizeyi
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_ ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU KARAR FORMU

[LERI

BASVURU BILGILE

Tstanbul Kartal Bolgesindeki Bir Eczaneye Miiracat
Eden Hastalarin Proton Pompa Inhibitorii Kullaniminin

ARASTIRMANIN ACIK ADI
Degerlendirilmesi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Saide Ayanoglu
UNVANIADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Eczaci
UZMANLIK ALANI
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DESTEKLEYICi -
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Sayfa 1
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GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

- Belge Ad1 Tarihi Versiyon Dili

s Numarasi

Y .

g 2 ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI

5 o Turkge []  Ingilizce D DigerD
[~

8 & BILGILENDIRILMIS GONULLD OLUR

a FORMU

Turkge [ Ingilizce D Diger D
Karar No: 529 Tarih: 05/10/2018
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12. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Saide Soyadi Ayanoglu
Dogum Yeri Ankara Dogum Tarihi 10.04.1985
Uyrugu T.C. TC Kimlik No 35656048984
E-mail saideeczanesi@gmail.com Tel 0505 657 0980
Egitim Diizey
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yil
Lisans Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2007
Lise Bolu Izzet Baysal Anadolu Lisesi 2003

is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
Eczane sahibi ve mesul miidiirii Saide Eczanesi/Istanbul 2011-
Eczane sahibi ve mesul miidiirii Dagkent Eczanesi/Bolu 2007-2011

Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* Konusma* Yazma*

Ingilizce Cok Tyi Orta Iyi

* Cok iyi, iyi, orta, zay1f olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 72,18 70,09 60,19

Bilgisayar Bilgisi Program

Kullanma Becerisi

Microsoft Office

Iyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin.
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