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Proton Pompa Inhibitérleri:
Ne Zaman? Ne Kadar? Nereye Kadar?

Proton Pump Inhibitors:
When? How Much? How Long?: Review

OZET Proton pompa inhibitérleri (PPI) [omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve eso-
meprazol], mide asidi ile iligkili hastaliklarin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
grup giiniimiizde mide asit salgisini azaltan en potent ilaglardir. Bu nedenle de hem diinyada hem
de iilkemizde en gok regete edilen ilaglardan biridir. PPI'ler, peptik iilser hastalig1 ve gastrodzofa-
geal reflii hastaliginin tedavisinde son derece etkilidir. Helicobacter pylori eradikasyonu tedavi-
sinde t¢li tedavinin de kritik bir unsurudur. Ancak, non-iilser dispepsi semptomlarindaki
etkinligiyle ilgili yapilmis ¢alismalarda olusmus bir fikir birligi yoktur. Ancak bu ilaglar gereginden
fazla kullanilmaktadir. Bu grup ilaglar giinliik tip pratiginde 6nemli bir yere sahiptir ve gereginden
fazla kullanimi saglikla ilgili finansal sistemlerde ciddi bir yiik olusturur. PPTler yiiksek giivenlik
profiline sahiptir. Fakat bu ilaglarin kisa donem ve 6zellikle de uzun dénem kullanimlarinda ortaya
cikabilecek yan etkiler konusunda kaygilar dile getirilmeye baglandi. Son zamanlarda, PPI’lerin
kullanimi sonucu solunum sistemi ve enterik enfeksiyon riskinde artis, kemik kiriklari, hipomag-
nezemi ve B12 vitamin eksikligi gibi muhtemel yan etkiler ortaya kondu. Uzun dénem PPI’ler kul-
lanilmasi gerektiginde, tedavi gerekliligi sik sik yeniden degerlendirilmeli; uygunsuz ve gereksiz
kullanimini 6nlemek ve saglik harcamalarini en aza indirgemek icin ¢aba sarf edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Proton pompas: inhibitérleri; peptik tilser; gastroczofageal reflii;
istenmeyen etkiler

ABSTRACT Proton pump inhibitors (PPIs) [omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole
and esomeprazole] are widely utilised for the treatment of gastric acid-related disorders. Nowa-
days, these groups are the most potent medications available to reduce gastric acid secretion. Thus,
they are among the widely prescribed medications worldwide and in our country. PPIs are highly
effective for the management of treatment of peptic ulcer disease and gastroesophageal reflux dis-
ease. They are also critically needed components of triple therapy to eradicate Helicobacter pylori.
But, there is a conflict in the evidence that PPI therapy affects symptoms of nonulcer dyspepsia.
Nevertheless, there is significant overuse of these medications. They are common entities present
in daily clinical practice and their overuse represents a considerable financial burden to the health
care system. Although the use of PPIs seem to have a high margin of safety, concerns have been
raised about the side effects after short term and especially long-term use. In recent years, poten-
tial adverse effects, such as increased risk of enteric and respiratory infections, bone fractures, hy-
pomagnesaemia, and vitamin B12 deficiency have been identified with PPI use. The long-term
need for PPIs must be reassessed frequently; efforts should be made to minimize unnecessary and
inappropriate use of PPIs to reduce the potential associated risks and health care costs.

Key Words: Proton pump inhibitors; peptic ulcer; gastroesophageal reflux; adverse effects
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iirk tibbinda, maliyet-etkinlik (cost effectivity) kavraminin yeterince
o6nemsenmedigini sdyleyebiliriz. Dahasi, Batililarin “over shut” ola-
rak adlandirdiklari, “gereginden fazlasini yapma” egilimi de hayli
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yaygin. Genelde ne tani ne de tedavi i¢in kademeli
yaklagimdan hoglandigimiz; en son ya da en ciddi
olgularda yapilmasi gerekenleri, en bagindan ya da
en hafif vakada bile yapma egilimi gosterdigimiz
kanisindayim. S6z gelimi, gereginden fazla tetkik
isteme; goruntiillemede sofistike yontemleri yeg-
leme, polifarmasiden rahatsiz olmama, son kusak
antibiyotikleri siradan olgularda ¢ekinmeden kul-
lanma egilimine sik¢a rasthiyoruz.

Beni bu makaleyi yazmaya tesvik eden sey,
proton pompa inhibitérleri (PPI)nin gereginden
fazla kullanildigini diisiinmemdir. Yurt disinda ya-
pilmig bir calismada, hastanede yatan hastalarin
%40-70’inde asit azaltic1 ila¢ kullanildigi; bunlarin
ticte ikisinin endikasyon dis1 oldugu; hastalarin ya-
risinin taburcu olduktan sonra da bu ilaglar kul-
lanmaya devam ettikleri bildirildi.! Benzer bir
calismada, yine yatan hastalarin %54’{inde asit bas-
kilayic ila¢ kullanildigi; bunlarin %65’inin endi-
kasyon dis1 oldugu bildirildi.? Ilging olan, en sik
kullanilan asit baskilayicinin H2 reseptor antago-
nisti (H2RA) olmasiydi. Oysa iilkemizde PPI'nin
ezici agirhiginin oldugunu soylemek yanhs olmaz.
Bir bagka caligmada, birinci basmakta hastalarin
%?24’tinde PP] kullanildig1; ancak %54’tinde kulla-
mmin uygunsuz oldugu bildirildi.?

Her seyden 6nce konuyla ilgili bir termino-
loji yanlisgindan kurtulmaliyiz. PPI grubu ilaglar,
“mide koruyucu” olarak lanse edilmektedir. Oysa
bu ilaglarin “asit baskilayici1” seklinde adlandir-
malar1 daha bilimsel bir yaklagim olacaktir. Gii-
niimiizde PPI, en gii¢lii mide asit sekresyonu
inhibitériidiir.

I PROTON POMPA INHIBITORLERININ
KULLANILDIGI DURUMLAR

Giriste de belirttigimiz gibi, son yillarda, neredeyse
her gastrointestinal yakinmasi olan hastaya PPI re-
ceteleme egilimi ortaya ¢ikt1. Oysa PPI'nin gercek-
ten endike oldugu durumlar simirhidir. Ug biiyiik
endikasyondan soz edebiliriz (Tablo 1). Bunlar, i.
Mide asidi fazlahigindan kaynaklanan sorunlar,
ii. Non-steroid antiinflamatuar ila¢ (NSAIi) kulla-
nimindan dogacak zararlarin tedavi ve 6nlenmesi,
iii. Stres tilserinin tedavi ve 6nlenmesidir.
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TABLO 1: Proton pompa inhibitérlerinin endikasyonlari.

A. Mide asidi fazlaligindan kaynaklanan sorunlarin tedavisi
a. Peptik Ulser hastaliginin tedavisi ve nukslerinin dnlenmesi
b. Gastrodzofageal refli hastaliginin tedavisi
¢. Patolojik hipersekretuar durumlarin {Zollinger-Ellison vh.) tedavisi
d. Helicobacter pylori eradikasyonu
B. NSAIl kullanimindan dogacak zararlarin tedavi ve énlenmesi

C. Stres Ulserlerinin tedavi ve dnlenmesi

Komplike ve komplike olmayan peptik iilser
hastalip1: Tartismasiz en 6nemli endikasyonlardan
biridir. Gerek peptik iilser hastalig1 gerekse buna
bagli kanamalar sirasinda baglica tedavi secenegi-
dir. PPI, peptik iilseri H2RA’dan daha hizli iyiles-
tirir. Bir meta-analizde, dort haftalik tedaviyle
peptik tlserde lansoprazolda %85, famotidinde
%75 iyilesme elde edildigi bildirilmigtir.*

PPI ile optimal tedavi siiresi duodenal iilserde
dort, gastrik iilserde sekiz haftadir. Ilaglarin stan-
dart dozlar tedavi icin yeterlidir. Ancak, biiyiik
gastrik tlserlerde standart dozun giinde iki kez ve-
rilmesi gerekli olabilir.

Gastroozofageal refli hastalipn (GORH):
PPI’lerin bir bagka énemli endikasyonudur. GORH
tedavisinde, PPT’lerin H2RA’ya agik bir tisttinliigi
soz konusudur. Sabah kahvalti 6ncesi alinan stan-
dart dozlarla PPI ile %85-90 iyilesme elde edilir.
Iyilesme elde edilemeyen %10-15’lik hasta gru-
bundaki nedenler arasinda, ciddi 6zofajit, etnik te-
meli de olabilen bireysel yanit farkliliklari, asit
hipersensitivitesi, gece asit salgisi fazlalig, ilag kul-
laniminin uygun olmayis1 (doz, alim zamani, te-
davi uyumsuzlugu...) sayilabilir. Tedaviye yanitin
yeterli olmadig1 durumlarda, esomeprazol digindaki
PPI’leri giinde iki kez almak uygun olabilir. Bir
baska secenek de, sabah kahvalt1 6ncesi PPI, aksam
yemegi oncesi veya gece yatmadan 6énce H2RA al-
maktir. Cogu hastada tedaviye iyi yanit alinmasina
karsilik, tedavi kesilince niiks fazladir. Bu ylizden
siklikla idame tedavisi gerekir.

PPI, GORHnin yam sira GORH’le iliskili
(6zofageal striktiir, kalple iligkisiz retrosternal agr1,
kronik larenjit, astma, 6kstiritk gibi) komplikasyon
ve semptomlar1 da azaltir. PPI, Barrett 6zofaguslu
hastalarda kullanilmaktadir. Ancak PPI’lerin kan-
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ser gelisme riskini anlaml azalttigina iligkin yeterli
delil mevcut degildir. Bu nedenle Barrett 6zofa-
guslu hastalarin displazi veya adenokanser gelisimi
yoniinden periyodik takibe alinmasi gerekir.

Helicobacter pylori (Hp) eradikasyonu: PP,
farkli Hp tedavi protokollerinin tiimiinde yer alir.
Cogu tedavi protokoliinde PPI’lerden biri, eso-
meprazol 40 mg giinde bir; lansoprazol 30, omep-
razol 20, pantoprazol 40, rabeprazol 20 mg ise
giinde iki kez, 10-14 giin siireyle kullanilir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAfi)larn
yol agabilecegi gastroduodenal iilserlerin 6nlenme
ve tedavisi: Kronik NSAII kullanicilarinin %25 ka-
darinda iilser gelisir ve olgularin %2-4 kadarinda
tilser kanar veya perfore olur.” Bu hayli yiiksek bir
orandir.

ACG (American College of Gastroenterology),
2009’da yayimladig: kilavuzda tanimlanan risk fak-
torleri sunlardir:

" >65 yas
= Yiiksek doz NSAII alim1
= Komplikasyonsuz peptik iilser dykiisii

= Birlikte -diisiik doz bile olsa- aspirin-antip-
latelet, antikoagiilan veya kortikosteroid alimu.

Bu risk faktérlerinden ¢ veya dordini karsi-
layanlarla -6zellikle yakin donemde- komplikas-
yonlu peptik iilser dykiisiine sahip olmay: yiiksek
risk; sayilan faktorlerden bir veya ikisini kargila-
yanlari orta riskli kabul etti. Bu tanima uyan orta ve
yiiksek riskteki hastalara 6nleyici tedavi yapilmasi
gerektigi bildirildi.>

Loke ve ark., yaptiklar1 meta-analiz ¢aligma-
sinda selektif serotonin gerialim inhibit6rii (SSRI)
alanlarda gastrointestinal kanama riskini yiiksek
buldular (OR: 2,36). Ama, SSRI'nin, NSAII’yle bir-
likte aliminda risk ¢ok daha fazla artig gosteriyordu
(OR: 6,33). Bu galisma, ACG’nin risk degerlendir-
mesindeki 4. maddeye SSRI'larin da eklenmesinin
uygun olacagini diigtindiiriir.

Farkli NSAIl'lerin gastrointestinal riskleri ara-
sinda anlaml farklar vardir. Bir meta-analizde gas-
trointestinal komplikasyon rolatif riski (RR)
indometazinde 2,25, naproksende 1,83, diklofe-
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nakta 1,73, piroksikamda 1,66, tenoksikamda 1,43,
ibuprofende 1,43, meloksikamda 1,24 bulundu.” In-
dometazinle maksimum risk 14, digerlerinde 50.
giindeydi. Doz arttik¢a risk artmaktadir: Diisiik ve
yiiksek dozlarinda RR, ibuprofende 1,6-4,2, nap-
roksende 3,7-6,0, indometazinde 3,0-7,0 bulundu.

Kapsamli bir bagka meta-analizde ise, gastro-
intestinal kanama ve perforasyon riski i¢in RR,
ibuprofende 2,69, aseklofenakta 1,44, diklofenakta
3,98, meloksikamda 4,15, indometazinde 5,40, nap-
roksende 5,63, ketoprofende 5,57, piroksikamda
9,94, ketorolakta 14.54 bulundu. Aym caligmada
RR diisiik dozda 2,79 iken, yiiksek dozlarda 5,36;
1-30 gtin kullanimda 5,52 iken, bir yildan uzun
kullanimda 2,9 saptandi.® 1buprofenin -ozellikle
diistik dozlarda- daha az gastrointestinal riske sahip
oldugu bagka caligmalarla da gosterilmistir.

Bu ¢alismalarin bize séyledigi, -6zellikle riskli
hastalarda- NSAII ilag secimine 6zen gostermek ge-
rektigi; miimkiin oldugunca diisiik doz ve bunu da
olabildigince kisa stire kullanmak gerektigidir.

Aspirinin de, hem yiiksek hem de diisitk doz-
larinda gastrointestinal yan etki sikliginin arttigina
iliskin pek ¢ok caligma vardir. Bes yil siireyle glinde
325 mg aspirin kullaniminda gastrointestinal ka-
nama plaseboya gore anlamli yiiksek (OR sirasiyla
2,47-1,42) bulundu.’ Yirmi iki randomize ¢aligma-
nin degerlendirildigi bir bagka meta-analizde major
kanama riski plaseboya gore anlaml fazlayd: (RR:
1,7-2,1) ve >162-325 mg doza kargsilik, 75-162
mg'lik dozun kanama riskinde anlamli fark:
yoktu!!®

Duodenumun asit olmayan ortaminda ¢6zii-
nen enterik kaph veya tamponlanmis aspirinin gas-
trointestinal toksisite riskinin daha az oldugu ileri
stiriilddi. Ancak endoskopi bulgular1 daha iyi olsa
da, kanama riskinde -diiz aspirine gore- anlaml
azalma saptanmadi.!’ Bu sonug, ciddi hasarin aspi-
rinin lokal etkisinden ¢ok sistemik etkisiyle ortaya
¢ikisina baglanmigtir.

NSAII kullanimina bagl gastrointestinal tok-
sisite i¢in PPI (15-30 mg/giin lansoprazol, 20-40
mg/giin esomeprazol), 4x200 mcg/glin mizoprostol
ve yliksek dozda H2RA kullanilabilir. Ancak ilk
tercih, gerek etkinlik gerekse yan etki profili nede-
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niyle PPI’dir. Omeprazol, NSAII iilserini iyilestir-
mede mizoprostoldan istiin bulunmugtur.'?

Artrit igin NSAIT kullananlarda, alti ayda en-
doskopiyle iilser goriilme orani, VENUS ve PLUTO
caligmalarinda plasebo ile %20,4-12,3, esomeprazol
20 mg ile %5,3-5,2, 40 mg ile %4,7-4,4 bulundu.”

Aspirine esomeprazol eklenmesinin, sadece
klopidogrel kullanimina gore niiks iilser kompli-
kasyonlarini azaltabildigi gosterildi.'* OBERON ca-
hismasiyla, 75-325 mg aspirin alan Hp negatif
hastalarda 26 haftada endoskopiyle PU gériilme
orani, plaseboda %7,4 iken, esomeprazol 20 mg
alanlarda %1,1, 40 mg alanlarda %]1,5 saptandi.”

NSAII ve diisiik doz bile olsa aspirini uzun siire
kullanacak tiim hastalarda Hp test edilmeli ve po-
zitifse tedavi edilmelidir.

Stres iilserlerinin 6nlenmesi ve tedavisi: Stres
iilseri, stresin yol actig1 perfiizyon azalmasiyla mu-
kozal korumanin bozulmas: ve hiperasidite sonucu
gelismektedir. Daha ¢ok mide fundus ve govde-
sinde; daha seyrek olarak da antrum, duodenum ve
distal 6zofagusta gelisir. Yogun bakim hastalarinda
%1,5-8,5;
intestinal profilaksi yapilmayanlarda %15 kadardur.

genel  olarak  siklig

gastro-

Konuyla ilgili tim kilavuzlarda belirtildigi
gibi, stres iilseri i¢in tartigmasiz iki biiyiik risk, 48
saatten daha uzun siireli mekanik ventilasyon ve
koagiilopatidir. Koagiilopati i¢in INR’nin 1,5’ten
biiyiik, platelet sayisinin 50 binden az, PTT ninse
normalin iki katindan biiyiik olmas: kesim noktasi
(cut off) olarak belirlenmigtir. Bir ¢aligmada, me-
kanik ventilasyon i¢in OR 15,6, koagiilopati i¢in
4,3 saptanmustir. '

Son bir yil iginde gastrointestinal iilser veya
kanama oykiisii, karaciger ve bobrek yetmezligi,
sepsis, sok, Glasgow koma skorunun 10 veya 10°’dan
diisiik olmasi, multipl travma, travmatik santral
sinir sistemi hasari, ciddi yanik, yogun bakimda bir
haftadan uzun siire kalma, yiiksek doz steroid kul-
lanilmas: diger 6nemli risk faktorleridir.

Saydigimiz riskli durumlarda stres tilser riskini
azaltmaya yonelik ila¢ kullanimi tavsiye edilir. Bu
amacla PPI, H2RA ve sukralfat kullanilir. Baz1 ¢ca-
lismalarda bu ii¢liintin birbirine anlamli distiinlii-
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giiniin olmadig1 bildirilmistir. Ilaglarin oral,intra-
venoz (iv) infiizyon veya nazogastrik yolla veril-
mesi miimkiindiir.

Sayilan riskli durumlar disinda ne PPI ne de
digerlerinin kullanimi 6nerilmez. Yogun bakim
hastalarinda yukarida sayilan ilaglarla profilaksi-
nin, ancak yiiksek riskli hastalar i¢in faydali oldugu
gosterilmigtir.'”

Diger kullanim alanlari: Tablo 1’deki liste-

mizde belirtilen Zollinger-Ellison sendromu

PPI'lerin 6nemli bir endikasyonudur.

Ozellikle anestezi sirasinda, mide igeriginin re-
glirjitasyon ve aspirasyonu kimyasal pnémoni ve res-
piratuar distrese neden olabilir. Bu konuda yeterli
veri yoktur ve rutin profilaksi énerilmemektedir.
Ancak, asit azaltic1 ilaglarin prokinetik ajanlarla bir-
likte kullaniminin yararh olabilecegi diisiiniilebilir.

Giinliik pratikte PPI'lerin belki de en cok kul-
lanildig1; buna karsilik gercekten yarar saglayip
saglamadig en ¢ok tartigilan endikasyonu, noniilser
dispepsilerdir.

Bu grupta kabul edilebilecek GORH ve NSAII
kullanimina bagl dispepsilerde PPI’lerin kullani-
minda bir sorun yoktur. Hatta peptik tlseri andi-
ran (o6zellikle aglikta, epigastrik yanma, gece
uykudan uyandirma vb.) yakinmalari olan hasta-
larda da ampirik olarak doért-sekiz hafta stireyle
PPI'ler kullanilabilir.

Noniilser dispepsili hastalardan dispepsisi yeni
baslamis 55 yasin iizerinde veya alarm semptomu
olan hastalarda endoskopi vb incelemeler zaman
gecirilmeden yapilmalidir (Tablo 2).

NSAII alim 6ykiisii ve alarm semptomu olma-
yan, 55 yagin altindaki hastalarda, Hp igin test ya-
pilip pozitif olanlara eradikasyon tedavisi
uygulanabilecegi; bu tedaviye ragmen dispepsisi
siiren hastalarla Hp testi negatif ¢ikan hastalarda
ise dort-alt1 haftalik ampirik PPI tedavisi uygula-

nabilecegi ileri siiriilmektedir.'®

I PROTON POMPA INHIBITORLERININ
GENEL OZELLIKLERI

PPI, asit salgilanmasinda son basamakta gorevli
olan H-K-ATPaz enzimini baskilayarak etki eder.

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2013;20(2)
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TABLO 2: Noniilser dispepsili hastalarda
alarm semptomlari.

Ailede gastrointestinal kanser dykisi olmasi
istemsiz kilo kaybr

Gastrointestinal kanama oykist

ilerleyici disfaji ve/veya odinofaji

Nedeni belirsiz demir eksikligi kansizligi
inatgl kusma

Kitle veya lenfadenopati varligi

Sarilik

Bu enzim, paryetal hiicredeki en biiyiik yogunlu-
guna uzamis aglikta ulasmaktadir. Bu nedenle daha
biiyiik etkinlik i¢in, PPI’nin giiniin ilk 6gtiniinden
(kahvaltidan) 6nce alinmasi onerilir. Zaten ¢o-
gunda tek doz yeterlidir. Ancak ikinci doz gereke-
cekse, aksam yemegi oncesi alabilir. Ogiin
sirasinda alinirsa ancak sinirli miktardaki aktif
enzim baskilanabilir!

PPI'yle birlikte H2RA, prostoglandinler, so-
matostatin analoglar1 ve diger antisekretuar ilaglar
verildiginde asit baskilayici etkinligi azalmaktadar.

Bu nedenle mutlaka verilecekse, ila¢ alim aralig
agilmalidir (sabah PPI, gece H2RA gibi).

Giinde tek doz alindiginda, maksimum etkin-
lik, olgularin %66’sinda bes giin sonra ortaya ¢ikar.
Bu yiizden tedavinin ilk iki-ii¢ giiniindeki diisiik et-
kinlik icin, PPI giinde iki kez verilebilir. Etkisi gec
ortaya ¢iktigindan, arada sirada ya da ihtiyag oldukea
alinmasi durumunda asit baskilayici etkisi beklenen
6lctide olmayabilir. Boylesi durumlarda daha hizh
etkili H2RA’larinin kullanilmas: yeglenmelidir.'*?
Tersine, ilag kesildikten 24-48 saat sonrasina kadar
maksimal asit salgilama kapasitesi geri donmez.

PPI tedavisi kesildikten sonra, ribaund hiper-
sekresyon goriilebilmektedir.?! Ribaund, Hp nega-
tiflerde daha siktir.?? Muhtemel ribaund nedeniyle,
hastalarda komplikasyon ve niiks gelisimi agisin-
dan dikkatli olmak gerekir. Uzun siire PPI kulla-
nanlarda asamali doz azaltimiyla tedavinin

kesilmesi bu agidan faydali olabilir.

Hicbir PPI igin hepatik ya da renal yetersiz-
likte doz ayarlamasi gerekmez.

PPI’lerin iv formlari, oral alimi tolere edeme-
yen eroziv 6zofajitlilerde; kanayan peptik iilser te-
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davisinde ve stres iilserinin 6nlenmesinde tercih
edilmektedir.

| PROTON POMPA INHIBITORLERININ
BIRBIRIYLE KARSILASTIRILMAS|

PPI'nin degisik 6zellikleri bakimindan aralarindaki
farklar ¢cok anlamli diizeyde degildir. Onerilen
standart dozlarda (Omeprazol 20-40 mg, lansopra-
zol 15-30 mg, rabeprazol 20 mg, pantoprazol 20-40
mg, esomeprazol 20-40 mg) etkinlikleri de biiyiik
Olciide benzerdir.

Baslica goze ¢arpan farkhiliklar sunlardir: Ra-
beprazol, PPI'leri iginde en hizli etkiye sahip olan-
dir.® Pantoprazol mideye en spesifik PPI’dir; bu
ytizden ilag etkilesimi ¢ok azdir.?* Buna karsilik
omeprazol (ve esomeprazol) (varfarin, klopidogrel,
diazepam, digoksin gibi) diger ilaglarla en fazla et-
kilesen PPI’dir.® Esomeprazol, GORH tedavisinde

diger PPI"den daha etkin bulunmugtur.?6?’

I PROTON POMPA INHIBITORLERININ
YAN ETKILERI

PPI grubu ilaglar her ilag gibi, bir takim yan etki-
lere sahiptir (Tablo 3). Ozellikle uzun siire kulla-
nimda bu yan etki listesi daha da kabarmaktadur.
Her seyden 6nce bu ilacin asil etkisinin mide asit
muslugunun kapatilmasi oldugunu; buna kargilik
mide asidinin pek cok islevi bulundugunu; PP al-
makla bu islevlerin yerine getirilmesinin aksadigim
unutmamak gerekir.

Enfeksiyon sikliginda artig: Kapali bir ortam
olarak diisiinebilecegimiz viicudumuzda, digsaridan

TABLO 3: Proton pompa inhibitdrlerinin yan etkileri.

1. Enfeksiyon sikiginda artis
a. Enterik enfeksiyonlarda artig
b. Pnémonide artig
2. Osteoporoz risk artisi
3. Magnezyum eksikligi
4. B12 vitamini eksikligi
5. Demir eksikligi
6. Atrofik gastrit ve timér risk artisi (?)
7. ilag etkilegimi
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gelebilecek tehditlere en agik oldugu alan gastro-
intestinal sistemdir. Midenin hayli gii¢li asit or-
tami, viicudumuzu tehdit edebilecek mikroorga-
nizmalar i¢in gii¢lii bir bariyerdir. Bu yiizden,
PPI aliminin -Campylobacter, Salmonella, Shigella,
Escherichia coli, Clostridium gibi- enterik
enfeksiyon sikligini arttirmasi beklenen bir du-
rumdur.

Ug yiiz on {i¢ bin hastay1 kapsayan bir meta-
analizde, -antibiyotik kullanmasalar bile,- PPI
alanlarda Clostridium difficile riskinde (genelde
OR: 1,74, birlikte antibiyotik alanlarda 1,96), niik-
stinde (OR: 2,51) anlaml artig saptanmistir.”® Bu ¢a-
lismada, H2RA kullananlarda enfeksiyon riskinin
PPI kullananlara gére daha diisiik oldugu (OR:
0,71) gosterilmistir. Bu bulgular, antibiyotik kulla-
nimi1 olmasa bile, PPI alan rezistan diyareli hasta-
larda C. difficile enfeksiyonunu hatirlamak
gerektigini disiindiirmektedir.

PPI'nin bir bagka olumsuz etkisi de, baz1 pa-
tojenlerin, normalde steril olan {ist gastrointesti-
nal sistemde daha kolay kolonize olmalarinin
saglanmasi ve aspirasyonla pnémoni riskindeki ar-
tistir. PPI ve H2RA kullananlarin degerlendirildigi
bir meta-analizde, -hem toplum, hem hastane- ko-
kenli pnoémoni risk artis1 (OR: PPI’de 1,27 ve
H2RA’da 1,22) saptandi1.”’ Toplam 11 280 hastay1
kapsayan alt1 aragtirmanin degerlendirildigi bir ¢a-
lismada, asit baskilayici alanlarda Clastridium di-
sindaki enterik enfeksiyon sikliginda anlamli artig
(OR genelde 2,55, PPI’de 3,33, H2RA’da 2,03) bu-
lundu.®

Osteoporoz risk artigr: Diyetteki insoliibl kal-
siyum tuzlarinin mide asidi aracili ¢6ziinebilirligi
ve iyonize kalsiyuma dontstiirtilmesi, kalsiyum
emiliminde 6nemlidir. Uzun siire PPI kullanima,
yarattig1 derin asit siipresyonu nedeniyle, kalsiyum
emilimini bozdugu gibi, yol a¢t1g1 hipergastrinemi
paratiroid hiperplazisine neden olmaktadur.

Hem hipokalsemi hem de paratiroid hiperp-
lazi, parat hormon sekresyonunu; parat hormon da
kemik rezorbsiyonunu arttirir. Biraz sonra soz ede-
cegimiz, PPI’ye bagh B12 vitamini eksikligi de, iki
yolla kemik yapisini olumsuz etkiler: Bunlardan
ilki, homosistein artig1 sonucu kollajen ¢aprazlas-
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malarinda anormallesme; ikincisi, osteoblastik ak-
tivitenin azalmasi sonucu kemik formasyonunun
bozulmasidir.

Soziini ettigimiz ¢ok yonlii etkilerin beklenen
sonucu osteoporoz artigidir. Gergekten de 13 556
kalca kiriginin, 135 386 kontrolla karsilastirildig: bir
calismada, PPI grubu ilaglar1 bir yildan uzun siire
kullananlarda (OR: 1,44) ve uzun siire yiiksek doz
alanlarda (OR: 2,66) riskin anlamh arttig1; kullanim
stiresinin uzamasinin riski buytittiigi (OR: bir yilda
1,22, iki y1lda 1,41, ii¢ y1lda 1,54, d6rt yilda 1,59) be-
lirlendi.®! 33 752 kalga ve femur fraktiiriintin 130 471
kontrolle kargilastirmasinda da, iki y1l PPI kullani-
muiyla risk artig1 (OR: 1,30) seklinde benzer sonuglar
elde edildi.* Yine bir bagka kapsamli meta-analiz,
kontrollere gére PPI kullanimimin kalca (RR: 1,30),
omurga (RR: 1,56) ve herhangi bir fraktiir (RR: 1,16)
riskini artirdigim gosterdi.*® Bu ¢aligmada, H2RA
kullanimu ile kalga fraktiir risk artis1 arasinda anlamh
bir iligki bulunmadi (RR: 1,12). 79 899 postmenopoz
kadinin sekiz yil siireyle izleminde, iki yil ve tistii
PPI kullananlarda kalca kirng anlamh yiiksek (HR:
1,35) bulundu.®** Caligma, sigara i¢ip igmemenin
riskte belirleyici oldugunu gosterdi.

Uzun siire PPI kullananlarin tiimiinde osteo-
poroz i¢in tarama yapilmasi konusunda fikir birligi
yoktur. Tarama karari, diger risk faktorleri de go-
zetilerek olgu bazinda kararlastirilabilir.

Magnezyum eksikligi: PPI kullanim sirasinda
zaman zaman ciddi boyutlara ulasabilen hipomag-
nezemiler saptandi1.® Seyrek de olsa, hipomagne-
zeminin yagami tehdit eder boyutlarda olabilecegi
bildirildi.** Amerikan Gida ve flag Dairesi, 6zellikle
bir yili asan PPI kullananlarda magnezyum diizeyi
takibini 6nermektedir.

Mekanizmasi ¢ok agik degildir. Emilimin bo-
zulabilecegi diisiiniildii, ancak molekiiler temeli
belirlenemedi. Idiyosenkratik olabilecegi ileri sii-
riillmiistiir. PPI kullaniminin hipomagnezemiye yol
acmasiyla ilgili bir yayinda, bu kisilerde PPI kulla-
nimina son verdikten dért giin sonra Mg diizeyi-
nin normale geldigi; ancak yeniden kullanima
basladiktan dort giin sonra da diizeyin yeniden diis-
tuga bildirildi.*” H2RA’ya gecilmesi de hipomag-
nezeminin diizelmesini saglayabilmektedir.
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B12 vitamini eksikligi: Asit pepsinin yardi-
miyla yiyeceklerde proteine sikica baghh B12'nin
aciga cikip viicut tarafindan kullanilabilir hale gel-
mesi saglanir. Asidin bakteri agir1 ¢ogalmasini 6n-
leyici etkisi de B12’nin bakterilerce kullanimina
engel olur. Bu iki neden, PP kullananlarda B12 ek-
sikligine yol agar.

B12 vitaminin yillarca yetebilecek kadar de-
polanmasi nedeniyle, ancak asidin ¢ok uzun siireli
baskilanmas: halinde B12 eksikligi gelismektedir.
Yash PPI kullanicilarinda eksiklik, kullanmayan-
larin 4.45 kat1 bulunmugtur.® Ozellikle ii¢ y1l asan
PPI kullaniminda y1llik B12 diizeyi takibi yapilmast
oOnerilir.

Demir eksikligi: Mide asidi diyetle alinan ferrik
hidroksit yapisindaki demirin, daha kolay emilebi-
len ferrdz forma déniigmesini saglar. Ancak PPI
kullaniminin klinige yansiyacak dlciide demir ek-
sikligine yol agmasi ¢okga goriilen bir durum degil-
dir. S6zii edilen mekanizmanin, oral demir tedavisi
alanlarda daha fazla 6nem tasidig: diisiiniilmekte-
dir.*¥’ Yine de, uzun siire PPI kullanan herediter he-
mokromatozlu hastalarda flebotomi ihtiyacinin
azaldiginin bildirilmesi dikkat cekicidir.*

Atrofik gastrit ve tiimdr riskinde artig: Gastrin,
pek ¢ok epitelyum hiicresinde (pankreas, mide,
kolon) biiytimeyi arttiric1 etkiye sahiptir. Farelerde
PPI'nin yol actig1 hipergastrineminin kolorektal
adenomu kigkirttig1 gosterilmistir.*! Bir ¢aligmada
insanlarda da hipergastrinemi ile kolorektal kanser
arasindaki pozitif iligki dile getirilmistir.*> Ancak
insanlarda PP] ile kanserin arttigina dair giiclii de-
liller yoktur.

Uzun siire PPI kullaniminin atrofik gastrite;
bunun da mide kanserine yol agabilecegi diisii-
nilmistiir. Ancak bir ¢aligmada sadece Hp pozitif
olanlarda PPI kullanimu ile atrofik gastrit olasiligi-
nin arttig gosterilmistir.®® Bu ¢aligma, uzun siire
PPI kullanacaklar i¢in Hp tedavisinin énemini gos-
termektedir. Ancak bir bagka ¢aligmada, Hp pozitif
GORH olanlarda iig yil siireli omeprazol kullanim1
sonucunda atrofik gastrit ve intestinal metaplazide
artig saptanmadi bildirildi.*

Ancak, PPI kullaniminin dispeptik semptom-
lar1 azaltarak ve erken donem malign tlserleri iyi-
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lestirerek mide kanseri tansinda gecikmelere neden
olabilecegi ileri siirtilmisgtiir.®

Tlag etkilegimi: PPI, sitokrom P 450 ailesi en-
zimlerle metabolize edilir. Bu yiizden diazem, fe-
nitoin, varfarin gibi ilaglarin metabolizmasi PPiile
(6zellikle omeprazol ve esomeprazol; en az rabep-
razolle) baskilanabilir. Tersine lansoprazol, teofilin
metabolizmasimi indiikleyebilir. PPI, klopidogrelin
platelet agregasyonunu baskilayic: etkisini 6nemli
ol¢tide azaltabilmektedir. Ancak yapilan son ¢alis-
malarda bu etkinin bir sinif etkisi olmay1ip daha ¢ok
omeprazol kullaniminda goriildiigli; pantoprazol ve
lansoprazol kullaniminda ise bir sorun olmadig: da

ileri siiriillmektedir.464”

I SON S0z

“Mide koruyucu” adiyla, en giiclii asit azaltici olan
PPI grubu ilaglar ¢ok sik kullanilmaya baglandi.
Gereginden fazla kullanildig: ve suistimal edildi-
gini sdylemek yanlis olmaz.

Her ilag gibi PPI grubu ilaglar da kar-zarar he-
sabi yapilarak kullanilmalidir. Dogru endikasyonlar
disinda kullanimi konusunda ¢ok dikkatli olmak
gerekir. Asidin azaltilmasi bazi hastaliklar ve buna
bagl komplikasyonlar agisindan iyi, kimi zaman da
elzemdir. Ancak PPI kullanilarak asidin azaltilma-
sinin hem kisa hem de 6zellikle uzun dénemde pek
¢ok olumsuz sonucu olabilir.

Bu yiizden PPI grubu ilaglar endikasyon olma-
dikga kullamilmamahdir. PPI kullanimim gerektiren
sorunlar ortadan kalktiginda ilacin kesilmesi veya
sorunu giderebilecek en diisiik dozlara gegilmesi ter-
cih edilmelidir. Bu anlamda H2RA ve diger antiasit
seceneklerini de degerlendirmek gerekir.

Barrett 6zofagus ve eroziv 6zofajitle komplike
olmayan reflii hastalarinda oldugu gibi, PPI ihtiyag
halinde de kullanilabilir. Bu gibi durumlarda, et-
kisi bes giinde maksimuma ulasan PPI yerine daha
hizhi etki gosteren H2RA veya antiasitler tercih edi-
lebilir.

Uzun siireler kullanim gereginde Hp mutlaka
aragtirilmali; varsa tedavi edilmelidir. Bu hastalarda
kemik mineral dansitometri, magnezyum ve B12
vitamini degerlendirmesi uygun olabilir.
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