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GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGINDA BES PROTON POMPA
INHIiBITORUNUN ETKINLiGININ SEMPTOM iNDEKSLERIi VE YASAM
KALITESIi ANKETLERI KULLANILARAK DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amagc: Gastrodzofageal reflii hastalifinda bazi hastalarin 6zellikle bir tipi tercih
etmelerine ragmen, elimizde proton pompa inhibitdrlerinin birbirine stiinligiini
gosteren ¢alisma mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci, simdiye kadar yapilmamis olan,
bitiin proton pompa inhibitorlerinin (lanzoprazol, esomeprazol, rabeprazol, pantoprazol

ve omeprazol) birbiri ile karsilastiritlmasiydi.

Gere¢ ve YoOntemler: Aile Hekimligi ve Gastroenteroloji polikliniklerinde
gastrodzofageal reflii hastaligi tanis1 konulan hastalar randomize edilerek bes gruba
ayrildi. Her ilag grubunda 20 hasta mevcuttu. Hastalarin demografik verileri alind1 ve
ilaglarin etkinliklerinin degerlendirilmesi i¢in gegerlilik caligmalar1 yapilmis olan dort
ayri anket uygulandi: refli semptom indeksi, gastroozofageal reflii anketi,
gastroozofageal reflii hastaligi yasam kalitesi Olcegi ve is iiretkenligi ve aktivite
bozuklugu anketi. Hastalar bir ay boyunca randomize edildikleri grubun ilacim
kullandilar. Bir ayin sonunda anketler yeniden uygulanarak calisma oncesi ve sonrasi
arasindaki istatistiksel farkliliklar degerlendirildi. Bu calisma Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir (ERUBAP, Proje No.
TTU-2013-4839).

Bulgular: Calismaya toplam 100 hasta alindi. Mart 2014’te baslayan ¢alisma Temmuz
2014’te tamamlandi. Gastrodzofageal reflii anketinde calisma Oncesi ve sonrasi
karsilagtirildiginda, pantoprazol omeprazole gore daha etkili olarak bulundu. Reflii
semptom indeksinde esomeprazol, pantoprazol ve rabeprazolde ¢alisma Oncesine gore
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diisme mevcuttu. Gastrodzofageal reflii hastalig
yasam kalitesi 6l¢eginde skor biitiin gruplarda diismekle birlikte pantoprazoldeki diisme
omeprazole gore istatistiksel anlamli olarak fazlaydi. Is iiretkenligi ve aktivite
bozuklugu anketinde pantoprazol gastro6zofageal reflii hastalifinin is iretkenligini
engelleme etkisini istatistiksel olarak anlamli derecede azaltmisti. Gastrodzofageal reflii

hastaliginin giinliik aktiviteyi engelleyici etkisini azaltmada pantoprazol, rabeprazol ve

vii



esomeprazollin lanzoprazol ve omeprazole gore daha iyi oldugu bulundu.

Sonug: Calismamiz biitiin proton pompa inhibitorlerinin gastro6zofageal reflii
tedavisinde etkili oldugunu gostermekle birlikte, etkinlik diizeylerinde farkliliklar
oldugu goriilmiistiir. Bu farkliliklarin kullanimi klinik yaklagimimmizda degisiklik
yapabilecektir.

Anahtar kelimeler: gastro6zofageal reflii hastalifi, proton pompa inhibitorleri,

etkinlik, karsilastirma
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THE COMPARISON OF THE EFFICACY OF FIVE PROTON POMP
INHIBITORS BY USING SYMPTOM INDICES AND QUALITY OF LIFE
QUESTIONNAIRES IN GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

ABSTRACT

Objective: Although some patients may prefer using a particular kind of proton pump
inhibitor in gastroesophageal reflux disease (GERD), there are not many studies
showing the difference in the efficacy of proton pump inhibitors. The aim of this study
was to compare the efficacy of the five proton pump inhibitors; lansoprazole,

esomeprazole, rabeprazole, pantoprazole and omeprazole.

Materials and Methods: Patients with GERD submitting to Family Medicine and
Gastroenterology outpatient clinics were randomly allocated to five study groups, each
consisting of 20 patients. In addition to the demographic data, the patients were asked to
fill out four questionnaires; reflux symptom index, gastroesophageal reflux
guestionnaire, gastroesophageal reflux disease health related quality of life scale and the
work productivity and activity impairment questionnaire. The patients were treated
with one kind of proton pump inhibitor for four weeks, and the before and after
treatment questionnaires were compared. This study was funded by the Scientific
Research Council of Erciyes University (ERUBAP, Project No. TTU-2013-4839).

Results: A total of 100 patients were included in the study. The study started in March
2014 and ended in July 2014. In the GERD questionnaire, pantoprazole was more
effective than omeprazole. In the reflux symptom index esomeprazole, pantoprazole and
rabeprazole made statistically significant decrease. The scores were significantly
decreased in all groups in the GERD health related quality of life scale, and the decrease
was higher in pantoprazole group than in omeprazole group. In the work productivity
and activity impairment questionnaire pantoprazole significantly decreased the effect of
GERD in preventing the work productivity. Pantoprazole, rabeprazole and
esomeprazole were better in reducing the preventive effect of GERD in daily activities

than lanzoprazole and omeprazole.



Conclusion: All of the proton pump inhibitors are effective in the treatment of GERD,
with various differences in their efficacies. The use of these differences may make

changes in the clinical approach.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, proton pomp inhibitors, efficacy,

comparison



1. GIRIS

Gastrodzofageal reflii (GOR) tedavisinde diyet diizenlemesi ve kilo kaybmin yaninda
siklikla proton pompa inhibitorleri ve antiasitler gibi ilaglar kullanilmaktadir. Proton
pompa inhibitorlerinin maliyet farki diginda etkinliklerinde fark olup olmadigr hastanin
subjektif bilgileri ve diger laboratuar yontemler ile belirlenebilmektedir. Tiim proton
pompa inhibitorlerini kapsayan bu c¢alismada hasta semptomlarii degerlendiren

anketlerle en etkin ilacin belirlenmesi saglanacaktir.

Bu c¢aligmaya toplam 100 gastrozofageal reflii hastas1 dahil edilecektir.
Gastroentereloji ve Aile Hekimligi Anabilim dallarinda gastro6zofageal reflii tanisi
konulan hastalara GERDQ (Gastroesophageal Reflux Disease Questionaire) anketi, asit
reflii semptom indeksi anketi, is iretimi ve aktivite bozulmasi anketi (Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Specific Health Problem V2.0,
WPAI:SHP), ve GERD HRQL (Gastroesophageal Reflux Disease Health Related
Quality Of Life) anketi uygulanacaktir. Bes gruba ayrilacak ve her tedavi grubunda
yirmiger hasta olmak iizere lansoprazol, esomeprazol, rabeprozol, pantoprozol ve
omeprazol gruplart olacak. Hastalar bir ay stre ile dizenli proton pompa inhibitori
kullandiktan sonra anketler tekrar edilecek. Gruplar arasi farklar istatistiksel olarak

degerlendirilecektir.

Bu c¢alismanin amaci birinci basamakta aile hekimlerinin gastrodzofageal reflii
hastaliginda sik olarak kullandiklar1 bes adet proton pompa inhibitdriiniin etkinliginin

klinik degerlendirme yapan anketler kullanilarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GASTROOZEFAGEAL REFLU

Mide igeriginin retrograd olarak &zefagusa gecmesine gastrodzofageal reflii (GOR)
denir. Reflii saglikli bireylerde de goriilebilir, buna fizyolojik reflii denir. Fizyolojik
reflii kisa siireli, semptoma yol agmayan, gece goriilmeyen ve 6zofagusta hasara neden
olmayan reflidir (1-3). Yasam kalitesini olumsuz etkileyecek sekilde haftada iki ya da
daha fazla giin retrosternal yanma veya endoskopide mukozal kayip Gastrodzofageal
reflii hastalig1 olarak kabul edilir. Ozofagusta mukozal hasar olmaksizin haftada 2 giin
veya daha fazla reflii semptomlar1 olan Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH)

nonerozif reflii hastalig1 olarak adlandirilir (4).

2006 Montreal smiflamasina gore GORH, mide igeriginin dzofagusa dogru refliisii
nedeniyle gelisen, sikinti verici yakinma veya komplikasyonlarin goriildiigi klinik
durumdur. Gastrodzofageal reflii fizyolojik olarak da olusmakta olup GORH ile
birbirinden kesin sinirlarla ayirmak giigtiir. Ancak fizyolojik reflii genellikle
postprandial donemde olusur ve wuykuda nadiren goriliir, kisa siireli ve
asemptomatiktirler. Patolojik Reflii ataklar1 ise yakinmalara neden olur veya mukozal
zedelenme ya da komplikasyonlarla iliskilidir. Fizyolojik refliinlin aksine uykuda da

ortaya cikarlar.



Montreal siniflamasina gére GORH ve iliskili sendromlar

I. OZOFAGEAL SENDROMLAR
a) Semptomatik sendromlar b) Ozofagus zedelenmesiyle birlikte olan sendromlar
Tipik refli sendromu Refli 6zofajit
Reflii §6giis agris1 sendromu Reflii darligi

Barrett 6zofagus

Ozofagus adenokarsinomu

I1. OZOFAGUS DISI SENDROMLAR

a) Iliski kurulan sendromlar b) Iliskisi ileri siiriilen sendromlar
Refli 6ksurik sendromu Farenjit

Refli larinjit sendromu Sindzit

Refll astma sendromu Idiyopatik pulmoner fibrozis

Refli dental erozyon sendromu Tekrarlayici otitis media

2.1.1. Epidemiyoloji

Haftada en azindan bir kez pirozis veya asit regiirjitasyonu prevalansi batida %10-20
iken Asya’da %S5 tir (5). Gliney Amerika’da yapilan ¢aligmalarda haftada en az bir kez
pirozis veya asit regirjitasyonu %20 bulunmustur (5). Ingiltere’de haftada en azindan
bir kez pirozis veya asit reglirjitasyonu prevalans1 %18 (6), Italya’da haftada en azindan
bir kez pirozis %7.7, regiirjitasyon %6.6 (7), Cin’de haftada en azindan bir kez pirozis
veya asit reglrjitasyonu %4.8 bulunmustur (8). Ulkemizde Mungan ve arkadaslari
tarafindan dort sehirde 585 kiside yapilan anket bazli ¢alismada eriskinlerin %3.1’inde
stirekli, %22.6 sik (1 glinden fazla) %43.6’sinda seyrek (1 giinden az) reflii semptomu
(pirozis veya regiirjitasyon) saptanmistir (9). Bor ve arkadaslarmmin Ege bolgesinde
yaptig1 calismada haftalik pirozis %10, regiirjiitasyon %15.6, GORH %20 bulunmustur
(10,11).

2.1.2. Patofizyoloji

Normal anti-reflii mekanizmas, alt 6zofajial sfinkter (AOS), diyafram krurasi, diyafram
hiatusu altinda anatomik olarak yerlesmis gastro6zofageal bileskedir. Reflii sadece mide

ile AOS arasindaki basing gradiyenti ortadan kalktiginda olusmaktadir. AOS tonusunda




gecici ya da kalici azalmalar nedeniylede olusabilmektedir. AOS’inin devam eden

hipotansiyonu genellikle asikar bir nedeni olmayan kas gii¢siizliigiine baglidir.

AOS’nin bozulmasmin sekonder nedenleri, skleroderma benzeri hastaliklar, kronik
intestinal psodoobstruksiyon  ile beraber go6rilen miyopati, hamilelik, sigara,
antikolinerjik ilaglar, diiz kas gevseticileri (beta adrenerjik ilaclar, aminofilin, nitratlar,
kalsiyum kanal blokdrleri, cAMP veya cGMP’yi arttiran fosfodiesteraz inhibitorleri-
sildenafil), AOS’nin cerrahi olarak bozulmasi gibi durumlar icermektedir. Birlikte
ozefagus kontraksiyonu gozlenmeyen gecici Ozefagus sfinkter gevsemeleri AOS
gevsemelerinin mide distansiyonu ile ortaya ¢iktigi vagal reflekse baglidir. Artmis
gecici ozefagus sfinkter gevsemeleri GORH ile beraber goriilmektedir. Benzer refleks
gegirme sirasindada olusmaktadir. Yetersiz bariyerlere ek olarak mide igeriginin

reflisu;

1. Mide igerigi arttiginda (yemeklerden sonra pilor obstruksiyonunda, mide stazinda,

asit hiper sekresyon durumlarinda)

2. Mide igeriginin gastrodzefageal bileskeye yakin oldugu durumlarda (6ne egik yada

yatar pozisyonda, hiatus hernisi)

3. Mide basincinin arttifi (obesite, hamilelik, asit, siki giyecekler) durumlarda
kolaylasmaktadir. Diyaframdaki 6zefagus hiatusunu saran ve dis AOS gibi calisan
diyafram krurasindaki kaslardaki yetersizlikte GORHna yol agabilmektedir.
Ozefagusun maruz kaldig: refliideki toplam asit miktar1 6zefagus hasari ile korelasyon
gostermektedir. Maruz kalmanin boyutu, epizod basina reflii olan materyalin miktarina,
epizodlarin sikligina ve 6zefagusun yer ¢cekimi ve peristaltizm ile temizlenme oranlarina
baglhidir. Peristaltik kasilmalar bozuldugunda 6zefagus temizlenmesi de bozulmaktadir.
Ozefagusa reflii olan asit kismen tiikiiriik ile notralize edilmektedir. Boylece, tukirik
miktarindaki azalmada 6zefagusun asite maruz kalma siiresini arttirmaktadir. Eger reflii
olan madde servikal 6zefagusa ulagir ve iist sfinkteri asarsa farenks, larenks ve trakeaya
girip kronik oksurik, bronkokonstrukksiyon, farenjit, larenjit yada bronsit nedeni

olabilmektedir.

Reflii 6zefajit, refliiniin bir komplikasyonudur ve mukozal savunmanin, asit, pepsin ve

safra ile ortaya ¢ikan hasarin iistesinden gelememesinden kaynaklanmaktadir. Hafif



Ozefajitte mukozada granilosit ve eosinofilin filtrasyonu, bazal hicre hiperplazisi,
papillalarin uzamasi1 gibi mikroskopik degisiklikler goriilmektedir.  Endoskopik
gbrliiniim normal olabilir. Erozif 6zefajitte gozle goriilen mukoza hasari, kizariklik,

kolay kanama, yiizeysel lineer Glserler ve eksudalar seklindedir.

Peptik darlik, liimende darlik yaratan fibrozis nedeniyle ortaya ¢ikar, bu darliklar tedavi
edilmemis GORH hastalarmin %10 unda gériilmektedir. Kendiliginden refliiniin sebep
oldugu darliklar 1-3 cm arasindadir, skuamokolumnar bileskenin yaninda distal
Ozefagusta yerlesmistir. Uzun, tiibiiler peptik darliklar ise devam eden kusmalar ya da
uzun sdreli tutulan nazogastrige bagli olarak gelisebilmektedir. Erozif 06zefajit
kanamaya yol acabilmekte ve adenokarsinom icin risk faktoru olan intestinal metaplazi

ile iyilesmektedir (Barret 6zefagus).
2.1.3. Klinik

En sik goriilen yakinmalar pirozis, regiirjitasyon ve yutma gl¢liigiidiir. Montreal
siniflamasinda siralanmis olan 6zefagus disi sendromlara iligkin farkli yakinmalarda
GORH de gorlebilir. Pirozis, retrosternal bolgede hissedilen rahatsiz edici yanma
hissidir, boyuna dogru yayilabilir ve siklikla yemek sonrasi goriiliir. Regiirjitasyon, ¢aba
sarf etmeksizin, bulanti, 6glirme veya karin kaslarinda kasilma olmaksizin, asidik mide
icerigi ve birlikte az miktarda gidanin farinkse ulasmasidir. Yutma giicliigii, uzun siiren
pirozis varliginda, reflii 0zofajit olan hastalarda goriilebilir, proton pompa
inhibitorlerine 1yi yanit verir. Odinofaji nadiren goriiliir, eger varsa 6zefagus iilserlerinin
varhgim diisiindiiriir. GORH ile iligkili gdgiis agris1 anjina pektorisi taklit edebilir.
Bulant1 nadiren GORH ile iliskili olup varsa diger nedenlerinde arastirilmas: gereklidir
(12). GORH c¢ok ¢esitli klinik bulgulara neden olabilmektedir. GORH iin semptomlar1

ve komplikasyonlar 6zofageal ve ekstrabzofageal olmak tizere ikiye ayrilir (11).
2.1.3.1. Ozofageal Semptomlar

Klasik 6zofageal semptomlar pirozis, asit regiirgitasyonu, gogiis agrisi, disfaji ve

odinofajidir (13,14).



GORH Semptomlar1

Semptom Sikhig1 %
Pirozis 68
Regurgitasyon 60
Gegirti 49
Disfaji 30
Odinofaji 10
Agza ac1 su gelmesi 10

Pirozis ve regurgitasyon GORH’iin temel semptomlaridir. Pirozis yemekten 1-2 saat
sonra epigastriumdan baslayip, retrosternal bdlge ve bogaza dogru yayilan yanma
hissidir. Regurgitasyon ise hasta bulant1 veya 6giirme olmaksizin agzina birden eksi,
yakici su doldugunu hisseder (15,16). Hastalarin yaklasik 1/3’0 tipik semptomlara
sahiptir. Semptom siddeti ile 6zofagusta mukozal hasar varligi ve siddeti arasinda

korelasyon yoktur (17).
2.1.3.2. Ozofagiyal Komplikasyonlar

Gastrik icerigin 6zofagusa devamli refliisi mukozal hiicre tabakasinda bozulmaya,
hasara ve erozyonlara neden olur. Olayin devam etmesiyle iilserasyon, kanama ve

striktiir olusabilir (18).

Viicut 6zofagustaki hasar1 tamire tesebbiis ettiginde artmis fibrozis indiklenir ve
sonucunda striktiir olusur. Ozofagiyal duvar kalinlasarak liimeni daraltir (18,19). Ciddi
reflii 6zofajiti olanlarin %10 unda O6zofagiyal striktlir bulunur, biitiin 6zofagiyal

striktiirlerin %70’1 refliiyle iliskilidir (18).

GORH olanlarin bir kisminda 6zofagiyal mukozada intestinal metaplazili kolumnar
epitel gelisir (20,21). Bu durum Barret 6zofagus olarak adlandirilir, 6zofageal
adenokarsinom i¢in risk faktdrii oldugu varsayilmaktadir (21-24). Gulnumizde

0zofagiyal adenokarsinom insidanst artmaya devam etmektedir. Barret 6zofagus



prevalansi prospektif ¢alismalarda semptomatik reflii veya reflii 6zofajiti olan hastalarda
%11-12 bulunmustur (25,26). Barret 6zofagus reflii semptomlar1 yokken de goriilebilir.
ABD de kolorektal kanser nedeniyle kolonoskopi yapilan hastalarda goniilliiler secilmis
ve lst gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis, Barret 6zofagus %24 bulunmustur
(26). Refliiniin siddeti ve Barret’in uzunlugu ile 6zofagus adenokarsinomu arasinda

giiclii bir iliski vardir (27). GORH’iin 6zofageal komplikasyonlar1 asagidaki gibidir.
GORH’iin Ozofageal komplikasyonlari

1. Ozofageal erozyonlar ve Ulserler

2. Kanama

3. Ozofageal striktiir

4. Barret 6zofagus

5. Adenokarsinom

6. inflamatuar polipler

2.1.3.3. Ekstradzofagiyal Semptomlar ve Komplikasyonlar

GORH ¢ok genis organ sistemini ve dokuyu etkileyebilir. En yaygin ekstra 6zofageal
semptomlar gogiis agrisi (%14.5), kronik oOksiiriik (%13), laringeal bozukluklar
(%10.4), astimdir (%4.8) (28). Astimi1 olan erigkinlerin %30-90’1nda reflii semptomlari
ya da 0zofagusa patolojik asit refliisii bulunmustur (29-32). Anjinaya benzer gogiis
agrilart nedeniyle kardiyologa bagvuran 28 hastanin 12’sinde (%43) 24 saatlik
0zofagiyal pH isleminde patolojik diizeyde reflii saptanmistir. Kulak Burun Bogaz
(KBB) uzmanlarina bagvuran hastalarin %4-10’unda reflii semptomlar1 bulunmustur.

Ekstradzofageal semptom ve komplikasyonlar asagida verilmistir (33-35).
2.2. TANI

GORH tanis1 klinik tanidir, tan1 baslanan anti sekretuvar tedavi ile dogrulanabilecegi

gibi objektif testlerle de ortaya konulabilir.



2.2.1. Ozofagoskopi

Endoskopi mukozal zedelenme ve Barret metaplazisinin degerlendirilmesinde tek ve en
iyi tan1 yontemidir. Genel olarak endoskopinin GORH tanisinda duyarliligi %50°den
azdir. Genel uzlast endoskopinin baglangi¢ tan1 yontemi olarak, alarm yakinmasi olan
(disfaji, kilo kaybi, anemi gibi) hastalar ile anti sekretuvar tedaviden yarar gérmeyen

hastalara saklanmasi gerektigidir (36).

Bazi hastalarda ilk endoskopi normal olmasina ragmen 6zofajit takip eden islemlerde
ortaya cikabilir (37). Barret metaplazi icin, 50 yas iizeri, obez, 5-10 yildan uzun siireli
yakinmasi olan hastalar yiiksek riskli grupta olup bu hastalara baslangicta ve uzun siireli
medikal tedavi alan hastalara tarama i¢in, hayat boyunca bir kez endoskopi yapilmasi

onerilmektedir (38).
2.2.2. Ph-metre

PH metre, tipik veya atipik yakinmalar1 olmasina ragmen, endoskopide mukozal hasar
tespit edilmeyen, Ozelliklede asit baskilayici tedaviden fayda gdrmeyen, hastalarda
taninin dogrulanmasinda 6nemlidir. Asitle temasin paterni, sikligir ve frekansi ile refli
ataklariyla yakinmalarin uyum gosterip goOstermedigi ortaya konabilir. Ayrica

yakinmalar1 devam eden hastalarda tedavi etkinliginin izlenmesinde de faydalidir.

Islem trans-nazal yolla 6zofagusa yerlestirilen bir kateter yardimi ile veya distal
0zofagusa tutturulan kablosuz, kapsiile benzer bir aygit (BRAVO) ile yapilabilir. Her
ikisinde de pH algilayicidan alinan veriler, kiigiik tasinabilir bir kaydediciye yiiklenir ve
bilgisayar yardimi ile analiz edilir. Kateter seklindeki pH elektrodu manometrik olarak
tespit edilen alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm kadar (izerine yerlestirilir. Islem 24 satte
tamamlanilir ve bu silire igerisinde diyet kisitlamasi uygulanmaz.  Giinlimiizde
teknolojik olanaklar 6zofagus yaninda hipofarinks ve intragastrik pH Ol¢iimiine de
olanak tanimaktadir. Ozofagusta pH’nin 4 iin altina inmesi genel olarak fizyolojik ve

patolojik reflilyli ayirmada, {izerinde uzlagilan sinirdir (39).
2.2.3. Ozofageal Manometri

Ozofageal manometri 6zofagus fonksiyonlarin ve sfinkter basicin 6lgmekte faydalidir.

Ancak GORH tamsinda higbir degeri yoktur. Sadece antireflii cerrahi Gncesi
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degerlendirmede ve akalazya gibi Onemli motor bozukluklarin tanisi igin gerekli
olabilir.  Ayrica tasinabilir pH metre problarinin distal 6zofagusta uygun yere

yerlestirilmesinde kullanilabilir.
2.2.4. Ozofagografi

Baryumlu grafilerde, distal iicte bir 6zofagus mukozasinda graniiler veya nodiiler
gdriiniim saptanarak reflii zofajiti tanis1 konulabilir. Hafif dereceli GORH’de baryumlu
grafilerin kullanim1 simirhidir. Endoskopi ile karsilastirildiginda tanisal gegerliligi hafif
Ozofajitte %25, orta 0zofajitte %82, agir 6zofajitte %99 olarak saptanmustir (40).

Islem sirasinda refliiniin gosterilmesi semptomatik hastalarin %25-71’inde, saglikl
kontrollerin ise %20 sinde saptanabilen bir bulgudur (41). Baryumlu grafiler peptik
striktiiriin saptanmasina ¢ok yararhdir. Ozellikle kat1 gidalar1 yutmada giicliigii olan

hastalarda, antireflii cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif olarak faydalidir.
2.2.5. Histopatoloji

Pirozis hissi yakinmas1 olan GORH hastalarin yaklasik %50-60’1nda 6zofagus mukozasi
normal goOriiniimdedir. Hastalarin 6zofagus biyopsilerinde iyi tanimlanmis olan bazal
hiicre hiperplazisi, Rete cikintilarinda uzama ve daha az olarak mukoza igerisinde
eozinofil veya polimorfonukleer l6kositler saptanabilirse de histopatolojik incelemenin
GORH tanisinda degeri oldukga smirlidir.

2.2.6. Anti sekretuvar Tedaviye Yanit (Proton Pompa inhibitorii (PPI) testi)

Yiiksek dozda PPI ile antisekretuvar tedaviye yanit olast GORH tanmisin1 destekler. Bir
meta-analiz sonucuna goére PPi’ye yamit, pH metre gibi objektif yontemlerle

degerlendirildiginde %78 duyarli ancak %54 6zgiil olarak saptanmistir (42).



Evreleme
Los Angeles Siniflamasi (43) Evre

Endoskopik Bulgular

Grade A Her birinin uzunlugu 5mm den kiiciik mukozal
erozyon
Grade B En az bir tane 5 mm den uzun, fakat komsu

mukozal foldlar arasinda devam etmeyen mukozal

erozyon

Grade C Komsu mukozal foldlar arasinda devam eden fakat

cepecevre olmayan en az bir mukozal erozyon

Grade D LUmenin en az %.’Unu cevreleyen mukozal erozyon

2.3. TEDAVI

Hafif GORH, ampirik olarak yasam tarzi degisiklikleri ve diyet dnerileri ile antiasitler,
Histamin-2 reseptor blokorleri ile tedavi edilebilirken daha agir hastaligin tedavisi, uzun
siireli PPI kullanim1 ve bazen de endoskopik tedaviler veya anti reflii cerrahisini gerekli
kilabilir. Bu iki kutup arasinda tedavi, iki yaklasimla uygulanabilir: yasam tarzi
degisiklikleri ve diyet Onerileri ile baglanarak, yakinmalar kontrol altina alinana kadar
giderek artan kuvvette ilag tedavisinin diizenlenmesi yani artan basamak tedavisi digeri
ise yogun anti sekretuvar tedavi ile baslayip yakinmalarin kontrol altina alinmasini
takiben, yakinmalar ortaya ¢ikana kadar tedavi azaltilarak idame tedavinin belirlenmesi

yani azalan basamak tedavisi.
2.3.1. Gastrik Sekresyon

Midenin yiizeyini 0rten ve miisin salgilayan hiicrelere ek olarak, mide mukozasinda iki
farkl tiibiiler bez vardir. Asit yapan bez anlamina gelen oksintik bezler; hidroklorik asit,
pepsinojen, intrensek faktor ve mukus salgilamaktadir. Pilor bezleri ise, gastrin

hormonu, mukus ve az miktarda pepsinojen salgilamaktadir. Oksintik bezler midenin
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korpus ve fundus boliimlerinde, kiigiik kurvatur disinda yaygin olarak bulunurlar. Pilor
bezleri de midenin antrum boliimiinde lokalize olmustur (44). Oksintik bezler {i¢ tip
hlicreden olusur; peptik hiicreler (esas hiicreler) pepsinojen, paryetal hiicreler
hidroklorik asit ve intrensek faktor, mukus hiicreleri ise mukus salgilar. Paryetal
hiicreler litrede 160 mmol hidroklorik asit iceren izotonik bir sivi salgilarlar. Bunun

pH’s1 0.8 civarindadir (45).
2.3.2. Hidroklorik Asit Salgilanmasi

Hidroklorik asit salgilanmas1 hakkinda degisik goriisler vardir. Bunlardan birine gore
once klor iyonu aktif olarak paryetal hiicrenin sitoplazmasindan kanalcik liimenine
taginir. Bu islem 40-70 mili voltluk bir potansiyel farki yaratir ve potasyumun pasif
olarak hiicre i¢ine gegmesini saglar. Daha sonra suda ¢6zilinen H iyonlar1 kanalikiil i¢ine
aktif olarak salgilanir ve potasyum disar1 ¢ikar. Bu aktif degisim olayr H-KATPaz
enzimi tarafindan katalize edilir. Boylece baslangicta kanalikiile salgilanan potasyum
tekrar kanalikiil disina ¢ikmis olur. Son olarak, ya hiicre i¢indeki metabolizma sonucu
ortaya ¢ikan yada kandan hiicre icine gegen karbondioksit, karbonik anhidrazin etkisiyle
suyla birleserek karbonik asidi olusturur. Bu da bikarbonat ve hidrojen iyonuna ayrisir.
Bu asidin H iyonu sudan gelen OH iyonu ile birleserek bir molekiil su meydana getirir.
Bu nedenle asetozolamid gibi karbonik asit anhidraz inhibitoru ilaglar hidroklorik asitin

sentezini inhibe eder (46).

Asit sekresyonu yaninda gastrik mukozadan bikarbonat iyonu da salgilanir. Bu daha ¢ok
mukus jel tabakasi ile iligkili olarak liimen i¢i ve jel tabakasindaki pH farkinin
olusmasini saglar. H-K ATPaz enzimi benzimidazol molekdld ile inhibe olur. Asit
sekresyonunu arttiran tiim faktorler proton pompasini aktivite etmeleri sonucu bu etkiyi
gosterirler. Paryetal hiicre asit sekresyon hizini regiile eden endojen molekiiller vardir.
Bunlar gastrin, asetokolin ve histamindir. Histamin, paryetal hiicre membrani
tizerindeki histamin reseptorlerini uyararak etkin olur. Ayni sekilde gastrin ve
asetokolinde reseptorler araciligiyla proton pompasini uyaririlar. Kalsiyum iyonunun
oral veya parenteral verilmesi asit sekresyonunu arttirir. Bu etki kalsiyumun gastrin

salgisini arttirmasindan veya direkt paryetal hiicreyi uyarmasindan olur (47).
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2.3.3. Mide Asit Salgisinin Diizenlenmesi

Mide asit salgisinin diizenlenmesi; sefalik, gastrik ve intestinal kaynakli sinirsel ve
hormonal stimuluslarla saglanir. Sefalik  stimuluslar  yiyecegin  diisiiniilmesi,
goriilmesi, agza alinmasi ve benzeri durumlarda ortaya c¢ikarlar. Ruhsal durumdaki
degisikliklerde mide asit salgisint azaltip ¢ogaltabilirler. Bu stimuluslar vagus icinde

mideye tasinirlar.

Gastrik stimuluslar, besinin mideye girmesiyle ortaya ¢ikarlar ve mide mukozasinda
lokal refleksler araciligi ile, asit ve gastrin salgisinin ve mide motilitesinin aktive
edilmesine neden olurlar. Mideye giren besin i¢indeki proteinin ve ondan olusan
peptidlerin asidi kismen noétralize etmeleri, mekanik uyariyla baslatilan lokal
reflekslerin yaptig1 asit ve gastrin salgisini daha da arttirir. Midenin bosalmasi sonucu
mide igeriginin duodenuma gelmesi, orada gerilmeye, pH’nin diigmesine ve

osmolalitenin artmasina neden olur. Bu degisiklikler intestinal stimuluslar1 baslatirlar

(48).
2.3.4. Mide Asit Salgisinin Norohiimoral Kontrolu

Midenin asit salgilayan paryetal hiicrelerinin fonksiyonu noéral, hormonal ve parakrin

faktorler tarafindan diizenlenir.

1- Noral faktorler: Mukozal pleksus (Meisner pleksusu) gastrointestinal salgilamay1 ve
absorpsiyonu diizenler. Myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) diiz kaslar1 innerve eder

ve fonksiyonlar diizenler.

2- Hormonal faktorler: Asit salgilanmasiin stimiilasyonuna yol agan en Onemli
hormon gastrindir. Midenin antrum kisminin mukozasinda yerlesmis olan G
hiicrelerinden dolasima salgilanir. Besin yenilmesi sonucu midenin orta derecede veya
daha fazla gerilmesi ve beyin veya diger mide dis1 yerlerde olusan stimuluslar gastrin
salgisin1 parasempatik sinir sistemi aracilifi ile artirirlar. Besinin kismen sindirilmesi
sonucu agiga ¢ikan aminoasitler de (6zellikle fenil alalin ve triptofan) gastrin salgisini

stimule ederler (49).
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Mide asit salgis1 lizerinde inhibitdr etki yapan barsak hormonlar1 da vardir. Midenin
bosalmasi {lizerine barsagin yukari kismindan salgilanan sekretin, barsak iginde yag

igeriginin artmasi tizerine salgilanan somatostatin ile nérotensindir (50).

3- Parakrin faktorler: Midenin paryetal hiicrelerinin ve gastrin salgilayan G
hiicrelerinin yakin ¢evresinde histaminositler ve somatostatin salgilayan SS hiicreleri
bulunur. Kolinerjik uglardan saliverilen asetilkolin ve G hiicrelerinden saliverilen
gastrin bu hiicrelerden histamin saliverilmesini arttirir. Saliverilen histaminde paryetal
hiicreleri H2 reseptorler aracilign ile stimlle eder. SS hucreleri parasempatik
innervasyona sahiptirler; parasempatik stimulasyonun bu hticreler (zerindeki egemen
etkisi somatostatinin inhibisyonudur. Bu durum, somatostatinin asit salgisini inhibe
etmesi nedeniyle sonugta asit salgisinin stimiilasyonuna neden olur (disinhibisyonla

stimulasyon) (51).
2.3.5. H-K ATP az Pompasi

H-K ATP az pompasi ya da diger ismiyle proton pompasi, membranda bir potasyum
iyonuna kars1t bir proton degis-tokusu saglayan magnezyum bagimli bir enzim
sistemidir. Kolon, bobrek ve o6zelliklede kendine 6zgii aktivite gosterdigi mide de
bulunur (42).

Proton pompas1 gastrik mukozanin paryetal hiicrelerinin apikal yiiziinde yerlesmistir.

Inaktif durumdayken paryetal hiicrelerinin sitoplazmasinda bir vezikiil i¢inde bulunur.

Histamin, gastrin ve asetilkolin serbestlenmesine yol agan besinlerin alinmasi proton

pompasinin baslica uyaricisidir.
2.3.6. Proton Pompasi Inhibitorleri
Omeprazol

Mide asit salgisim1 en giiclii sekilde bloke eden benzimidazol tiirevi ilaglarin ilk
bulunanidir. Omeprazol, benzimidazol sulfoksit yapili bir én ilagtir (50). Once
plazmadan gastrik paryetal hiicre sitoplazmasina buradan da sekretuvar kanalikiillerin
asit bosluguna diffiize olur. Sekretuvar kanalikiillerde pH 3’iin altinda oldugu zaman

aktive olur (50,51).
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Paryetal hiicrelerin ileri derecede asidik ortaminda aktif sulferamid sekillerine
dontiserek proton pompast molekiiliiniin sistein rezidiilerine baglanarak irreversibl
inhibisyon yapar. Asit salgilanmasinin yeniden baslamasi ancak yeni pompa molekiili

sentezi ile mimkun olur (49).

Gerek bazal ve gerekse stimiile edilmis asit salgisini doza bagimli olarak tam veya tama
yakin derecede inhibe eder. Gastrin salgilanmasi iizerinde hidrojen iyonunun yaptigi
feedback inhibisyonu kaldirdig1 i¢in mideden kana gastrin salgilanmasini1 sekonder

olarak arttirir, plazma gastrin diizeyini yiikseltir (48).

Gastrik asidite supresyonu tek doz omeprazolu izleyen ilk bir saat i¢inde baslar ve iki
saat icerisinde maksimuma ulasir. Maksimum etkinin yaklasik yaris1 24 saatin sonunda
hala mevcuttur ve bir miktar inhibisyon ii¢ giine kadar uzayabilir. ilacin kesilmesini
izleyen ti¢ ile bes giin igerisinde asit sekresyonu kismen geri gelir. Fakat tam anlamiyla

geriye doniis haftalarca siirebilir (49, 50).

Plazmada albumine baglanmis olarak tasinir. Karacigerde esas olarak CYP2C19 enzimi
tarafindan metabolize edilmek suretiyle elimine edilir, safra ve idrar yoluyla atilir (49).

Omeprazolun baslica yan etkileri diyare, bulanti, bas agris1 ve astenidir.
Lansoprazol

Yapisi, terapdtik etki mekanizmasi ve farmakolojik etki profili bakimindan omeprazole
benzer. Benzol halkasina bir imidazol halkasi eklenmistir. Karacigerde metabolize
edilmek suretiyle elimine edilir. Yarilanma 6mrii omeprazolden 2 saat uzundur. Asit

ortamda AG-2000 adli aktif metabolitine ¢evrilir ve mide mukozasinda birikir (48).

Antikolinerjik veya histamin H2 reseptor antagonisti etkinligi yoktur. Gastrik pariyetal
hiicrelerde proton pompasi gorevi yapan H-K ATPaz enzimini inhibe ederek gastrik asit
sekresyonunu son asamasinda engeller. Bu etki doza bagimlidir ve hem bazal hem de
stimiile edilmis asit sekresyonunu inhibe eder. Emilimi graniiler mideyi terk ettikten
hemen sonra baglar. Lansoprazol oral uygulamadan sonra hizla emilerek plazma doruk

konsantrasyonuna 1.7 saatte ulasir. Mutlak biyoyararlanimi % 80’in {izerindedir (49).

Lansoprazol %97 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Plazmada dl¢iilebilen

metabolitleri hidroksilli stlfiir siilfon tiirevleridir. Lansoprazol karacigerde sitokrom
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P450 enzim sistemi tarafindan spesifik olarak CYP3A ve CYP2C19 izoenzimleri ile

metabolize edilir.
Yan etkileri omeprazole benzer; asteni, kandidiyazis, diyare, ates, 6dem vb.
Pantoprazol

Omeprazol ve lansoprazol icin belirtilen ilag etkilesmelerini géstermez. Pantoprazolun
hemen tamam karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi araciligi ile metabolize
olur. Metabolizmasi, uygulama yolundan (oral veya intravendz) bagimsizdir. Ana
metabolizma yolu, CYP2C19 ile demetilasyon ve bunu izleyen sulfat ile
konjligasyondur. Diger metabolizma yollari, CYP3A4 ile oksidasyonu kapsamaktadir
(49).

Pantoprazol metabolitlerinin anlamli farmakolojik aktivitesi olduguna dair hi¢ bir kanit

yoktur. Pantoprazol metabolitleri baslica renal yolla, kalani feges yolu ile atilir.
Rabeprazol

Rabeprazol sodyum, antikolinerjik yada H2 reseptorl antagonisti 0Ozellikler
gostermeyen ancak H-K ATP az enziminin salimimini gastrik paryetal hiicrelerini salgi
yiizeyinde inhibe ederek mide asit salgisin1 baskilayan, salgiyr azaltict bilesikler

smifindan (siibstitiiye benzimidazol proton pompa inhibitdru) bir molekuldur.

Rabeprazol, gastrik asit sekresyonunu son basamaginda inhibe eder. Rabeprazol gastrik

paryetal hiicrelerde protonlanir, birikir ve aktif stilfonamide dontstiiriiliir.(48)

Rabeprazol, yiksek oranda metabolize olur. Tiyo eter ve karboksilik asit, plazmadaki
esas metabolitlerdir. Bu metabolitlerin 6nemli antisekretuvar aktivite gosterdigi

gozlenmemistir.

Temelde karacigerde sitokrom P450 3 A tarafindan metabolitlerine doniisiir. Rabeprazol,
uygulamadan sonra ilacin %90’1 temelde tiyoeter karboksilik asid metaboliti halinde

idrarla atilir.
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Esomeprazol

Omeprazolun S-izomeridir ve mide asit sekresyonunu 6zgiin bir etki mekanizmasiyla
azaltir. Esomeprazol, paryetal hiicrelerdeki asit pompasinin spesifik bir inhibitoriidiir.
Omeprazoliin, hem R hem de S izomerleri benzer farmodinamik aktivite gosterir.
Esomeprazol zayif bir bazdir. Pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin asit ortaminda
aktif formuna cevrilir ve H-K ATPaz enzimini inhibe eder bdylece gerek bazal ve
gerekse uyarilmig asit sekresyonunu inhibe eder. Asit sekresyonunun azalmasina bagl

olarak serum gastrin diizeyi ylkselir (49).

Esomeprazol aside dayaniksizdir ve bu nedenle agiz yolundan enterik kapli graniiller

halinde alinir. Esomeprazol plazma proteinlerine %97 oraninda baglanir.

Esomeprazol sitokrom P450 sistemi (CYP) ile tamamen metabolize olur.
Esomeprazolun metaboilzmasinin biiyiik boliimii polimorfik CYP2C19a baghdir.
Esomeprazolun 6nemli metabolitlerinin mide asit sekresyonuna etkileri yoktur. Oral

yoldan alinan esomeprazolun metabolitleri %80 idrarla, geri kalan1 fegesle atilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarimi

Bu calisma Kayseri bolgesinde bulunan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aile
Hekimliginde yiirtitiilen ¢caligmadir. Veriler Mart 2014-Temmuz 2014 tarihleri arasinda
toplanmistir.Bu tarihler arasinda ¢alismanin 6n hazirliklar1 bitirildi. Tabakalandirma

yapilmadi. Plaseboya izin verilmedi.

Bu calismada erigkin yas grubunda gastrodzofageal reflii hastaliginda bes farkli proton
pompa inhibitoriiniin etkisi ve dort farkli gastrodzofageal reflii anketi uygulamasi
amaglanmistir. Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan onaylanmustir.
3.2. Orneklem Secimi

Kayseri bolgesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ve
Gastroenteroloji polikliniklerinde GORH tanis1 alan yiiz hasta rastgele yontemle secildi.
Birinci hastadan yuzlincii hastaya kadar kura se¢imi ile belirlendi. Doz alimi hastalara
soruldu. Doz se¢iminde piyasadaki dozlara gore normal tedavi dozlar idi. Tedaviye
yanit1 gormek i¢in bir aylik tedavi uygun goriildii. Caligmaya katilan hastalara anket
uygulanmis aymi goézlemci tarafindan aymi giin, asenkron olarak proton pompa
inhibitorleri baglanmistir. Calisma oncesinde hastalarin yazili onayr alinmistir (Ek 1).

Caligsma siiresince toplam 22 hasta ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemistir.
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3.3. Ol¢lim Prosediirii

Calisma grubu olarak belirlenen yiiz hastanin ad1 ve soyadi, yas, egitim durumu, boy,
kilosu ile ilgili bilgileri igeren listeler hazirlandi. Kaydedilen BKi leri tedavi
prensiplerinden biri olarak kabul edildi. Uygulanan Ingilizce anketler ii¢ ayr1 ¢evirmen

tarafindan Tiirkgeye cevrildi. Daha sonra gevrilen anketler tekrar Ingilizceye cevrildi.

Gastroozofageal reflii klinik bulgular1 g6z oniine alinarak dort anket formu hazirlandi.
Birinci boliimde ¢alisma ile ilgili bilgilendirme kism1 ve caligmaya katilacak bireylerin

kimlik, adres ve telefon numaralarini i¢eren sorular bulunmaktaydi.

Calisma programi hazirlanarak hastalarin bir aylik tedavi sonrasi kontrole gelmeleri
belirlendi. ik ziyarette hastalarla goriisiilerek c¢alisma ile ilgili olarak detayl

bilgilendirme yapildi.

Belirlenen hastalar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimliginde goniillii olur
formu ve caligma icin anket formu dagitildi. Hastalara, ikinci ziyaretin ve anketlerin
yapilacag: tarih bildirildi. ikinci ziyarette calismaya katilan hastalar ayni poliklinikte
kabul edildi. Ayni1 anket formlar1 hastalara dagitildi. Calismaya katilmay1 kabul

etmeyen hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin kaygilarinin giderilmesi icin yapilacak anketler hakkinda tekrar bilgi verildi.

Hastalar tek tek muayene edilerek odaya alindi.

Gastroozofageal reflii saptanan hastalara bir aylik proton pompa inhibitorii tedavisi
baslandi. Bir ay sonra tedavinin faydasi olsun veya olmasin ayni poliklinige
bagvurmalari istendi. Kontrole gelen hastalara, ilk ziyarette yapilan dort anket tekrar
yapildi. Gastrodzofageal reflii tanisi alan hastalara GERDQ anketi, asit reflii semptom
indeksi anketi, 1is tretimi ve aktivite bozulmasi anketi, GERD HRQL anketleri
uygulandi. Hastalar randomize olarak bes gruba ayrilarak ve her tedavi grubunda 20’ser
hasta olmak (zere lanzaprozol, esomeprozol, rabeprozol, pantoprozol ve omeprozol

gruplar1 yapildi. Gruplar arasi farklar istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.3.1. GERDQ Anketinin Ozellikleri

18



GerdQ hastalarin kendileri tarafindan yapilabilen hasta merkezli bir ara¢ olup
gastrodzofageal reflii hastaliginin tam1 ve yonetiminde kullanilir. Semptomlar1 sik
olanlarla ara sira olanlar arasinda ayirim yaparak tedavi kararlarina rehberlik etmeye
faydalidir. Tedavinin hastalarin semptomlar1 ve giinlilk yagsam iizerine etkilerini

izlemeyi saglar.

GerdQ alt1 bashgin son 7 gin icerisindeki sikliginin skorlamasini yapar (gogiis
arkasinda yanma, regiirjitasyon, dispepsi, bulanti, regetesiz ilag kullanimi ihtiyaci ve
uykuda bozulma). Sifir ile li¢ arasinda degisen dort puanl Olgekte, sifir haftada sifir

gund, bir haftada bir glnd, iki haftada iki gunu, t¢ ise haftada 4-7 giinu ifade eder.

Altt GerdQ baghgmnin ikisi, semptomlarin hastalarin giinliik hayatina etkisini 6lger
(regetesiz ila¢ kullanimi ihtiyact ve uykuda bozulma). Kalan dort bashk (gogis
arkasinda yanma, regiirjitasyon, regetesiz ila¢ kullanimi ihtiyaci ve uykuda bozulma)
tedaviye yanit1 izleme ve degerlendirmede kullanilir. Herhangi bir baslikta 2 veya 3

skorunun olmasi tedavinin yeniden gézden gegirilmesi i¢in bir endikasyondur (52,53).

GERDQ anketinde son bir haftadaki semptom siklig1 sorgulanmistir. Her soru igin
verilen puanlar toplanarak toplam skor elde edildi (0-18). Ayrca 5 ve 6 sorulardan elde
edilen puan toplam1 impakt skorudur (0-6). Impakt skorunun 3 veya daha fazla olmasi
kisinin refliiden ¢ok etkilendigini gosterir. Toplam skoru 0-2 olanlarda reflii olasilig1
diisiik, toplam skoru 3-7 olanlarda reflii olasihigi diisiik, toplam skoru 8-10 ve impakt
skoru 3 {in altinda olanlarda reflii olasilig1 yiiksek, toplam skoru 8-10 ve impakt skoru
3’Un 0stlinde olanlarda refliden ¢ok etkilenen, toplam skoru 11-18 ve impakt skoru
3’lin altinda olanlarda reflii olasilig1 yiiksek, toplam skoru 11-18 ve impakt skoru 3’un
ustiinde olanlarda refliden ¢ok etkilenen olarak kabul edilmistir (54). GERDQ anketinin
Tiirkge gegerliligi Mungan ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (12). GERDQ anketi Ek

2’de verilmistir.

3.3.2. GERD-HRQL Anketinin Ozellikleri
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GERD-HRQL anketi GORH’na 6zgu, hastalarin kendi kendine doldurabildigi orijinali
Ingilizce olarak hazirlanmis olup esas olarak anti reflii cerrahisi 6ncesi ve sonrasinda

kullanilir (55,56).

Likert skalasinda 6 puan iizerinden degerlendirme yapan 10 basgligi vardir. Bunlarda,
gogiis arkasinda yanmanin siddeti, disfaji, odinofaji, tedavinin etkisi ve flatulans gibi
alanlara dikkat ¢ekilir. Ancak 6zofagus disindaki semptomlar1 kapsamaz. Sadece kisith
bir psikometrik degerlendirme yapar. GERD-HRQL skorlar1 ile SF-36 6l¢eginin sekiz

alan1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (55,57).

GERD-HRQL anketinde, 0’1 isaretleyenlerde sikayet yok, 1’i isaretleyenlerde sikayet
fark ediliyor, fakat rahatsiz edici degil, 2’yi isaretleyenlerde sikayet fark ediliyor ve
rahatsiz edici, ancak her giin degil, 3’1 isaretleyenlerde sikayet her giin rahatsiz edici,
4’1 isaretleyenlerde sikayet giinliik aktiviteleri etkiliyor, 5’1 isaretleyenlerde sikayet

dayanilmaz, giinliik aktivitelerin yapilmasini engelliyor olarak kabul edilmistir.

GERD-HRQL anketinin Tiitk¢ceye cevrilmesi {li¢ ayr1 ¢evirmen tarafindan yapilip
Turkce anketler tekrar Ingilizceye cevrilerek kontrolii yapilmistir. GERD-HRQL anketi
Ek 3’te verilmistir.

3.3.3. Asit Reflii Semptom Indeksi Anketinin Ozellikleri

Asit Reflii Semptom Indeksi Anketi 2001 yilinda Koufman ve arkadaslar tarafindan
yayinlanmis olup hastalarin kendi kendine doldurabildigi klinisyenlere larengofarengeal
reflii varligimi tespit etme ve belgelemeye yardim eden dokuz baglikli bir indekstir.
Gegerlilik galismast yapilmistir (58,59). On ve (zerinde skor elde edilmesi klinik olarak

anlamli kabul edilmektedir.

Asit reflii semptom indeksi anketinde, son bir ay icinde asagidaki problemler sizi ne
kadar etkiledi? seklinde soru soruldu. Skorlamada 0 problem yok olarak, 5 ise ciddi

problem olarak kabul edildi.

Asit Reflii Semptom Indeksi Anketinin Tiirk¢eye gevrilmesi ii¢ ayr1 ¢evirmen tarafindan
yapilip Tiirkge anketler tekrar Ingilizceye cevrilerek kontrolii yapilmistir. Asit Reflii
Semptom Indeksi Anketi Ek 4’te verilmistir.
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3.3.4. Is Uretimi ve Aktivite Bozulmasi Anketinin Ozellikleri

Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi (Work Productivity and Activity Impairment
Questionnaire for GERD, WPAI-GERD) hastalar tarafindan kendi kendine yapilabilen
gastro6zofageal reflii hastaliginda is tiretkenligi ve aktivitelerde azalmay1 ardisik olarak
giinliik saat birimi ve azalma yiizdesi olarak degerlendiren bir aragtir (55,60). Gegerlilik
caligmasi yapilmstir (60).

Is Uretimi ve Aktivite Bozulmasi1 Anketinde, problemin ¢alisma ve diizenli aktivite
yapabilme kabiliyeti sorgulanmistir. Birinci soruda halen bir isiniz var mi? seklinde
soru sorulmustur. ikinci soruda son yedi giin igerisinde probleminiz nedeniyle kag saat
ise gidemediniz seklinde soru sorulmustur. Ugiincii soruda son yedi giin igerisinde
herhangi nedenle isinizin basinda degildiniz seklinde soru sorulmustur. Dordiinci
soruda son yedi giin icerisinde tam olarak kag saat ¢alistiniz seklinde soru sorulmustur.
Besinci soruda son yedi giin igerisinde probleminiz ¢alisirken iireticiliginizi ne kadar
etkiledi seklinde soru sorulmustur. 6. soruda son yedi giin siiresince probleminiz iste
calisma disinda, diizenli gilinliik aktivite yapabilmenizi ne kadar etkiledi? seklinde soru

sorulmustur.

Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketinin Tiirkgeye ¢evrilmesi ii¢ ayr1 gevirmen
tarafindan yapilip Tiirkge anketler tekrar Ingilizceye cevrilerek kontrolii yapilmustir. Is

Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Ek 5’te verilmistir.
3.4. Calismada kullanilan ilaglar

Calisma boyunca proton pompa inhibitorlerinin orijinal ilaglart kullanilmigtir:
lanzoprazol 30 mg (Lansor, Sanovel), esomeprazol 40 mg (Nexium, AstraZeneca),
rabeprazol 20 mg (Pariet, Janssen-Cilag), pantoprazol 40 mg (Panto, Sandoz) ve

omeprazol 20 mg (Omeprol, Sandoz).

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 21.0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Ozet

istatistik olarak birim sayist (n), yiizde (%), ortalama, standart sapma, medyan (25.
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persentil-75. persentil) degerleri verildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalar tek yonlii varyans analizi,
fark bulunmasi durumunda c¢oklu karsilastirmalar1 ise Tukey testi ile yapildi. Sayisal
degiskenlerin tekrar Ol¢limleri arasindaki farka verilerin normal dagilmasi durumunda
eslestirilmis t testi ile normal dagilmamasi durumunda Wilcoxon analizi ile bakildi.
Kategorik degiskenlerin Once-sonra dagilimlari arasindaki uyum Kappa analizi ile

degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Kayseri Ilinde Mart 2014- Temmuz 2014 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya
14-74 yas aras1 toplam 100 hasta katildi. Calismaya alinan hasta grubu igerisinde bir
tane 14 yasinda hasta geldi ve ailesinden gerekli izin alindi. Caligmaya katilanlarin
%31’i erkek ve %69’u kadindi. Yas ortalamasi1 42.27 + 11.60 olarak bulundu.
Bunlardan %84 (i evli %16’s1 bekardi. Egitim durumu ise % 47 si ilkokul, %31’ ise lise
%4’U ortaokul, %18 si Universite mezunu idi. Halen isi olan %37 ve isi olmayan ise
%63 idi. Calismaya katilanlarin meslek durumu ise; emekli %4 , %18’i is¢i, %24’
memur, %52’{i ev hanimiyd1 (Tablo 1). Beden Kitle indeksleri i¢in gruplarda ¢alisma
oncesine gore sonrasinda farklilik mevcut degildi (Tablo 1). Calisma her gruptan toplam
20 hasta olmak {lizere bes ilag grubundan olusmaktayd: (lansoprazol, omeprazol,

esomeprazol, pantoprazol ve rabeprazol grubu).

Tablo 1. Ila¢ gruplarina gore demografik veriler
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Lansoprazol | Omeprazol | Esomeprazol | Pantoprazol | Rabeprazol
n % n % n % n % n %

Cinsiyet
Erkek 8 40 4 20 4 20 5) 25 8 40
Kadin 12 60 16 80 16 80 15 75 12 60
Medeni durum
Evli 17 85 15 75 20 100 15 75 17 85
Bekar 3 15 5} 25 0 0,0 5) 25 3 15
Egitim
Ilkokul 5 25 8 40 13 65 12 60 9 45
Ortaokul 3 15 1 5) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Lise 8 40 8 40 4 20 6 30 5 25
Universite 4 20 3 15 3 15 2 10 6 30
Meslek
Calisan 10 50 6 30 7 35 7 35 7 35
Memur 2 10 0 0,0 1 5) 1 5 3 9
Isci 0 0,0 1 5) 2 10 1 5 1 5)
Emekli 0 0,0 0 0 3 15 1 5 0 0,0
BKI 26.87£5.59 | 26.77+5.98 | 29.05%5.18 29.80+£5.71 | 27.12+3.39

BKIi=Beden Kitle Indeksi
GERDQ Anketi Sonuglar:
1. Soru Sonugclari

Ilag gruplarina gére gogiis kemiginin arkasinda yanma (mide yanmasi) hissetmede
skorlart 2 ve 3 olanlarin ¢alisma 6ncesine gore ¢alisma sonrasi durumlart Tablo 2’de

verilmigtir.

Tablo 2. Ilag gruplarma gore calisma dncesi ve sonrasinda mide yanmasi skorlar1 2 ve 3
olanlar
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Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n % n %
Lansoprazol 12 60 3 15
Omeprazol 13 65 6 30
Esomeprazol 14 70 4 20
Pantoprazol 16 80 0 0
Rabeprazol 11 55 3 15

2. Soru Sonuclan

flag gruplarma gore regiirjitasyonda skorlar1 2 ve 3 olanlarin ¢alisma &ncesine gore

calisma sonrasi durumlar1 Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. ilag gruplarina gére calisma 6ncesi ve sonrasinda regiirjitasyon skorlar1 2 ve 3

olanlar
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
n % n %
Lansoprazol 15 75 4 20
Omeprazol 16 80 8 40
Esomeprazol 14 70 3 15
Pantoprazol 18 90 0 0
Rabeprazol 11 55 3 15

3. Soru Sonuglar:

Ilag gruplarina goére mide agrisinda skorlart 2 ve 3 olanlarm galisma dncesine gore

calisma sonrasi durumlar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Ila¢ gruplarmna gore calisma dncesi ve sonrasinda mide agrisinda skorlar1 2 ve
3 olanlar
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Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n % n %
Lansoprazol 10 50 16 80
Omeprazol 13 65 19 95
Esomeprazol 8 40 17 85
Pantoprazol 9 45 17 85
Rabeprazol 10 50 18 90

4. Soru Sonuclari

flag gruplarma gore bulanti skorlar1 2 ve 3 olanlarin calisma Oncesine gére calisma

sonrasi durumlar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Ilag gruplarina gore calisma dncesi ve sonrasinda bulanti skorlar1 2 ve 3 olanlar

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n % n %
Lansoprazol 11 55 18 90
Omeprazol 14 70 17 85
Esomeprazol 10 50 14 70
Pantoprazol 9 45 17 85
Rabeprazol 10 50 17 85

5. Soru Sonuclar:

Ilag gruplarina gore agza yiyecek-su gelmesi nedeniyle uyanma skorlar1 2 ve 3 olanlarin

calisma Oncesine gore ¢alisma sonrast durumlar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. ila¢ gruplarina gére calisma dncesi ve sonrasinda agza yiyecek-su gelmesi
nedeniyle uyanma skorlar1 2 ve 3 olanlar

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
n % n %
Lansoprazol 13 65 3 15
Omeprazol 11 55 7 35
Esomeprazol 13 65 2 10
Pantoprazol 12 60 1 5
Rabeprazol 12 60 2 10

6. Soru Sonuglar:
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Ilag gruplarma gore ilave ilag kullanimi skorlari 2 ve 3 olanlarin ¢alisma dncesine gore

calisma sonrasi durumlar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. ilag gruplarina gére calisma dncesi ve sonrasinda ilave ilag kullanimi skorlart
skorlar1 2 ve 3 olanlar

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
n % n %
Lansoprazol 7 35 9 45
Omeprazol 6 30 10 50
Esomeprazol 9 45 5 25
Pantoprazol 6 30 4 20
Rabeprazol 12 60 9 45

GERDQ Anketi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Skor 0-2 arasinda ise reflii olasilig1 diisiik, 3-7 arasinda ise reflii olasilig: diisiik, 8-10
arasinda ise impakt faktore gore (<3 ise) reflii olasilig1 yiiksek ve (=3 ise) refliiden ¢ok
etkilenen olarak degerlendirilir. Skor 11-18 arasinda ise yine impakt faktdre gore gore
(<3 ise) reflii olasilig1 yiiksek ve (=3 ise) refliiden ¢ok etkilenen olarak degerlendirilir
(Tablo 8).

Tablo 8. ila¢ gruplarinin ¢alisma &ncesi ve sonrasinda GERDQ skorlarina gére

degerlendirilmesi

Skorlar 0-2,n 3-7,n 8-10, n 11-18, n

O S o) S O S O S
Lansoprazol 0 0 0 4 14 13 6 3
Omeprazol 0 1 1 1 12 11 7 7
Esomeprazol 0 2 3 7 14 10 3 1
Pantoprazol 0 2 1 10 15 4 2
Rabeprazol 0 0 2 7 13 5 7

O=lla¢ kullanimi éncesi, S=Ila¢ kullanim1 sonras1

Skorlar1 8-10 ve 11-18 arasi olanlarin impakt faktore gére degerlendirilmesi Tablo 9’da
verilmistir.

Tablo 9. Impakt faktdre gore degerlendirme
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8-10 Skor 11-18 Skor
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
<3 >3 <3 >3 <3 >3 <3 >3
Lansoprazol 3 11 10 3 1 5 0 3
Omeprazol 7 5 7 4 2 5 0 7
Esomeprazol 5 9 8 2 1 2 0 1
Pantoprazol 8 7 5 1 0 4 0 2
Rabeprazol 6 7 5 1 0 5 1 6

GERD-HRQL Anketi Sonuglar:

GERD-HRQL Anketi Sonuglar1 Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. GERD-HRQL anketinin ilag¢ kullanim1 6ncesi ve sonrast degerleri

Kullanilan ila¢ n Ortalama SH P

Lansoprazol Once 20 15,15 4,25 ,005
Sonra 20 9,25 5,80

Omeprazol Once 20 14,70 4,02 ,002
Sonra 20 9,60 4,47

Esomeprazol | Once 20 16,7 5,01 ,000
Sonra 20 8,40 6,37

Pantoprazol Once 20 17,0 3,81 ,000
Sonra 20 5,25 5,86

Rabeprazol Once 20 15,3 3,93 ,000
Sonra 20 7,20 5,39

GERD-HRQL anketinde gruplar arasi calisma Oncesine gore sonrasinda ortalama

fakliliklar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. GERD-HRQL anketinde gruplar arasi ¢alisma 6ncesine gore sonrasinda
ortalama fakliliklar:
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Ortalama SH p degeri %95 GA
Farki Altsimr | Ust simir
Omep ,800 2,14 ,996 -5,1666 6,766
Eso -2,40 2,14 ,7196 -8,3666 3,5666
Lans Panto -5,85 2,14 ,057 -11,8166 ,1166
Rabep -2,20 2,14 ,843 -8,1666 3,7666
Lans -800 2,14 ,996 -6,7666 5,1666
Omep Eso -3,20 2,14 571 -9,1666 2,7666
Panto -6,65 2,14 ,021 -12,6166 -,6834
Rabep -3,00 2,14 ,630 -8,9666 2,9666
Lans 2,40 2,14 ,796 -35666 8,3666
Omep 3,20 2,14 571 -2,7666 9,1666
=50 Panto -3,45 2,14 ,496 -9,4166 2,5166
Rabep ,200 2,14 1,00 -5,7666 6,1666
Lans 5,85 2,14 ,057 -,1166 11,8166
Panto Omep 6,65 2,14 ,021 ,6834 12,6166
Eso 3,45 2,14 ,496 -2,5166 9,4166
Rabep 3,65 2,14 ,438 -2,3166 9,6166
Lans 2,20 2,14 ,843 -3,7666 8,1666
Rabep Omep 3,00 2,14 ,630 -2,9666 8,9666
Eso -200 2,14 1,00 -6,1666 5,7666
Panto -3,65 2,14 ,438 -9,6166 2,3166

Lans=Lansoprazol, SH=Standart Hata, GA=Gliven Aralig.

GERD-HRQL anketinde ila¢ kullaniminin dncesi ve sonrasinda genel olarak yasamdan
memnuniyet durumuna bakildiginda, tedavi sonrasi yasamdan memnun olmayanlarin

daha az oldugu goriilmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12. GERD-HRQL anketinde ila¢ kullaniminin 6ncesi ve sonrasinda genel olarak

yasamdan memnuniyet durumu.
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Yasamdan memnuniyet durumu

Kullandig Tlac Memnun Degil Memnun Kararsiz Toplam

o) 10 2 8 20
Lansoprazol

S 6 5 9 20

o) 15 1 4 20
Omeprazol

S 8 S) 7 20

o) 13 3 4 20
Esomeprazol

S 6 10 4 20

o) 12 3 S) 20
Pantoprazol

S 2 14 4 20

o) 16 2 2 20
Rabeprazol

S 4 13 3 20

O =1lag Kullanim1 Oncesi, S= ila¢ Kullanim1 Sonras

Asit refli semptom indeksi sonuglar:

Esomeprazol, pantoprazol, rabeprazolde istatistiksel anlamli diisiis mevcuttu,
digerlerinde de diisiis var ama anlamli degildi (Tablo 13). En ¢ok diisiiren olmayip

hepsinde paralel diisiis mevcuttu (Tablo 14).

Tablo 13. Asit Reflii Semptom Indeksinde ¢alisma dncesine gore sonrasinda ilag

gruplarinin skor ortalamalari

Kullandig: ilag Ortalama SS p degeri
Lansoprazol ARSI-O 8,0500 4,925 0.474
ARSI-S 6,9500 5,052
Omeprazol ARSI-O 9,7500 518982 | 0.075
ARSI-S 6,6000 5,96834
Esomeprazol ARSI-O 10,8000 4,46743
ARSI-S 6,1000 3,87501 0.000
Pantoprazol ARSI-O 9,4000 3,80305
ARSLS 3,0000 432861 | 0.000
Rabeprazol ARSI-O 10,0000 6,23234
ARSES 5,6500 508118 | 0.007

ARSI-O=Asit reflii semptom indeksi ¢alisma dncesi ortalamasi, ARSI-S= Asit refli

semptom indeksi ¢alisma sonrasi ortalamasi
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Tablo 14. Asit Reflii Semptom Indeksinde ¢alisma dncesine gére sonrasinda ilag
gruplarinin skor ortalamalarinin farklarina gore degerlendirilmesi

_ Ortalama %95 Giiven Arahgi P degeri
Kullandig ilag .
farklari Alt sinir Ust simir
Lansoprazol 1,1000 -2,05200 4,25200
Omeprazol 3,15000 -3,4662 6,6462
Esomeprazol 4,70000 2,44217 6,95783 0.093
Pantoprazol 6,40000 4,19748 8,60252
Rabeprazo| 4,35000 1,33111 7,36689

Asit Reflii Semptom Indeksinde calisma dncesi ve sonrasinda toplam skorlarlar1 10’un

altinda ve 10 ve iizerinde olanlar Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Asit Reflii Semptom Indeksinde ¢alisma dncesi ve sonrasinda toplam skorlar

ARSI 1 ARSI 2
<10 >10 <10 210
Lansoprazol 13 7 13 7
Omeprazol 11 9 14 6
Esomeprazol 10 10 14 6
Pantoprazol 9 11 18 2
Rabeprazol 9 11 15 5

ARSI 1= Asit Reflii Semptom indeksi ¢alisma &ncesi skorlari, ARSI 2= Asit Reflii

Semptom Indeksi ¢alisma sonras1 skorlari

Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Sonuclar

is ve Ureticilik anket sorular:

Soru 1. Halen bir isiniz var mi1?

Soru 2. Son 7 giin igerisinde probleminiz nedeniyle kag saat ise gidemediniz?

Soru 3. Son 7 giin icerisinde herhangi bir nedenle kag saat isinizin basinda degildiniz?
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Soru4. Son 7 giin igerisinde tam olarak kag saat ¢alistiniz?
Soru 5. Son 7 giin igerisinde probleminiz ¢alisirken iireticiliginizi ne kadar etkiledi?
Soru 6. Son 7 giin icerisinde probleminiz gunlik aktivitenizi ne kadar etkiledi?

Birinci soruya cevabi hayir olanlarda altinci soruya gegilmistir. Ilag gruplarma gére Is

Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Sonuglar1 Tablo 16-20°de verilmistir.

Tablo 16. Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Lansoprazol Sonuglar1 (n=10)

2 3 4 5 6
0 S o) S 0 S o) S o) S
Ortanca 0 0 0 0 40 40 1,5 1 1,5 1
En diisiik 0 0 0 0 32 40 0 0 1 0
En yuksek 24 1 48 1 96 45 4 3 5 3
O= Calisma 6ncesi, S=Calisma sonras1
Tablo 17. Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Omeprazol Sonuglar1 (n=6)
2 3 4 5 6
o) S o) S o) S o) S o) S
Ortanca 0 0 0 0 42,5 42,5 1 1 2 1
En diisiik 0 0 0 0 0 40 3 1 0 0
En yiksek 24 0 24 0 63 63 40 2 4 3

O= Calisma 6ncesi, S=Calisma sonrasi

Tablo 18. Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Esomeprazol Sonuglari (n=7)

2 3 4 5 6
) S 0 S o) S 0 S 0 S
Ortanca 0 0 0 0 45 45 3 1 2,5 1
En diisiik 0 0 0 0 40 40 1 0 1 0
En yiksek 24 0 24 0 45 45 5 2 5 3

O= Calisma 6ncesi, S=Calisma sonrasi
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Tablo 19. is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Pantoprazol Sonuglari (n=7)

2 3 4 5 6
o S [} S o S [} S [} S
Ortanca 0 0 0 0 45 45 2 0 3 0
En diisiik 0 0 0 0 40 40 0 0 1 0
En yiiksek 48 0 24 0 63 63 4 2 5 2

O= Calisma 6ncesi, S=Calisma sonrasi

Tablo 20. is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi Rabeprazol Sonuglar1 (n=7)

2 3 4 5 6
) S @] S ) S 0 S 0 S
Ortanca 0 0 0 0 40 40 2 1 2 1
En diisiik 0 0 0 0 32 40 0 0 1 0
En yiksek 8 8 8 8 40 40 2 2 5 3

O= Calisma 6ncesi, S=Calisma sonras1

Pantoprazolde c¢aligirken iretkenligin etkilenmesinde (5. Soru) calisma sonrasinda
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma olmustu (p=0.041) (Tablo 21). Gunluk
aktivitenin etkilenmesinde bes grupta da ¢alisma sonrasi Oncesine gore istatistiksel

olarak anlamli azalma mevcuttu (6. Soru) (p<0.05).

Tablo 21. Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketinde grup i¢i ¢calisma dncesine gore
sonrasinda istatistiksel farkliliklar

P degerleri
2.soru 3.soru 4. soru 5.soru 6. soru
Lansoprazol 0.285 0.285 1.000 0.196 0.038
Omeprazol 0.180 0.180 1.000 0.276 0.011
Esomeprazol 0.102 0.102 1.000 0.058 0.003
Pantoprazol 0.180 0.157 0.317 0.041 0.000
Rabeprazol 0.317 0.317 0.157 0.059 0.000

Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketinde ¢alisma dncesine gore sonrasinin farklari
karsilastirildiginda ve ilag gruplar arasindaki farka bakildiginda rabeprazol, pantoprazol
ve esomeprazolun gunlik aktiviteye etkiyi azaltmada lanzoprazol ve omeprazole gore

daha iyi oldugu yoniinde sonug elde edildi.
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5. TARTISMA

5.1. Calismanin ana bulgulari

Gastroozofageal reflii anketinde c¢alisma Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda,
pantoprazol omeprazole gore daha etkili olarak bulundu. Refli semptom indeksinde
esomeprazol, pantoprazol ve rabeprazolde ¢alisma Oncesine gore sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli diisme mevcuttu. Gastro6zofageal reflii hastaligit yasam kalitesi
Olceginde skor biitiin gruplarda diismekle birlikte pantoprazoldeki diisme omeprazole
gore istatistiksel anlaml olarak fazlaydu. s iiretkenligi ve aktivite bozuklugu anketinde
pantoprazol gastroozofageal reflii hastaliginin is iiretkenligini engelleme etkisini
istatistiksel olarak anlamli derecede azaltmisti. Gastrodzofageal reflii hastaliginin
gunlik aktiviteyi engelleyici etkisini azaltmada pantoprazol, rabeprazol ve

esomeprazoliin lanzoprazol ve omeprazole gore daha iyi oldugu bulundu.
5.2. Literatiir bulgular ile ¢calisma bulgularinin karsilastirilmasi

Literatirde bdtin proton pompa inhibitorlerini kullanarak Miner P Jr. ve ark. 2003
yilinda bir ¢alisma yapmuslardir. Bu g¢alismada, standart doz pantoprazol (40 mg),
rabeprazol (20 mg) ve esomeprazol (40 mg) lansoprazol (30 mg) ve omeprazol (20 mg)
tedavisi altindayken 24 saatlik intragastrik pH 6l¢iimleri yapilmistir. Bu ¢aligmaya dahil
edilen 34 helikobakter pilori negatif gastro6zofageal reflii hastas1 18-60 yas arasindaydi.
Ilaglar 30 dakikalik aglikta ard arda 5 giin alinmus, 10 giinliik arinma déneminden sonra
hastalarin ila¢ gruplar degistirilmistir. Elde edilen degerlendirilebilir pH sonuglari
ortalama 23.75 saat ve lizerindeydi. Besinci giinde elde edilen 4’{in {izerinde ortalama

intragastrik pH diizeyleri esomeprazol igin 14 saat, rabeprazol icin 12.1 saat, omeprazol
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icin 11.8 saat, lansoprazol icin 11.5 saat ve pantoprazol icin 10.1 saatti. Burada
esomeprazol i¢in elde edilen deger diger ilag gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
derecede farkli ¢ikmis. Bu ¢alismanin sonucunda standart doz esomeprazolun diger
proton pompa inhibitdrlerine gore daha iyi gastrik asit kontrolii sagladigi oOne
stiriilmiistiir (61). Bu sonuglar paralelinde biz de ¢alismamizda hastalarimizin subjektif
yorumlarinda en etkili ilacin esomeprazol olmasim1 bekleyebilirdik. Ancak,
caligmamizin sonuglarina gore, bu intragastrik pH sonuglari ile benzer olmayan bir
sekilde pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazoliin, lansoprazol ve omeprazole gore daha
etkili oldugu sonucunu elde ettik. Miner P Jr. ve ark.’nin ¢aligmasinda intragastrik
pH’y1 4’lin iizerinde tutma siiresi en az olan pantoprazol, is liretkenligi ve aktivite
bozulmasi anketinde calisirken gastrodzofageal refliiniin engelleyici etkisini azaltmada
en etkili ilag olarak ¢ikmustir. Miner P Jr. ve ark. sadece 5 giine kisith pH 6l¢imi
yapmis ve hastalarin memnuniyet durumlar1 sorularak uzun siire kullanimda pH
diizeylerindeki diigmenin klinik olarak hasta memnuniyetine yansiyip yansimadigi
kontrol edilmemistir. Nitekim Bredenoord AJ. ve ark. yaptiklar1 derlemede Miner P Jr.
ve ark.’nin g¢alismasinin sonuglarin1 verdikten sonra proton pompa innibitorlerinin
etkinlikleri arasinda sadece kiigiik farkliliklar olup, gastrodzofageal reflii hastalarinda bu
farkliliklarin  klinik olarak O6nemli olmadigi yorumunu yapmuslardir (62). Bizim
caligmamizda ise biitiin ilaglar gastrodzofageal reflii tedavisinde etkin bulunmakla

birlikte, bariz etkinlik diizeyi farkliliklar tespit edilmistir.

Regula J. ve ark.’nin 2006 yilinda yaptigi calismada, non steroid anti enflamatuvar
kullanan hastalarda 20mg ve 40mg pantoprazol ile 20mg omeprazollin etkinligi ve
tolore edilmesinin karsilastirilmasi yapilmistir. Bu ¢alismada her gruba alinan yaklasik
200 hasta romatoid artrit hastalar1 olup, 3. ve 6. Aylarda yapilan endoskopi kontrolii ile
degerlendirme yapilmigtir. Altinci ayin sonunda remisyonda olan hasta yuzdeleri, 20mg
pantoprazol grubunda %90, 40mg pantoprazol grubunda %93 ve omeprazol grubunda
%89 olarak bulunmustur. Endoskopik olarak ise basar1 yiizdeleri sirasiyla %91, %95 ve
% 93 olarak bulunmustur. Regula J. ve ark.’nin yaptigi bu c¢alismaya gore verilen bu
dozlarda denk etkinlik ve iyi tolerans elde edilmistir. Bizim ¢aligmamizin sonuglarina
gore ise pantoprazol, GERQ, GERD-HRQOL ve Is iiretkenligi ve Aktivite Bozulmasi
anketinde omeprazole goére daha Ustln etkinlik gostermistir (63). Wang X ve ark.’nin

2006 yilinda yaptigi meta analizde, farkli dozlarda esomeprazol ile omeprazol ve
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pantoprazolii karsilagtiran ¢aligmalarda 6nemli farklilik ¢ikmadigini ifade etmistir. Bu
derlemede, proton pompa inhibitérlerinin helikobakter pilori eradikasyonunda kullanimi
11 randomize kontrollii ¢alisma rehberliginde arastirilmistir. Esomeprazolun (tgll
tedavi) etkinliginin omeprazol temelli ¢alismalarla esdeger oldugu ifade edilmistir. Bu
derlemesinin sonuglarina zit olarak bizim calismamizda pantoprazol, esomeprazol ve

rabeprazoliin etkinligi omeprazol ve lansoprazolden fazla ¢ikmistir (64).

Johnson DA. ve ark:’min ¢alismasinda 45 helikobakter negatif gastro6zofageal refli
hastasinda lansoprazol ve esomeprazoliin etkinligi karsilastirilmis. Lansoprazol (30mg)
ve esomeprazol (40 mg) 5 gin sure ile verilip 5. giinde 24 saatlik intragastrik pH
Ol¢timii yapilmis ve dozlar iki katina arttirilip 10. Gilinde ayni olglimler yapilmistir.
Ondort giinliik arinma doneminden sonra hastalarin ilag gruplar1 degistirilip tekrar pH
Olctimleri yapilmistir. Hedef diizey olarak intragastrik pH’nin 4’iin lizerinde kaldig siire
belirlenmistir. Intragastrik pH’nin 4’lin iizerinde oldugu siire en fazla esomeprazol
40mg gunde iki kez grubunda olup bunu lansoprazol 30mg glinde iki kez, esomeprazol
40mg giinde tek doz ve lansoprazol 30 mg giinde tek doz izlemistir. Esomeprazoliin
40mg giinde tek doz verilmesi, lansoprazoliin 30 mg gunde iki doz verilmesi birbiri ile
kiyaslanabilir bulunurken, lansoprazol 30 mg giinde tek dozdan daha etkili bulunmustur
(65). .Esomeprazoliin lansoprazole gore daha etkin olmasi bizim c¢alismamizin Is

Uretkenligi ve Aktivite bozulmas1 anketi bulgulari ile uyumludur.

Frazzoni M. ve ark. komplike gastrodzofageal reflii hastaliginda esomeprazol 40 mg ve
lansoprazol 30 mg’m etkinliklerini karsilastirmis. Intragastrik pH izlemi yapilmus.
Esomeprazol 6zofageal asit maruziyetini énlemede omeprazole gore 6nemli derecede
daha etkin olarak bulunmus (66). Esomeprazoliin daha etkili ¢ikmasi bizim

calismamizin verileri ile uyumludur.

Spechler SJ. ve ark.’nin ¢alismasinda Barrett 6zefagusta esomeprazol ve lansoprazoliin
farmakodinamik etkinligi karsilastirilmis. Esomeprazol (40 mg) ve lansoprazol (30 mg)
15 glin boyunca tek doz verilip son giin 24 saatlik pH 6lgiimii yapilmis. Onbesinci
giinden sonra 10 giin siireyle de ilaglar ayn1 dozda giinde iki kez verilip yine son giin 24
saatlik pH oOl¢iimii yapilmis. Intragastrik pH’nin 4’iin altinda oldugu siire
degerlendirilmis. Esomeprazoliin (40 mg) lansoprazole (30 mg) gore intragastrik pH’y1

diisiirmede istatistiksel anlamli olarak daha etkin oldugu tespit edilmis (67).
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Esomeprazoliin lansoprazole gore daha etkin olmasi bizim ¢alismamizin Is Uretkenligi

ve Aktivite bozulmasi anketi bulgulari ile uyumludur.

Banerjee R. ve ark. Kablosuz pH metre ¢alismasi ile tamponlanmis oral esomeprazol ile
i.v. pantoprazolii karsilagtirmislardir. Bu ¢alismada 10 saglikli goniillii esomeprazol (40
mg) oral ve pantoprazol (40 mg) i.v. gruplarina ayrilmigtir. Sonug olarak esomeprazol
intragastrik pH’y1 daha uzun siire 6’nin iizerinde tutmustur. Esomeprazol grubunda
ortanca pH degeri 6.2 iken pantoprazol grubunda ortanca pH degeri 4.6 olarak
bulunmustur. Varis dist kanamalarda pH degerinin 6’nin {izerinde tutulmasi
istendiginden, oral tamponlu esomeprazoliin bu amagla kullanilan i.v. pantoprazole gore
bu pH diizeyini daha iyi sagladig: ifade edilmistir. Gastrodzofageal refliide ise istenilen
pH diizeyi 4’iin tlizerinde olmasidir ve Banerjee R. ve ark.’nin ¢alismasinda da bu
diizeyin saglandig1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda Is Uretkenligi ve Aktivite
Bozulmas1 anketinin ¢alisirken gastrodzofageal refliiniin iireticiligi azaltma etkisini
sadece esomeprazole gore degil biitiin diger proton pompa inhibitorlerine gore daha iyi
diizeltmistir (68).

Eggleston A. ve ark. Birinci basamakta gastrodzofageal refli tedavisinde rabeprazol
20mg ile esomeprazol 40 veya 20 mg karsilastirmasi yapip gogiis arkasinda yanma ve
reglirjitasyonu Onleme etkileri agisindan degerlendirmis. Hastalarin, doktorlarin ve
degerlendirenlerin korlendigi calisma 1392 hasta iizerinde giinde tek doz ilag
kullanilarak gergeklestirilmis. Semptomlarin iyilesmesinin kayitlar1 0-7 gin ve 28.
Gilinlerde alinmig. Bu caligmada {ist gastrointestinal sistem bozukluklart semptom
siddeti indeksi hasta degerlendirilmesi kullanilmis. Rabeprazol 20 mg’in biitiin sonug
degerlendirmelerinde esomeprazol 20 mg’dan asagi kalmadigi tespit edilmis. Sonucta
rabeprazol 20 mg’in esomeprazol 40 mg’dan regurjitasyonu tam ve tatminkar diizeyde
lyilestirme ve gogsiin arkasinda yanmayi tatminkar diizeyde iyilestirme ve tam
iyilestirmede asag1 kalmadigi tespit edilmis (69). Bizim ¢alismamizda da esomeprazol

40mg ile rabeprazol 20mg arasinda etkinlik agisindan farklilik tespit edilmemistir.

Ji S. ve ark.’nin ¢aligmasinda peptik iilser tedavisinde rabeprazol 10mg ile omeprazol
20 mg karsilagtirilmis. Toplam 112 peptik {iilser hastasinda, normal dozda omeprazolden
daha hizli H(+)/K(+)-ATPaz inhibisyonu yapan rabeprazolin 10mg dozdaki etkisine
bakilmis. Alt1 hafta tedavi edilen hastalarda 1. ve 6. haftalarda endoskopik kontrol
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yapilmis. Endoskopik bulgular ve hastalarin semptomlarinin iyilesmesinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamis. Bizim ¢alismamizda rabeprazol 20 mg dozunda
kullanilmis olup Is Uretkenligi ve Aktivite Bozulma anketinde rabeprazol omeprazole

gore etkinlik agisindan tistiin ¢ikmugtir (70).

Niv Y. calismasinda Ucli helikobakter pilori eradikasyonunda lansoprazol ile
omeprazolii karsilastirmis ve ikisinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
etmemis (71). Miner PB Jr. ve ark.’nin ¢alismasinda omeprazol 20.6 mg ile lansoprazol
15 mg karsilastirilmis. Besinci glinde 24 saatlik pH izlemi ile karsilastirma yapilmas.
Degerlendirmede pH’nin 4’iin iizerinde oldugu saat goz Oniine alinmig. Toplam 40
bireye doniisiimlii olarak her iki ilag da verilmis. Bu dozlarda omeprazol lansoprazole
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi asit kontrolii saglamis (72). Frazzoni
M. ve ark. gastro6zofageal reflide 30 mg lansoprazol ile 20 mg omeprazoli
karsilagtirmis. Tedavinin ¢unci-dordiincii haftalarinda 6zofageal pH izlemi yapilmis.
Sonuglar anormal ise doz iki katna g¢ikarilip 20-30 giin sonra pH 6lgiimii tekrarlanmis.
Otuzalt1 hasta lansoprazol, 34 hasta da omeprazol kullanmis. Kullanilan dozlarda (30
mg lansoprazol ile 20 mg omeprazol) lansoprazoliin 6zofagusun asite maruziyetini
normallestirmede daha etkili oldugu ifade edilmis (73). Bizim ¢alismamizda lansoprazol
30mg kullanild1 ve her iki ila¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit

edilmedi.

Frazzoni M. ve ark. komplike gastro6zofageal refliide lansoprazol 30mg ile pantoprazol
40 mg’1 karsilastirmis. Tedavinin ii¢lincli-dordiincii haftasinda 24 saat 6zofagus pH
izlemi yapilmis. Sonuclar anormal ise dozlar iki katina ¢ikarilmis ve tekrar pH izlemi
yapilmis. Sonug yine iyilesmemisse hastaya baska bir ilag¢ verilmis. Calismanin sonunda
etkin intra 6zofageal asit baskilamanin lansoprazol ile daha giivenilir sekilde elde
edilebilecegi belirtilmis (74). Bizim calismamizda ise pantoprazol giinliikk aktiviteye
gastroozofageal reflinin etkisini azaltmada lansoprazole gore daha etkili olmakla
birlikte, ¢alisirken gastrodzofageal refliiniin etkisini azaltmda hem lansoprazol, hem de

diger proton pompa inhibitorlerine gOre iistiin ¢ikmustir.

Keum B. ve ark. proton pompa inhibitorleri ile helikobakter pilori eradikasyon ¢aligmasi

yapmiglardir. Omeprazol, rabeprazol, esomeprazol ve lansoprazol kullanilmistir. Bu
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dort proton pompa inhibitériinde eradikasyon agisindan fark bulunmamistir (75). Bizim

calismamizda ise lansoprazol ve omeprazoliin etkinlikleri daha az ¢ikmistir.

Shimatani T. ve ark. yaptiklar1 c¢alismada ginde iki kez 10 mg rabeprazolin
etkinliginin, giinde iki kez 20 mg rabeprazol, giinde iki kez 30 mg lansoprazol ve glinde
iki kez 20 mg omeprazol ile kiyaslanabilir oldugu ifade etmislerdir (76). Bizim

calismamizda rabeprazoliin etkimligi omeprazol ve lansoprazolden fazla bulunmustur.

Chen CY. ve ark.’nin ¢alismasinda esomeprazol 40 mg ile omeprazol 20 mg
erozif/iilseratif 6zefajitte karsilastirilmistir. Toplam 48 hasta 8 hafta sureyle tedaviye
alinmistir. Esomeprazol grubuna 25 hasta, omeprazol grubuna ise 23 hasta alinmis olup
44 hasta 8 haftalik calismayr tamamlamustir. lyilestirme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (77). Bizim ¢alismamizda ise esomeprazol

omeprazole gore daha etkin bulunmustur.

Yukarida belirtilen 16 c¢alismada proton pompa inhibitdrlerinin  etkinlikleri
karsilastinlmistir.  Ikili  karsilastirmalarda, lansoprazol-pantoprazol, omeprazol-
lansoprazol, esomeprazol-pantoprazol, esomeprazol-lansoprazol, rabeprazol-
esomeprazol, esomeprazol-omeprazol,  pantoprazol-omeprazol  karsilastirmalar
yapilmigtir.  Uglii ilag karsilastirmalarinda rabeprazol, lansoprazol ve omeprazol
karsilastirilmistir. Dort ilag karsilastirilmasinda ise omeprazol, rabeprazol, esomeprazol
ve lansoprazol karsilastirilmistir. Miner P Jr. ve ark.’nin besli karsilastirmasinda ise
subjektif memnuniyet sorulmamis olup sadece 24 saatlik pH izlemi sonuglari iizerinden
degerlendirme yapilmistir (61). Genel olarak bu c¢aligmalarda biitiin proton pompa
inhibitorlerinin  gastroozofageal refli tedavisinde etkin oldugundan bahsetmek
mimkunddr (62). Bizim ¢alismamizin literature katkisi ise pantoprazol, esomeprazol ve
rabeprazoliin omeprazol ve lansoprazole gore daha {istiin oldugu yonlerinin olmasidir.
Ayrica pantoprazol ¢alisirken gastrodzofageal refliiniin etkisini azaltmada en etkin ilag

olarak bulunmustur.
5.3. Calismanin kisithhklar:

Calismamizda, bizim planladigimiz ¢alisma sekli ve teknik giicliikler nedeniyle

hastalara intragastrik pH izlemi yapilmamistir. Bunun sonucunda da buldugumuz proton
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pompa inhibitorleri arasindaki klinik etkinlik farklar1 ile mide asiditesi

iliskilendirilememistir.
5.4. Calismanin giiclii yonleri

Calismamizin giiglii yonii, pH izlemi yapilmamasina ragmen semptom takipleri ile
klinik iyilesmenin takip edilmesi ve semptomlardaki iyilesme diizeyleri ile ilag

gruplarinin etkinliklerinin degerlendirilmesinin saglanmis olmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Butun proton pompa inhibitorlerinin gastro6zofageal reflii tedavisinde etkin oldugu

gorulda.
2. Pantoprazol omeprazole gére GERDQ ve GERD HRQOL ’de daha etkindi.

3. Pantoprazol galisirken gastrodzofageal refliiniin etkisini azaltmada daha etkiliydi
(p<0.05) (is iiretkenligi).

4. Rabeprazol, pantoprazol ve esomeprazol, lansoprazol ve omeprazole gore gunlik

aktiviteye GOR etkisini azaltmada daha iyi (Is iiretkenligi).

5. GERDQ anketinde, gogiiz arkasinda yanma sorusunda, omeprazol grubunda mide
yanmasi skorunda calisma sonrasi1 2 ve 3 skoru olanlarin orani %30 ile en fazla
goriiliirken pantoprazol grubunda bu oran en az olup %0 bulunmustur. Regiirjitasyona
bakildiginda skoru 2 v3 olanlar yine omeprazol grubunda en fazla olup %40 oranindadir
ve bu oran pantoprazol grubunda en az olup %0’dir. Gece reflii ile uyanma tedavi
sonrasi skoru 2 ve 3 olanlar omeprazolde en yiksek olup %35, pantoprazolde ise %5’tir.
Yine tedavi sonrasinda ek ilag alma ihtiyact skorlar1 2 ve 3 olanlar en yiiksek %50 ile
omeprazol grubunda, %20 ile de pantoprazol grubundadir. Bu sonuglar bize semptomlar
temelinde tedavi sonrasi en ¢ok diizelmenin pantoprazol grubunda, en az diizelmenin ise

omeprazol grubunda oldugunu géstermektedir.

6. Gastroozofagial refli anketinde c¢alisma Oncesi ve sonrasi oOrtalamalara gore

karsilastirildiginda esomeprazol (p=0.15), pantoprazol (p=0.001) ve rabeprazolde

(p=0.020) istatistiksel anlamli olmak {izere biitiin gruplarda skorda diisme vardi. Bes
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grubun skorlar1 ortalama farklar1 ile karsilastirildiginda gruplar arasinda fark mevcut
degildi (p=0.084). Her grupta calisma Oncesine gore c¢alisma sonrasinda impakt
faktorlerde diisme mevcuttu. Esomeprazol (p=0.002), pantoprazol (p=0.000) ve
rabeprazolde (p=0.001) impakt faktorlerdeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi. Bes
grubun impakt faktor skorlari ortalama farklar ile karsilastirildiginda gruplar arasinda
fark mevcuttu (p=0.16). Pantoprazol omeprazole gére impakt faktér skorunda daha iyi
diisme yapmisti (p=0.039). Buna goére pantoprazol kullananlarda tedavi altinda iken

gece uyanma ve ek ila¢ kullanma ihtiyaci hissetme daha azdi.

7. Calismaya katilanlarin GERD-HRQL anketi sonuglari ise; biitiin ilaglarin 1. degerleri
arasinda fark yoktu. Yine biitiin ilaglarin 2. degerleri arasinda fark yoktu. Butin
ilaglarin degerlerinde Oncesine gOre sonrasinda diislis vardi. Her grupta calisma
Oncesine gore sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis vardi. Gruplar arasi1 farka
bakildiginda ise, en ¢ok diisen pantoprazol omeprazole gore farkliydi, digerlerine gore

fark yoktu.

8. Asit reflu semptom indeksi sonuglarinda, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazolde
istatistiksel anlamli diisiis mevcuttu, digerlerinde de diisiis var ama anlamli degildi.
Gruplar aras1 farka bakildiginda, en c¢ok diisliren olmayip hepsinde paralel diisiis

mevcuttu.

9. Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketinde, pantoprazolde calisirken iiretkenligin
etkilenmesinde (5. Soru) ¢alisma sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
azalma olmustu (p=0.041). Giinliik aktivitenin etkilenmesinde bes grupta da c¢aligma

sonrasi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma mevcuttu (6. Soru) (p<0.05).

10. Is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketinde, galisma oncesine gdre sonrasinin
farklar1 karsilastirildiginda ve ilag gruplart arasindaki farka bakildiginda rabeprazol,
pantoprazol ve esomeprazolun gunluk aktiviteye etkiyi azaltmada lanzoprazol ve

omeprazole gore daha iyi oldugu yoniinde sonug elde edildi.

11. Calismada istatiksel olarak anlamili bulunan grup ic¢i Oncesi-sonrasi ortalama

farklar1 ve gruplar aras1 ortalamalarin farklar1 Tablo 22’de verilmistir.
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Tablo 22. Calismada istatiksel olarak anlamili bulunan grup i¢i 6ncesi-sonrasi ortalama
farklar1 ve gruplar aras1 ortalamalarin farklari

Anketler
Grup i¢i Oncesi sonrasi | Gruplar arasi fark
farki

GERDQ Esomeprazol, pantoprazol, | Pantoprazolde diisme omeprazole
rabeprazol gore daha iyi

GERD-HRQOL ) Pantoprazolde diisme omeprazole
Heps! gore daha iyi

ASRI Esomeprazol, pantoprazol,
rabeprazol Fark yok

WPAI 1. Soruda fark yok

5. Soruda pantoprazol

6. Soruda hepsi

2. Soruda Pantoprazol, esomeprazol
ve rabeprazol, lansoprazol ve

omeprazole gore daha etkin

12. Calisma kapsaminda kullanilan anketler birinci basamak hastalarina uygulanip,

tedavi sonrasi istenilen diizeylere ulasilamazsa tedavinin baska bir ilag grubu ile devami

yoniinden degerlendirme yapilmasi birinci basamak agisindan uygun bir yaklagim

olacaktir.

13. Ozellikle GERDQ anketinin birinci basamakta gastrodzofageal reflii hastalarinin

tedavi sonrasi ila¢ etkinliginin degerlendirilmesi i¢in faydali bir ara¢ oldugunu

Onermekteyiz.
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EKLER

EK 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Bilgilendirme:

Size gastroozefageal reflii hastaligi tanisi konmustur. Bu hastalikta mide igerigi zaman
zaman yemek borusuna kagmaktadir. Bunun sonucu mide igerigi yemek borusunu tahris
etmektedir. Bu hastaliga yonelik tedaviniz baslanacaktir. Tedavide kullanacaginiz ilaglardan bir
tanesi “proton pompasi inhibitdrleri” adi verilen bir ila¢ grubundan olacaktir. Bu grup ilaglar
mide asid salgisin azaltmakta ve dolayisiyla reflii sonucu yemek borunuza kagan asid miktar
azalmaktadir.

BiZ SIZI..oiiiiiiii e isimli bir tibbi arastirmaya katilmaya
davet ediyoruz. Bu arastirmaya toplam 100 hasta katilacaktir. Bu arastirmada piyasada mevcut
olan 5 farkli proton pompasi inhibitoriiniin gastrodzefageal reflii hastaliginda ne kadar etkili
oldugunu  belirlemek  istiyoruz. Bu  arastirmaya  katilmayr  kabul  ederseniz
hangi proton pompasi inhibitorii ilacit kullanacaginizi biz belirleyecegiz ve bu ilaci size biz
saglayacagiz. Giiniimiizde tedavide kullanilan 5 farkli proton pompasi inhibitérii ilag vardir.
Bunlar omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazoldir. Yan etkiler
bakimindan bu ilaglar arasinda 6énemli bir farklilik yoktur. Yalniz ila¢ etkilesimleri agisindan
farkliliklar vardir. Kullandiginiz diger ilaglara gore hangi proton pompasi inhibitori ilac
kullanacagimizi belirleyecegiz ve tedaviniz sirasinda hangi diger ilaglarin kullanimindan
kagimmaniz gerektigini size bildirecegiz.

Bu ilaglarin nisbeten sik goriilen yan etkileri basagrisi, bulanti, kusma, mide ve
bagirsaklarda asirt gaz olusumu, karin agrisi, diyare ve kabizlikdir. Daha seyrek goriilen yan
etkiler arasinda agiz kurulugu, viicutta su birikimi, uyku bozukluklari, halsizlik, kas ve eklem
agrilari, cildde uyusma ve karincalanma hisisi, dokiintii ve kasint1 bulunur. Bunun disinda her
ilac kullaniminda oldugu gibi beklenmeyen olaylar olusabilir. Herhangi bir durumda Dr.
................... ya 24 saat boyunca .................... ulagabilirsiniz.

Bu aragtirmaya katilip katilmamakta 6zgiirsliniliz, arastirmaya katilmamaniz durumunda
size uygulanacak tibbi bakimda her hangi bir degisiklik olmayacaktir. Bu arastirmaya
katilmasaniz bile tedaviniz i¢in bir proton pompasi inhibitorii kullanmaniz gerekecektir. Bu ilag
size verilecek recetede yer alacak ve tedaviniz planlandigi sekilde siirdiiriilecektir. Arastirmaya
katilmis olsaniz bile herhangi bir zamanda arastirmadan ayrilabilirsiniz. Boyle bir durumda da
hicbir yaptirima veya cezaya maruz kalmayacaksiniz ve higbir hakkinizi kaybetmeyeceksiniz.

Aragtirma dolayisiyla elde edecegimiz kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir.
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Bu arasgtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Once size hastaligimizla ilgili bir anket
uygulayacagiz. Ankete gore arastirmaya devam edip edemeyeceginize karar verecegiz.
Arastirmaya devam edecek olursaniz 3 ay boyunca birer ay ara ile kontrole ¢agrilacaksiniz. Bu
kontrollerde ve 3 aym sonunda size bagka anketler uygulayacagiz. Bu anketleri dilerseniz simdi
inceleyebilirsiniz. Proton pompasi inhibitdrii ilact her sabah bir kez a¢ olarak (yani yemekten en
az bir saat Once veya 2 saat sonra almaniz) gerekmektedir. Ayrica tedaviniz i¢in size 6nerilen
diyete uymanizi isteyecegiz. Bu uygulamalar disinda size arastirma ile ilgili bagka bir islem
yapmayacagiz. Bu arastirmaya katilmayr kabul ediyorsaniz bu formu imzalamaniz
gerekmektedir.

Gonallt Oluru:

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, konusu ve
amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi belirtilen kisi tarafindan
yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum

S6z konusu aragtirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.

*  Goniilliiniin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

*  Goniillii okur yazar degil ya da engelli ise bir tanigin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih

» Agiklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyad1 / imzas1 / Tarih
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EK 2: GERDQ

GERD-Q
GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI SORGULAMA FORMU (GORH-S)

Son bir hafta icindeki semptom sikhig1
Sorular 0 gun 1gln 2-3gln | 4-7gun
1.Hangi siklikla gdgiis kemiginizin arkasinda yanma hissettiniz 0 1 ) 3
(mide yanmasi)?
2. Hangi siklikla bogaz ya da agziniza aci/eksi su-yemek 0 1 ) 3
gelmesi oldu?
3. Hangi siklikla mide agriniz oldu? 3 2 1 0
4. Hangi siklikla bulantiniz oldu? 3 2 1 0
5. Hangi siklikla gogiiste yanma ya da agiza yiyecek-su gelmesi 0 L ) 3
nedeniyle uyandiniz?
6. Hangi siklikla mide yanmasi ve/veya agiza yiyecek-su
gelmesi nedeniyle doktorunuzun verdigi ilaglar disinda ilave 0 1 2 3
ilag¢ kullandiniz (Talcid, Gaviscon, Rennie vs)

e Son bir haftadaki semptom 1klig1 sorgulanmaktadir.
e Her soru igin verilen puanlar toplanarak Toplam skor elde edilir (0-18). Ayrica 5 ve 6
sorulardan elde edilen puan toplami Impakt skorudur (0-6).

e Impakt skorunun 3 veya daha fazla olmasi kisinin refliiden ¢ok etkilendigini gosterir.

GORH-S skor degerlendirmesi

Toplam skor | Impakt skor (Soru 5-6) Olasilik

0-2 Reflii olasilign diigiik

3-7 Reflii olasilign diigiik

8.10 <3 Reflii olasilig1 yiiksek
>3 Refliden cok etkilenen

1118 <3 Refkil olasiligr yiiksek
>3 Refliden cok etkilenen
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EK 3: GERD-HRQOL

Hastanin ismi:

Tarih:

GERD-HRQL OLCEGI
0= Sikayet yok
1= Sikayet fark ediliyor, fakat rahatsiz edici degil
2= Sikayet fark ediliyor ve rahatsiz edici, ancak her giin degil
3= Sikayet her giin rahatsiz edici
4= Sikayet giinliik aktiviteleri etkiliyor
5= Sikayet dayanilmaz, giinliik aktivitelerin yapilmasini1 engelliyor

Asagidaki sorulara dogru yanit1 daire i¢ine aliniz.

1. Gogstiniiziin arkasindaki yanma ne kadar kotii? 012345
2. Uzandiginmizda gogsiiniiziin arkasinda yanma oluyor mu? 012345
3. Ayakta dururken gogsiiniiziin arkasinda yanma var mi? 012345
4. Yemeklerden sonra gdgsiiniiziin arkasinda yanma var m1? 012345

5. Gogsiiniiziin arkasinda yanma nedeni ile diyetinizi degistiriyor musunuz? 012345

6. Gogsiiniiziin arkasinda yanma sizi uykudan uyandiriyor mu? 012345
7. Yutma gii¢liigiiniiz var m1? 012345
8. Yutarken agr1 hissediyor musunuz? 012345
9. Gaz veya sigkinlik sikayetiniz var m1? 012345
10. ilag alryorsaniz bu sizin giinliik yasantiniz1 etkiliyor mu? 012345

Mevcut durumunuzdan ne kadar memnunsunuz? Memnun  Kararsiz  Memnun degil
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EK 4: Asit refli semptom indeksi anketi

Asit refll semptom indeksi anketi

Son BIR ay i¢inde asagidaki problemler sizi ne kadar etkiledi?
0 = Problem yok5 = Ciddi problem var

1-Ses kisiklig1 ya da sesle ilgili bir sorun

2-Bogazinizi temizleme ihtiyaci

3-Bogaz agir1 bir salgi ya da geniz akintisi

4-Yiyecek, icecek ya da ilag tabletlerini yutmakta zorlanma
5-Yemekten sonra ya da yatinca oksiiriik tutmasi

6-Nefes alma giigliigii ya da bogulma hissi

7-Rahatsiz edici bir oksiiriik

8-Bogazda takilma hissi

9-Gogiiste yanma, agr1, hazimsizlik ya da agza ac1 su gelmesi

56

O O O O O o o o o

R i = = = = T

N DD DD NN DD DD NN

W W W W W W w w w

e T = T S T N ~ N

or o o1 o1 o1 o1 o1 o1 O



EK 5: is Uretimi ve Aktivite Bozulmas1 Anketi: Ozgiil Saglik Problemi V2.0 (WPAI:SHP)
is Uretimi ve Aktivite Bozulmasi Anketi:
Ozgiil Saghk Problemi V2.0 (WPAI:SHP)

Asagidaki sorular PROBLEMINIZIN ¢alisma ve diizenli aktivite yapabilme kabiliyetiniz
hakkinda sorgulamaktadir. Liitfen geregi halinde bosluklar: doldurun veya bir rakami daire

icine aliniz.
1. Halen isiniz var mu (licret karsilig1 ¢alistyor musunuz?)? HAYIR  EVET
Cevabiniz HAYIR ISE, HAYIR [ isaretleyip 6. soruya geciniz.

Sonraki sorular, bugiini kapsamadan, gecmis yedi giin hakkindadir.

2. Son yedi giin icerisinde PROBLEMINIZ nedeniyle kag saat ise gidemediniz? Hasta

oldugunuz giinlerde PROBLEMINIZ nedeniyle kagirdigimz saatleri, ge¢ gidisinizi, erken terk
ettiginizi kapsaymiz. Bu ¢alismada harcadiginiz zamam dahil etmeyiniz.

SAAT

3. Son yedi giin igerisinde herhangi bir nedenle, seyahat, tatil, bu ¢alismada harcadiginiz zaman
gibi isinizin basinda degildiniz?

SAAT
4. Son yedi giin igerisinde tam olarak kag saat ¢aligtiniz?

SAAT (Eger “0” ise 6. soruya geginiz.)

5. Son yedi giin icerisinde PROBLEMINIZ calisirken iireticiliginizi ne kadar etkiledi?
Yapabildiginiz is acisindan kisithi oldugunuz giinleri, istediginizden daha azimi yapabildiginiz
giinleri, ya da gerektigi gibi dikkatli is yapamadiginiz giinleri diisiiniin. Eger PROBLEM isinizi
sadece biraz etkiledi ise disiik numara se¢in. PROBLEM isinizi biiyiik oranda etkiledi ise daha
biylk numara secin.

Sadece PROBLEMINIZIN calisirken iireticiliginizi ne kadar etkiledigini g6z dniine alim.

PROBLEM isime PROBLEM is
etki etmedi 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 yapmam tamamen
engelledi

BIR RAKAMI DAIRE ICINE ALINIZ
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6. Son yedi giin siiresince PROBLEMINIZ iste calisma disinda, diizenli giinliik aktivite

yapabilmenizi ne kadar etkiledi?

Diizenli aktiviteden kastimiz, genel olarak yaptigimiz ev etrafinda calisma, alisveris, ¢ocuk
bakimi, egzersiz, ders ¢alisma ve benzeridir. Yapabileceginizden az aktivite yapabildiginiz
zamanlart ve istediginizde az yapabildiginiz zamanlari diistiniin. Eger PROBLEM
aktivitelerinizi az etkiledi ise diisiik rakam segin. Aktivitelerinizi biiyiik oranda etkiledi ise biiyiik
rakam segin.

PROBLEMINIZIN iste ¢alisma disinda diizenli giinliik aktivitelerinizi ne kadar etkiledigini goz

Oniine alin.
PROBLEM PROBLEM giinluk
gunlik 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 aktivitemi yapmami
aktivitelerime etki tamamen engelledi
etmedi

BIR RAKAMI DAIRE ICINE ALINIZ
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