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OZET

Proton pompa inhibitérleri (PPI) en yay-
gmn olarak kullamlan ilag siniflarindan birisidir.
PPI’leri miikemmel bir giivenlik profiline sahiptir
ve bir hastanin yan etkileri sebebiyle bu ilaglar
birakmasi nadirdir. Siklikla uygun endikasyon ol-
madan, uzun siireli, bazen hayat boyu, kullanimi
gittik¢e artmaktadir. Bu nedenle uzun siireli potan-
siyel yan etkileri artan bir sekilde devam etmekte-
dir. En ¢ok dikkat ¢eken ve genellikle yetersiz ¢ali-
sumus alanlardan birisi kronik asit supresyonunun
vitamin ve nutrientlerin emilimi tizerine uzun siireli
etkisidir. Bu yazida kronik PPI kullaniminin vitamin
B12, demir, kalsiyum ve magnezyum absorbsiyonu
tizerine etkileri, enfeksiyoz sonuglart ve gastrik et-
kileri tizerine ¢alismalar sistematik olarak gézden
gegirildi.

Anahtar Kelimeler: Proton pompa inhibitorleri,
yan etkileri, malabsorpsiyon, enfeksiyonlar, kanser.

SUMMARY

Proton pump inhibitors (PPls) are now one of
the most widely used classes of drugs. PPIs have
an excellent safety profile and it is unusual for a
patient to stop these drugs because of side effects.
Long-term, sometimes lifetime use is becoming inc-
reasingly common, often without appropriate indi-
cations. Therefore the long-term potential adverse
effects are receiving increasing attention. There is
one area which attracts much attention and gene-
rally has been poorly studied, is that the long-term
effects of chronic acid suppression on the absorption
of vitamins and nutrients. In this article, the studies
about the effects of chronic PPI usage, on vitamin
B12, iron, calcium, and magnesium absorption,and
the infectious consequences as well as the gastric
effects due to chronic usage were examined syste-
maticaly.
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GIRIS

Proton pompa inhibitdrleri (PPI) gastrik
mukoza pariyetal hiicrelerinde bulunan H*- K*-
ATPaz enzimini inhibe ederek mide asit salini-
m1 suprese eder. PPI’ler en yaygin kullanilan
ilag siniflarindan birisidir. Peptik iilser, gastro-
Ozefageal reflii (GER) ve fonksiyonel dispepsi
toplumda yaygin goriilen hastaliklardandir ve
PPI’ler bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
en etkili ilaglardir. Ilaveten toplumun yaslan-
mast ile birlikte koroner arter hastaligi, osteo-
artrit gibi hastaliklar artmig ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antitrombosit ve nonste-
roid antiinflamatuvar (NSAII) ilaglarm gastro-
intestinal yan etkilerini dnlemedeki giiclii etki-
leri kullanim alanin1 daha da genisletmistir.

Yeni kilavuzlar GER tedavisinde, NSAIl
ilag kullananlarda iilser proflaksisinde ve H. py-
lori eradikasyon tedavisinde PPI’lerin kulla-
nimin1 6nermektedir (1-3). Hemen her hekim
tarafindan recete edilebilmekte, iilkemizde re-
cetesiz de alinabilmektedir. PPI’ler iyi bir gii-
venlik profiline sahiptir ve yan etkiler sebebiy-
le bu ilaglarin hasta tarafindan kesilmesi nadir-
dir. Cogunlukla uygun endikasyon olmadigi
halde uzun siireli, bazen GER hastalarinda ol-
dugu gibi 6miir boyu kullanim1 s6z konusudur.
Aklorhidri/hipoklorhidri ile birlikte olan gesitli
durumlarin (atrofik gatritis, pernisiy6z anemi,
gastrik rezeksiyonlar, vagotomi) vitamin ve
¢esitli nutrientlerin emilimine olan olumsuz
etkilerinden hareketle, PPI ile kronik asit sup-
resyonunun uzun siireli potansiyel yan etkileri
tizerinde Oonemle durulan bir konu olmustur.

Bu derlemede kronik asit supresyonunun
potansiyel komplikasyonlari iizerine yeni bul-
gular gdzden gegcirilmistir. PPI kullanim ile
kronik asit supresyonunun potansiyel kompli-
kasyonlarini 3 ana baslikta toplamak miimkiin-
diir: malabsorpsiyon, infeksiyonlar ve gastrik
etkiler (Sekil 1).

Malabsorbsiyon: PPI kullanim, teorik olarak,
absorpsiyonu diisiik pH’ya bagl olan vitamin
B12, demir (Fe), magnezyum (Mg) ve kalsiyum
(Ca) gibi nutrientlerde eksiklige yol acabilir.
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Sekil 1. Uzun siireli PP kullaniminin sonuglari.
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B12 Eksikligi: Proteine bagli B12 vitamininin
serbestlesmesi i¢in gastrik asidite ve pepsin ge-
reklidir (Sekil 2). Bu nedenle asit supresyonu
malabsorpsiyon ve B12 eksikligine yol aga-
bilir. Gastrik asiditedeki azalma duodenumda
bakteriyel asir1 biiylimeyi de kolaylastirabilir,
fakat bu B12 eksikligi ile iligskilendirilmemistir
(4, 5). Asit supresyonunun B12 absorpsiyonu
tizerine etkisi proteine bagli B12 ile sinirhidir
ve proteine bagli olmayan B12’nin emilimini
etkilemez. Bu nedenle asit supresyonu ile B12
absorpsiyonu tam olarak engellenmez (6). PPi
kullanimina bagli B12 malabsorbsiyonu ve ek-
sikligi ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari
ise uyumsuzdur. Ortalama 4,5 y1l omeprazol
kullanan Zollinger-Ellison sendromlu (ZES)
hastalarda yapilan bir prospektif ¢calismada se-
rum B12 diizeyinde bazale gore anlamli diisme
saptanmistir (7). PPI kullanmakta olan yaslilar-
da B12 eksikligi bildiren ¢ok sayida olgu bildi-
rimi vardir. Normal diyet tiikketen kisilerde nadir
olmakla beraber, 0zellikle yaslilarda B12 ek-
sikligi yaygindir. Iki retrospektif calismada ge-
riatrik hastalarda uzun siireli PPI kullanimi ile
B12 eksikligi arasinda iligki saptanmastir (8, 9).
Diger yandan den Elzen ve ark.’larinin 65 yas
{listii hastalarda yaptig1 calismada PPI kullanim1
ile B12 eksikligi arasinda iliski saptanmamuistir
(10). Hirschowitz ve ark.’lar1 uzun siireli PPI
alan hastalarda serum B12 diizeyine ilaveten
metilmalonik asid ve homosistein diizeylerini
de 6l¢miis ve sadece B12 seviyesi 0Ol¢iildiigiin-
de hastalarin %10’unda diisiik seviyeler sapta-
nirken her li¢ parametre birlikte 6l¢iildiigiinde,
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B12 seviyesi normal olan hastalarin %31’inde
subklinik B12 eksikligi saptamistir. Tek bagina
serum B12 diizeyini 6l¢cmek 6zellikle subklinik
B12 eksikligini ortaya ¢ikarmada yeterli olma-
yabilir ve konu ile ilgili ¢caligmalardaki tutar-
siz sonuglarda bu husus rol oynayabilir (11).
Bir bagka calismada 60-89 yas arast 34 bakim
hastasinda PPI kullananlarda ortalama B12 se-
viyeleri daha diisiik, B12 eksikligi daha sik ve
PPI kullananlarda 8 haftalik B12 nazal sprey
tedavisinden sonra ortalama B12 seviyelerinde
onemli artig, B12 eksikligi sikliginda ise onem-
li azalma bildirilmistir (12).

Ozetle, 6zellikle yaslilarda, uzun siire-
1i PPI kullanimi ile B12 eksikligi arasinda bir
iliski oldugunu gdsteren bazi veriler vardir.
Bu veriler genellikle retrospektif, kii¢lik, non-
randomize ¢alismalar ve olgu bildirimlerinden
elde edilmis verilerdir. Ustelik ¢alismalarda
B12 olgiimii degisik metotlar kullanilarak ya-
pilmistir. Bu alanda B12 6lgiimii i¢in standart
bir yontemin kullanildig1 genis Slgekli pros-
pektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir. PPI kullanimi
ile iliskili azalmig B12 eksikligine sekonder
noropatik degisiklik rapor edilmemis, sadece
bir olguda megaloblastik anemi geligimi bildi-
rilmistir (13). Uzun siireli PPI kullanimi sade-
ce proteine bagli B12 absorpsiyonunu azalttig
icin B12 emilimi tam olarak inhibe olmamak-
tadur. ilaveten PPI kullaniminda intrinsik faktor
sekresyonu ve sonugta proteine bagli olmayan
B12’nin absorbsiyonu normal olarak devam
etmektedir. Normal diyetle beslenen kisilerde
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Sekil 2. Vitamin B12 emiliminde mide asiditesinin rol(.
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uzun yillar yetecek kadar fonksiyonel B12 re-
zervi vardir. Bu nedenle normal diyetle besle-
nen kisilerde PPI kullanimina bagli nemli B12
eksikligi gelismesi pek olas1 degildir (14). Yas-
lilarda B12 eksikligi daha siktir ve viicut depo-
lar1 daha dusiiktiir. Bu nedenlerle uzun stireli
PPI kullanan tiim kisilerin B12 eksikligi yniin-
den taranmasi Onerilmemekle beraber, malniit-
risyonlu ve yaslh hastalarin diizenli araliklarla
taranmas1 uygun olabilir. PP tedavisi intrinsik
faktdr sekresyonunu etkilemediginden, PPI al-
makta iken B12 seviyesi diisiik ¢ikan kisilerde
parenteral B12 tedavisi gerekmez, oral yolla
verilebilir (6).

Demir eksikligi: Gastrik asit non-heme de-
miri ferrik formdan ¢ok daha ¢6ziinebilir fer-
r6z forma indirgeyerek Fe absorpsiyonunu
kolaylastirir. Gastrik asit alinan gidalardan Fe
tuzunun ayrilmasini, aminler ve sekerler ile
kompleks olusturarak da Fe absorpsiyonunu
hizlandirmaktadir (15). Aklorhidrik hastalar,
gastrik rezeksiyon, vagotomi veya atrofik gast-
rit durumlarinda Fe absorbsiyonu azalmaktadir
(15). Bu temel bilgiler 1s131nda uzun siireli PPi
tedavisine bagli kronik hipoasiditenin Fe** ab-
sorpsiyonu iizerine potansiyel olumsuz etkileri
ilgi ¢ceken bir konudur. Fakat boyle bir iliskiyi
ortaya koyan ¢alisma olduk¢a azdir. Radioizo-
topla isaretli Fe’in gidalardan saliniminin asi-
dite ile arttig1, pH nin 2,5’in {izerinde olmasi
durumunda ise bozuldugu gosterilmistir (16).
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Ilging bir bulgu olarak PPI ile tedavi go-
riyorken oral Fe replasman tedavisine cevap
vermeyen iki olgunun PPI kesildigi zaman
cevap verdigi goriilmiustiir (17). Keza heredi-
ter hemokromatozis olgularinda PPI kullani-
m1 ile birlikte Fe absorpsiyonunun azaldigini
gdsteren bazi veriler vardir. Uzun siireli PPI
alan herediter hemokromatozis hastalarinda
flebotomi ihtiyacinin azalabildigi gozlenmistir
(18). Ozetle hemokromatozis hastalarinda baz
onemli bulgular olmasina ragmen, uzun stireli
PPI kullaniminin klinik olarak énemli Fe ek-
sikligine yol agtigin1 gosteren veriler ¢ok azdir.
PPI kullanimina sekonder Fe eksikligi teorik
olarak miimkiin olmakla beraber, bu klinik ola-
rak fazla Fe absorpsiyonu olan hemokromato-
zis gibi Fe yliklenmesi durumlarinda 6nemli
olabilir. Mevcut veriler 1s181nda uzun siireli PPi
kullanan hastalarda Fe eksikligi yoniinden rutin
tarama Onerilemez.

Hipomagnezemi: Uzun siireli PPI kullanan
hastalarin yaklasik %1’inde hipomagnezemi
gelismektedir. Hipomagnezemi tiim PPI’larin
ortak bir 6zelligi olup yasli hastalarda daha sik
goriilmektedir (19). Hipomagnezeminin basla-
mas1 PPI kullanimina basladiktan ortalama 5,5
y1l sonra olmaktadir (19). PPI kullanimu ile bir-
likte olan hipomagnezemi diger elektrolit bo-
zukluklar (6zellikle hipopotasemi ve hipokal-
semi)ile birliktedir (20). Hipomagnezemi yapan
ilaglarin (diiiretik vs) es zamanli kullanimi
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PPI ile hipomagnezemi riskini artirmakta-
dir (21). PPI kesildikten sonra hipomagneze-
mi genellikle ortadan kalkar ve PPI’ye tekrar
baslandiktan hemen sonra tekrarlar (22). Mart
2011°de FDA uzun siireli PPI kullanimu ile bir-
likte diistik serum Mg’u konusunda uyari yayin-
lamistir (19). Kronik PPI kullanimu ile iligkili
hipomagnezemiye 2013 ACG (American Col-
lege of Gastroenterology) kilavuzunda ise yer
verilmemistir (23). PPI kullanimi ile meydana
gelen hipomagnezeminin mekanizmasi kesin
olarak bilinmemekte olup, asit supresyonundan
sonra enterositlerdeki TRPM6 ve TRPM?7 gibi
transport proteinlerinin fonksiyonun bozulmasi
ileri siirtilmektedir (24).

Mevcut bulgular 1s13inda PPI tedavisine
baslamadan once ve uzun siire devam edecek
olanlarda daha sonra periyodik olarak serum
Mg seviyeleri kontrol edilmelidir (19). Klinik
olarak 6nemli hipomagnezemi ile prezente olan
hastalarda PPI tedavisinin kesilmesi, oral veya
parenteral Mg replasmani, gastrointestinal sis-
tem rahatsizligi yoniinden H2-reseptdr anta-
gonisti gibi alternatif ilaglarla tedaviye devam
edilmesi gerekebilir.

Kalsiyum metabolizmasi ve kirik riski: Ca
tuzlarmin ince barsaktan absorpsiyonu pH’ya
baglidir. Gastrointestinal traktiisteki asidik
ortam insolubl Ca tuzlarindan iyonize Ca’un
salimimi kolaylastirmaktadir (25). Kadinlarda
yapilan bir ¢aligmada 14 giinlilk omeprazol
tedavisinin Ca-karbonat absorpsiyonunu orta-
lama %41 oraninda azalttig1 bildirilmistir (26).
Bozulmus Ca absorpsiyonu osteoklastik kemik
resorpsiyonunu kompansatuvar sekonder hi-
perparatiroidizme yol acar (27). Bir yOniiyle
PPI’leri osteoklastik H*-K*-ATPaz pompasini
inhibe ederek kemik mineral yogunlugu iizeri-
ne koruyucu etki gosterebilir, fakat diger taraf-
tan osteoklast aktivitesi olmadan yasli kemik
yenilenemez, mikrofraktiir tamir progesi inhibe
olur ve kirik olusmasina zemin hazirlar (27).
[lging olarak gastrik pariyetal hiicreler dstrojen
sekresyonunda gii¢lii bir endokrin role sahiptir.
Midede meydana gelen 6strojen dogrudan ghe-
rilin yapimini indiiklemekte ve olusan gherilin
osteoblastlar ile kemik olusumunu arttirmakta-
dir. CagA-pozitif H. pylori ile enfekte hastalar-
da gastrik mukoza atrofisi geligir ve buna bagh
lokal 6strojen yapimi azalabilir (28, 29). Gast-
rik asidite ile Ca absorpsiyonu arasindaki ilis-
kiye isaret eden bulgular yaninda, gastrik asit
supresyonunun kemik mineral yogunlugu tize-
rine etkisini arastiran ¢alisma sonuglart uyum-
suzdur. Iki yildan daha uzun siire H2-reseptdr
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antagonisti alan hastalarda yapilan bir calis-
mada hizlanmis kemik kaybi saptanmazken,
hemodializ hastalarinda yapilan bir ¢alismada
hem H2-reseptdr antagonisti hem de PPI alimi-
nin femur boynu ve lomber vertebra kemik mi-
neral yogunlugunda azalma i¢in bir risk faktorii
oldugu sonucuna varilmistir (30, 31). Keza ge-
nis katiliml1 bir prospektif calismada PP kulla-
nimi erkeklerde kalga kemik mineral yogunlu-
gunda azalma ile iliskili bulunmustur (32). PPI
kullanimina bagh kirik riskine iligkin ¢alisma-
larin temelinde kronik aklorhidri ile karakterize
pernisiydz anemili hastalarda, B12 seviyeleri
diizeltildikten sonra da devam eden artmis kirik
riskini gosteren retrospektif calismaya dayan-
maktadir (33). Ug biiyiik vaka-kontrol ¢alismasi
uzun siireli PPI kullanimu ile artmus kirik riski
arasinda iligski oldugunu gostermistir (34-36).
Bazi calismalarda PPI kullanimi ile kirik riski
arasinda doza ve kullanim siiresine bagl iligki
saptanirken, digerlerinde doz ve zaman iliski-
si saptanmamustir. Vestergaard ve ark.’larinin
Danimarka’da yaptiklar1 biiyiik bir vaka-kont-
rol calismasinda PPI kullaniminin kirik riskin-
de kiiclik bir artma, H2-reseptdr antagonisti
kullaniminin ise azalmis kiarik riski ile birlik-
te oldugu tespit edilmistir (35). Targownik ve
ark.’larinin Kanada’da yaptiklar1 ¢alismada 6
yildan kisa PPI kullanimu ile kirik riskinde bir
art1s saptanmazken, 7 y1l veya daha uzun stireli
PPI kullanimi osteoporotik kirik riski ile ilis-
kili bulunmustur (36). Diger yandan Kaye ve
ark.’larinin ve Corley ve ark.’larmin yaptiklar
calismalarda, bagka risk faktorii olmayan has-
talarda, PPI kullanimi ile kirik riski arasinda
iliski saptanmamuistir (37, 38).

Ozetle PPI kullanimi ile Ca absorpsiyonu,
kemik mineral yogunlugu ve kirik riski arasin-
daki iliskiyi aragtiran c¢aligmalarin sonuclari
uyum gostermemektedir. Bu uyumsuz sonug-
larda ¢alisma metodlarindaki farklilik ve etki
eden ¢ok sayida faktoriin varligi rol oynayabi-
lir. Mevcut veriler 1s131nda uzun siireli PPI kul-
laniminin, osteoporoz ve kirik yoniinden bagka
risk faktorleri olan bazi hastalarda kirik riskini
arttirmasi akla yatkindir. FDA Mayis 2010°da
mevcut verilerin ilacin prospektiis bilgisine
“kalca ve omurga kirik riskini artirmasi1 muhte-
meldir” ciimlesinin eklenmesi i¢in yeterli oldu-
gunu bildirmistir (39). PPI kullanim1 nedeniy-
le rutin kemik mineral yogunlugu o6l¢timii, Ca
takviyesi veya diger rutin 6nlemleri alma konu-
sunda bulgular yetersizdir (23). Osteoporoz yo-
niinden risk faktdrleri mevcut bir hasta PPI de
kullaniyorsa yakindan takip edilmeli, PPI etkili
en diisiik dozda ve kisa siireli kullanilmalidir.
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PPI kullanan bir hastada Ca takviyesi gerekli
ise, asidik ortam olmadan da absorbe olabilen
Ca-sitrat tercih edilmelidir. Osteoporoz varligi
PPI tedavisi i¢in bir kotraendikasyon degildir.
Kalga kirig1 i¢in baska risk faktorleri olmadik-
¢a PPI tedavisine devam edilebilir (23).

Uzun siireli PPI kullanimi ve infeksiyoz
hastahklar: Alinan mikroorganizmalarin
gastrik asitle inaktivasyonu viicudun major
non-spesifik defans mekanizmalarindan birisi-
dir ve patojenlerin mide ve barsakta kolonize
olmasina kars1 6nemli bir bariyerdir. PPI kul-
lanimina bagl asit supresyonu ile gastrointes-
tinal traktiiste pH artmakta, bakteriyel enfeksi-
yonlara kars1 ilk basamak defans olan notrofil
fonksiyonu ve natiirel killer hiicre aktivitesi
doza bagh bir tarzda bozulmaktadir (40). Ila-
veten PPI’ler bakterisidal aktivite icin gerekli
notrofil extraselliiler ve intraselliiler oksijen ara
tirlinlerinin yapimini bozmaktadir (41). Sonug-
ta gastrik s1vi, gastrik mukoza ve duodenumda
non-H.pylori bakterilerde asir1 biiyiime ortaya
¢ikar ve bu durum bazi infeksiydz hastaliklarda
artisa yol acar endisesi vardir.

Toplumdan kazanilmis pnomoni: Temelinde
gastrik s1vi, gastrik mukoza ve duodenumdaki
non-H.pylori bakterilerdeki asir1 biiylimenin
pulmoner mikroaspirasyon ve akcigerlerde ko-
lonizasyona yol agmasi diislincesi vardir (42).
Konu ile ilgili randomize ¢aligmalar kesin so-
nu¢ vermemektedir. Estborn ve ark.’larmin
yaptig1 meta-analizde esomeprazole kullanimi
ile solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda ne-
densel bir iligki saptanmamistir (43). Laheij
ve ark.’lari1 yaptig1 gozlemsel ¢aligmada asit
supresif tedavi alanlarda toplumdan kazanilmig
solunum yolu enfeksiyonlar1 2,34 kat, doktora
miiracaat orani 3,72 kat ve antibiyotik tedavisi
alma oran1 4,19 kat daha yiliksek bulunmustur
(44). Bir baska caligmada yeni asit supresif te-
davi alanlarda toplumdan kazanilmis pnémoni
1,89 kat daha fazla ve bu iliski doza bagiml
saptandi (45). Danimarka’da yapilan bir ¢alis-
mada pndmoni tanisi ile taburcu edilen hasta-
larda yeni asit supresif tedavi alma orani 1,5 kat
daha yiiksek bulunurken, ge¢miste PPI kullani-
mi1 ve H2-reseptor antagonisti kullanimui ile bir
iligski saptanmadi (46). Sarkar ve ve ark.’larinin
calismasinda ilging olarak PPi’e baslanmasinin
ilk 2 giiniinde pndmoni riski 7 kat fazla ¢ikar-
ken zamanla bu yiikselmenin azaldig1 ve uzun
siireli kullanimda anlamli bir fark olusmadig:
bildirildi (47). 2013 ACG guideline kisa siireli
PPI kullaniminin toplumdan kazanilmis pno-
moni riskini arttirabildigini, uzun siireli kul-
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lanimda riskin yliksek olmadigini bildirmistir
(23). Yeni PPi kullanimu ile toplumdan kazanil-
mis pndmoni riski arasinda iliski varken uzun
siireli PPI kullanimi ile bu iliskinin saptanma-
mast ileri siiriilen mekanizma ile uyumsuzdur.
Zira PPI’lerin maksimum etkisine ulasmasi
icin en azindan 7 giin gerekir (48). Bu agidan
bakildiginda PPi kullanimi toplumdan kaza-
nilmis pndmoni riskinde artis ile iliskili ise bu
iliskinin uzun siireli PPI kullananlarda daha
giiclii olmasi veya en azindan devam etmesi
beklenir. Ozetle ¢alisma sonuglar1 PPI kullani-
mit ile toplumdan kazanilmis pnémoni riskinde
onemli bir artis oldugunu desteklememektedir.
Fakat PPI kullanimu ile birlikte pndmoni riskin-
deki kiiciik bir artis da tam olarak dislanamaz
ve bdyle bir iliski akla yatkindir. Bu konuda
uzun stireli prospektif caligmalara ihtiyac ol-
dugu agiktir. Mevcut bulgulara gore pndmoni
hastalarinda endikasyon varsa PPI tedavisi ke-
silmemelidir.

Enterik enfeksiyonlar: Uzun siireli PPI kul-
laniminin en sik (%3,7-4,1) bildirilen ve teda-
vinin kesilmesine yol agan yan etkisi diyaredir.
PPI kullanimu ile diyare gelisen ¢ogu olguda
spesifik bir sebep saptanmamistir. Cogunlukla
akut diyarenin sebebi infeksiy6z olup bu olgu-
larin ¢ogunlugu da Salmonella, Campylobacter
ve C. difficile ile iliskilidir (49). Hem Campy-
lobacter hem de salmonella asit-sensitif mik-
rorganizmalardir. Anti-sekretuvar tedavi ile
bu mikroorganizmalara bagli diyare arasinda
iliski oldugunu gosteren bazi ¢aligmalar vardir
(49, 50). Aside direncli Shigella ve Listeria ile
diistik asiditeye bagli artmis intestinal enfeksi-
yon saptanmamistir. Keza asit-sensitif Giardia
Lamblia ile gastrik infeksiyon sadece hipoasi-
dite durumunda miimkiindiir ve uzun siireli PPI
tedavisinde bildirilmis gastrik giardia enfeksi-
yonu olgular1 vardir (51). C. difficile anaerobik,
spor olusturan bir bakteridir ve bu sporlar aside
direnglidir. Spor yapimi hastaligin yayilmasin-
da onemlidir. C. difficile’nin vegetative fazi
asit-sensitiftir, fakat hastalik gecisinde onemli
degildir. Safra tuzlar1 C. difficile sporlarmin
cok daha viriilan vejetatif forma doniistiimiinii
hizlandirmaktadir. PPI kullanimi bakteriyel
asirt biiylime ile unkonjuge bilirubin seviye-
lerini arttirarak C. difficile enfeksiyonunu ko-
laylastirabilir. Yapilan 2 derlemede gastrik asit
supresif tedavi ile C. difficile ile iligkili hasta-
lik arasinda baglant1 bulunmustur (50, 52). PPi
kullanimi1 C. Difficile enfeksiyonu niiksii ile de
alakali bulunmustur. Asit supresif tedavi ile C.
difficile enfeksiyonu arasindaki iliskide hem
doz hem de kullanim siiresi 6nemlidir (53, 54).
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2012°de FDA, PPI kullanan ve persistan diya-
resi olan hastalarda C. difficile ile iliskili diya-
renin diisiiniilmesi konusunda uyar1 yaymlamis
ve hastalarin mevcut durumlarini tedavi etmek
icin en diisiik doz ve en kisa siireli PPI kulla-
nimi konusunda tavsiyede bulunmustur (55).
Keza 2013°te ACG kilavuzunda C. difficile in-
feksiyonu yoniinden riskli hastalarda PPI’lerin
dikkatli kullanilmasi tavsiye edilmektedir (23).
Ozetle gastrik asidite viicudun en énemli non-
spesifik defans mekanizmalarindan birisidir.
Asit supresyonu ile C. difficile basta olmak
iizere pek cok patojen ile enfeksiyon riskinin
arttigini gosteren ¢ok sayida caligma vardir. C.
difficile ile enfeksiyonun kontrol edilmesinde,
diger dnlemlerin yaninda, 6zellikle immiin sis-
temi suprese ve kronik hastalig1 olanlarda, PPI
kullaniminin kontrolii 6nemli olabilir. Bu grup
hastalarda uzun siireli PPI tedavisinin yarar ve
zarar1 dikkatli bir sekilde gozden gegirilmeli,
ciddi veya rekiirren enterik enfeksiyonu olan-
larda asit supresyonu i¢in acil endikasyon yok-
sa PPI’nin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Uzun siireli PPI kullanimi ve gastrik etkileri

Hipergastrinemi: Gastrik asit salgilanmasinin
baskilanmasi bircok hastada plazma gastrin
diizeyinin ylikselmesi ile sonuglanir. Asit sup-
resyonu ne kadar fazla olursa gastrin salinimi
da o kadar yiiksek olmaktadir (56). Serum gast-
rin diizeyi PPI alan hastalarda ¢ogunlukla 400
ng/L’den daha diisiik iken, baz1 hastalarda 400-
4000 ng/L arasinda 6lgiilebilir (57). PPI’nin
birakilmasini takiben gastrin diizeyi yavas bir
sekilde normale doner. Bu nedenle uzun siireli
PPI kullanan hastalarda ila¢ birden birakilin-
ca asit fazlaligima bagl dispeptik semptomlar
gelisebildiginden, 6zellikle H. pylori (+) hasta-
larda, PPI’nin doz azaltilarak kademeli sekilde
birakilmasi onerilir (58). Gastrin hormonunun
trofik etkisinden dolay1 PPI kullanimimin gast-
rik polip, gastrik kanser, gastrik karsinoid ve
kolorektal kanser riskini arttirdigi yoniinde en-
diseler vardir.

Gastrik Polipler: Fundik gland polipleri en
stk gastrik polipler olup genel popiilasyonda
%1,9 ve familial adenomat6z polipoziste %84
oraninda bulunur. Uzun siireli PPI kullanimi-
na bagli pariyetal hiicre hiperplazisinin fundik
gland polip gelisimini arttirip arttirmadigi ve bu
endise nedeniyle uzun siireli PPI kullanan has-
talarda endoskopik taramanin yararli olup ol-
mayacag iizerinde durulan bir konudur. Uzun
siireli PPI kullanimu ile birlikte fundik gland
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polip gelisimi olgu sunumu ve kii¢iik seriler
seklinde bildirilmistir. Uzun siireli PPI kullani-
mi sonrast fundik polip gelisme siklig1 %1-36
arasinda olup, Jalving ve ark.’lar1 riskin stire ile
birlikte 4 kata kadar artabildigini bildirmistir
(59). PP kesildikten sonra polip regresyonu da
not edilmistir (59). Vieth ve Stolte tarafindan
toplanan ve 30.000 hastay1 kapsayan retrospek-
tif aligmada ise PPI kullananlarda fundik polip
sikhiginda artis saptanmamustir (60). PPI’nin
uzun siireli kullanimi sonrasi 6zellikle H. pylo-
r1 negatif ve ailesel adenomatdz polipozis ol-
mayan bireylerde fundik gland polipleri sikli-
ginda artis bildirilmektedir. Bu polipler benign
karakterli olup, endoskopik takip ve eksizyon
onerilmemektedir. Ancak ailesel adenomat6z
polipozisli bireylerde fundik gland polipleri
saptanirsa bunlarda displazi riski diigiik de olsa
vardir (6).

Gastrik kanser: Uzun siireli PPI kullanimin-
da gastrik kanser gelisme endisesi antrektomi
yapilan ve pernisiydz anemisi olan kisilerde
gastrik adenokarsinom gelisme riskinin art-
mas1 ve gastrin hormonunun trofik etkilerin-
den kaynaklanmaktadir. Antioksidan olan C
vitamininin PPI kullanan hastalarda azaldig,
bu yolla gastrik kanser riskini arttirabilecegi
One siirtilen bir bagka hipotezdir. Diger yandan
ZES, post-vagotomi veya diger hipergastrine-
mik durumlarda mide adenokarsinom gelisme
riski artmamaktadir. Gastrik asit sekresyonu
intakt olan bireylerde H.pylori antrumda yerle-
sip intestinal metaplazi ve gastrik kanser geli-
simine yatkin antral-predominant tipte gastritis
gelismesine yol acar. PPI kullaniminda oldugu
gibi asit sekresyonunun azaldigi durumlarda H.
pylori mide korpusunda kolonize olur ve kor-
pus-predominant gastritis gelismesine yol agar.
Asit supresyonu ile ortaya ¢ikan gastritis pater-
nindeki bu degisim lizerinde durulan 6nemli bir
husustur (61). PP1 ile tedavi edilen H.pylori po-
zitif GER hastalarinda atrofik gastritis gelisme
riski H.pylori negatif olanlara gore yiiksektir.
Ortalama 5 yillik tedaviden sonra her 3 hasta-
dan 1’inde atrofik gastritis gelismektedir.

Bu degismis gastrit paterninin gastrik kan-
ser riskini arttirip arttirmadigi belirsizdir. Ha-
len bu iliskiyi destekleyen kontrollii veri yok-
tur. Klinik ¢caligmalar hipergastrinemi ile artmis
kolorektal karsinom riski arasinda iliski oldu-
gunu desteklemektedir. Mastrich konsensiis pa-
neli uzun stire PPI kullanacak H. pylori (+) bi-
reylerde eradikasyon tedavisi onerirken, ACG
benzer Oneriyi yapmamistir (62). Bu alanda
daha ileri ¢aligmalara ihtiyac oldugu agiktir.
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Gastrik karsinoid: PP1 kullanan hastalarda-
ki hipergastrineminin gastrik enterokromafin
benzeri hiicrelerde hiperplaziye neden oldugu
diistiniilmektedir. Uzun siireli PPI kullanan, H.
pylori pozitif, gastrik atrofi ve mukozal infla-
masyonu olan hastalarin %10-30’unda entero-
kromafin- benzeri hiicre hiperplazisi goriilebilir.
Ancak uzun siireli PPI kullanimina bagli insan-
larda karsinoid gelisimi bildirilmemistir (6).

SONUCLAR

PPT’lerin artan yaygin ve uzun siireli kul-
lanimi, teorik fakat potansiyel olarak ciddi yan
etki riskini su yiizline ¢ikarmistir. Bahsedilen
her bir yan etki biyolojik olarak miimkiin, in-
sanlardaki siklig1 oldukea diisiik ve genellikle
klinik olarak anlamli degildir. Delillerin ¢cogu
gozlemsel caligmalara ya da olgu raporlari-
na dayanmaktadir. Mevcut delillere gore PPI
kullaniminin yararlar1 risklere gore daha agir
basmaktadir. Ancak yasli, malniitrisyonlu, im-
mune yetmezlikli, kronik hastalikli ve osteopo-
rotik hastalarda uzun siireli PPI kullanim riski
artirabilir. Yan etkileri en aza indirmek, PPI’leri
sadece endikasyonun kesin oldugu hastalara ve
etkili en diisiik dozu vermekle miimkiin olur.
Gilinlimiizde yan etkileri izlemeye yonelik spe-
sifik bir yontem Onerilmemistir.
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