
ÖZET

	 Proton	 pompa	 inhibitörleri	 (PPİ)	 en	 yay-
gın	 olarak	 kullanılan	 ilaç	 sınıflarından	 birisidir.	
PPİ’leri	mükemmel	 bir	 güvenlik	 profiline	 sahiptir	
ve	 bir	 hastanın	 yan	 etkileri	 sebebiyle	 bu	 ilaçları	
bırakması	 nadirdir.	 Sıklıkla	 uygun	 endikasyon	 ol-
madan,	 uzun	 süreli,	 bazen	 hayat	 boyu,	 kullanımı	
gittikçe	artmaktadır.	Bu	nedenle	uzun	süreli	potan-
siyel	yan	etkileri	artan	bir	şekilde	devam	etmekte-
dir.	En	çok	dikkat	çeken	ve	genellikle	yetersiz	çalı-
şılmış	alanlardan	birisi	kronik	asit	supresyonunun	
vitamin	ve	nutrientlerin	emilimi	üzerine	uzun	süreli	
etkisidir.	Bu	yazıda	kronik	PPİ	kullanımının	vitamin	
B12,	demir,	kalsiyum	ve	magnezyum	absorbsiyonu	
üzerine	etkileri,	enfeksiyöz	sonuçları	ve	gastrik	et-
kileri	üzerine	çalışmalar	sistematik	olarak	gözden	
geçirildi.

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

SUMMARY

	 Proton	pump	inhibitors	(PPIs)	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.

Keywords:	Proton	pump	inhibitors,	adverse	effects,	 
malabsorption,	infections,	cancer.

GİRİŞ

 Proton pompa inhibitörleri (PPİ) gastrik 
mukoza pariyetal hücrelerinde bulunan H+- K+- 
ATPaz enzimini inhibe ederek mide asit salını-
mı suprese eder. PPİ’ler en yaygın kullanılan 
ilaç sınıflarından birisidir. Peptik ülser, gastro-
özefageal reflü (GER) ve fonksiyonel dispepsi 
toplumda yaygın görülen hastalıklardandır ve 
PPİ’ler bu hastalıkların tedavisinde kullanılan 
en etkili ilaçlardır. İlaveten toplumun yaşlan-
ması ile birlikte koroner arter hastalığı, osteo-
artrit gibi hastalıklar artmış ve bu hastalıkların 
tedavisinde kullanılan antitrombosit ve nonste-
roid antiinflamatuvar (NSAİİ) ilaçların gastro-
intestinal yan etkilerini önlemedeki güçlü etki-
leri kullanım alanını daha da genişletmiştir. 

 Yeni kılavuzlar GER tedavisinde, NSAİİ 
ilaç kullananlarda ülser proflaksisinde ve H. py- 
lori eradikasyon tedavisinde PPİ’lerin kulla-
nımını önermektedir (1-3). Hemen her hekim 
tarafından reçete edilebilmekte, ülkemizde re- 
çetesiz de alınabilmektedir. PPİ’ler iyi bir gü-
venlik profiline sahiptir ve yan etkiler sebebiy-
le bu ilaçların hasta tarafından kesilmesi nadir-
dir. Çoğunlukla uygun endikasyon olmadığı 
halde uzun süreli, bazen GER hastalarında ol-
duğu gibi ömür boyu kullanımı söz konusudur. 
Aklorhidri/hipoklorhidri ile birlikte olan çeşitli 
durumların (atrofik gatritis, pernisiyöz anemi, 
gastrik rezeksiyonlar, vagotomi) vitamin ve 
çeşitli nutrientlerin emilimine olan olumsuz 
etkilerinden hareketle, PPİ ile kronik asit sup-
resyonunun uzun süreli potansiyel yan etkileri 
üzerinde önemle durulan bir konu olmuştur. 

 Bu derlemede kronik asit supresyonunun 
potansiyel komplikasyonları üzerine yeni bul-
gular gözden geçirilmiştir. PPİ kullanımı ile 
kronik asit supresyonunun potansiyel kompli-
kasyonlarını 3 ana başlıkta toplamak mümkün-
dür: malabsorpsiyon, infeksiyonlar ve gastrik 
etkiler (Şekil 1).

Malabsorbsiyon: PPİ kullanımı, teorik olarak, 
absorpsiyonu düşük pH’ya bağlı olan vitamin 
B12, demir (Fe), magnezyum (Mg) ve kalsiyum 
(Ca) gibi nutrientlerde eksikliğe yol açabilir. 
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B12 Eksikliği: Proteine bağlı B12 vitamininin 
serbestleşmesi için gastrik asidite ve pepsin ge-
reklidir (Şekil 2). Bu nedenle asit supresyonu 
malabsorpsiyon ve B12 eksikliğine yol aça-
bilir. Gastrik asiditedeki azalma duodenumda 
bakteriyel aşırı büyümeyi de kolaylaştırabilir, 
fakat bu B12 eksikliği ile ilişkilendirilmemiştir 
(4, 5). Asit supresyonunun B12 absorpsiyonu 
üzerine etkisi proteine bağlı B12 ile sınırlıdır 
ve proteine bağlı olmayan B12’nin emilimini 
etkilemez. Bu nedenle asit supresyonu ile B12 
absorpsiyonu tam olarak engellenmez (6). PPİ 
kullanımına bağlı B12 malabsorbsiyonu ve ek-
sikliği ile ilgili yapılan çalışmaların sonuçları 
ise uyumsuzdur. Ortalama 4,5 yıl omeprazol 
kullanan Zollinger-Ellison sendromlu (ZES) 
hastalarda yapılan bir prospektif çalışmada se-
rum B12 düzeyinde bazale göre anlamlı düşme 
saptanmıştır (7). PPI kullanmakta olan yaşlılar-
da B12 eksikliği bildiren çok sayıda olgu bildi-
rimi vardır. Normal diyet tüketen kişilerde nadir 
olmakla beraber, özellikle yaşlılarda B12 ek-
sikliği yaygındır. İki retrospektif çalışmada ge-
riatrik hastalarda uzun süreli PPİ kullanımı ile 
B12 eksikliği arasında ilişki saptanmıştır (8, 9). 
Diğer yandan den Elzen ve ark.’larının 65 yaş 
üstü hastalarda yaptığı çalışmada PPİ kullanımı 
ile B12 eksikliği arasında ilişki saptanmamıştır 
(10). Hirschowitz ve ark.’ları uzun süreli PPİ 
alan hastalarda serum B12 düzeyine ilaveten 
metilmalonik asid ve homosistein düzeylerini 
de ölçmüş ve sadece B12 seviyesi ölçüldüğün-
de hastaların %10’unda düşük seviyeler sapta-
nırken her üç parametre birlikte ölçüldüğünde, 

B12 seviyesi normal olan hastaların %31’inde 
subklinik B12 eksikliği saptamıştır. Tek başına 
serum B12 düzeyini ölçmek özellikle subklinik 
B12 eksikliğini ortaya çıkarmada yeterli olma-
yabilir ve konu ile ilgili çalışmalardaki tutar-
sız sonuçlarda bu husus rol oynayabilir (11). 
Bir başka çalışmada 60-89 yaş arası 34 bakım 
hastasında PPİ kullananlarda ortalama B12 se-
viyeleri daha düşük, B12 eksikliği daha sık ve 
PPİ kullananlarda 8 haftalık B12 nazal sprey 
tedavisinden sonra ortalama B12 seviyelerinde 
önemli artış, B12 eksikliği sıklığında ise önem-
li azalma bildirilmiştir (12).

 Özetle, özellikle yaşlılarda, uzun süre-
li PPİ kullanımı ile B12 eksikliği arasında bir 
ilişki olduğunu gösteren bazı veriler vardır.
Bu veriler genellikle retrospektif, küçük, non-
randomize çalışmalar ve olgu bildirimlerinden 
elde edilmiş verilerdir. Üstelik çalışmalarda 
B12 ölçümü değişik metotlar kullanılarak ya-
pılmıştır. Bu alanda B12 ölçümü için standart 
bir yöntemin kullanıldığı geniş ölçekli pros-
pektif çalışmalara ihtiyaç vardır. PPİ kullanımı 
ile ilişkili azalmış B12 eksikliğine sekonder 
nöropatik değişiklik rapor edilmemiş, sadece 
bir olguda megaloblastik anemi gelişimi bildi-
rilmiştir (13). Uzun süreli PPİ kullanımı sade-
ce proteine bağlı B12 absorpsiyonunu azalttığı 
için B12 emilimi tam olarak inhibe olmamak-
tadır. İlaveten PPİ kullanımında intrinsik faktör 
sekresyonu ve sonuçta proteine bağlı olmayan 
B12’nin absorbsiyonu normal olarak devam 
etmektedir. Normal diyetle beslenen kişilerde 
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Şekil 1. Uzun süreli PPİ kullanımının sonuçları.
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uzun yıllar yetecek kadar fonksiyonel B12 re-
zervi vardır. Bu nedenle normal diyetle besle-
nen kişilerde PPİ kullanımına bağlı önemli B12 
eksikliği gelişmesi pek olası değildir (14). Yaş-
lılarda B12 eksikliği daha sıktır ve vücut depo-
ları daha düşüktür.  Bu nedenlerle uzun süreli 
PPİ kullanan tüm kişilerin B12 eksikliği yönün-
den taranması önerilmemekle beraber, malnüt-
risyonlu ve yaşlı hastaların düzenli aralıklarla 
taranması uygun olabilir. PPİ tedavisi intrinsik 
faktör sekresyonunu etkilemediğinden, PPİ al-
makta iken B12 seviyesi düşük çıkan kişilerde 
parenteral B12 tedavisi gerekmez, oral yolla 
verilebilir (6).

Demir eksikliği: Gastrik asit non-heme de-
miri ferrik formdan çok daha çözünebilir fer-
röz forma indirgeyerek Fe absorpsiyonunu 
kolaylaştırır. Gastrik asit alınan gıdalardan Fe 
tuzunun ayrılmasını, aminler ve şekerler ile 
kompleks oluşturarak da Fe absorpsiyonunu 
hızlandırmaktadır (15). Aklorhidrik hastalar, 
gastrik rezeksiyon, vagotomi veya atrofik gast-
rit durumlarında Fe absorbsiyonu azalmaktadır 
(15). Bu temel bilgiler ışığında uzun süreli PPİ 
tedavisine bağlı kronik hipoasiditenin Fe++ ab-
sorpsiyonu üzerine potansiyel olumsuz etkileri 
ilgi çeken bir konudur. Fakat böyle bir ilişkiyi 
ortaya koyan çalışma oldukça azdır. Radioizo-
topla işaretli Fe’in gıdalardan salınımının asi-
dite ile arttığı, pH’nın 2,5’in üzerinde olması 
durumunda ise bozulduğu gösterilmiştir (16).

 İlginç bir bulgu olarak PPİ ile tedavi gö-
rüyorken oral Fe replasman tedavisine cevap 
vermeyen iki olgunun PPİ kesildiği zaman 
cevap verdiği görülmüştür (17). Keza heredi-
ter hemokromatozis olgularında PPİ kullanı-
mı ile birlikte Fe absorpsiyonunun azaldığını 
gösteren bazı veriler vardır. Uzun süreli PPİ 
alan herediter hemokromatozis hastalarında 
flebotomi ihtiyacının azalabildiği gözlenmiştir 
(18). Özetle hemokromatozis hastalarında bazı 
önemli bulgular olmasına rağmen, uzun süreli 
PPİ kullanımının klinik olarak önemli Fe ek-
sikliğine yol açtığını gösteren veriler çok azdır. 
PPİ kullanımına sekonder Fe eksikliği teorik 
olarak mümkün olmakla beraber, bu klinik ola-
rak fazla Fe absorpsiyonu olan hemokromato-
zis gibi Fe yüklenmesi durumlarında önemli 
olabilir. Mevcut veriler ışığında uzun süreli PPİ 
kullanan hastalarda Fe eksikliği yönünden rutin 
tarama önerilemez.

Hipomagnezemi: Uzun süreli PPİ kullanan 
hastaların yaklaşık %1’inde hipomagnezemi 
gelişmektedir. Hipomagnezemi tüm PPI’ların 
ortak bir özelliği olup yaşlı hastalarda daha sık 
görülmektedir (19). Hipomagnezeminin başla-
ması PPİ kullanımına başladıktan ortalama 5,5 
yıl sonra olmaktadır (19). PPİ kullanımı ile bir-
likte olan hipomagnezemi diğer elektrolit bo-
zuklukları (özellikle hipopotasemi ve hipokal-
semi) ile birliktedir (20). Hipomagnezemi yapan 
ilaçların (diüretik vs) eş zamanlı kullanımı 
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Şekil 2. Vitamin B12 emiliminde mide asiditesinin rolü.
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PPİ ile hipomagnezemi riskini artırmakta-
dır (21). PPİ kesildikten sonra hipomagneze-
mi genellikle ortadan kalkar ve PPİ’ye tekrar 
başlandıktan hemen sonra tekrarlar (22). Mart 
2011’de FDA uzun süreli PPI kullanımı ile bir-
likte düşük serum Mg’u konusunda uyarı yayın-
lamıştır (19). Kronik PPI kullanımı ile ilişkili 
hipomagnezemiye 2013 ACG (American Col-
lege of Gastroenterology) kılavuzunda ise yer 
verilmemiştir (23). PPİ kullanımı ile meydana 
gelen hipomagnezeminin mekanizması kesin 
olarak bilinmemekte olup, asit supresyonundan 
sonra enterositlerdeki TRPM6 ve TRPM7 gibi 
transport proteinlerinin fonksiyonun bozulması 
ileri sürülmektedir (24).

 Mevcut bulgular ışığında PPİ tedavisine 
başlamadan önce ve uzun süre devam edecek 
olanlarda daha sonra periyodik olarak serum 
Mg seviyeleri kontrol edilmelidir (19). Klinik 
olarak önemli hipomagnezemi ile prezente olan 
hastalarda PPİ tedavisinin kesilmesi, oral veya 
parenteral Mg replasmanı, gastrointestinal sis-
tem rahatsızlığı yönünden H2-reseptör anta-
gonisti gibi alternatif ilaçlarla tedaviye devam 
edilmesi gerekebilir.

Kalsiyum metabolizması ve kırık riski: Ca 
tuzlarının ince barsaktan absorpsiyonu pH’ya 
bağlıdır. Gastrointestinal traktüsteki asidik 
ortam insolubl Ca tuzlarından iyonize Ca’un 
salınımı kolaylaştırmaktadır (25). Kadınlarda 
yapılan bir çalışmada 14 günlük omeprazol 
tedavisinin Ca-karbonat absorpsiyonunu orta-
lama %41 oranında azalttığı bildirilmiştir (26). 
Bozulmuş Ca absorpsiyonu osteoklastik kemik 
resorpsiyonunu kompansatuvar sekonder hi-
perparatiroidizme yol açar (27). Bir yönüyle 
PPİ’leri osteoklastik H+-K+-ATPaz pompasını 
inhibe ederek kemik mineral yoğunluğu üzeri-
ne koruyucu etki gösterebilir, fakat diğer taraf-
tan osteoklast aktivitesi olmadan yaşlı kemik 
yenilenemez, mikrofraktür tamir proçesi inhibe 
olur ve kırık oluşmasına zemin hazırlar (27). 
İlginç olarak gastrik pariyetal hücreler östrojen 
sekresyonunda güçlü bir endokrin role sahiptir. 
Midede meydana gelen östrojen doğrudan ghe-
rilin yapımını indüklemekte ve oluşan gherilin 
osteoblastlar ile kemik oluşumunu arttırmakta-
dır. CagA-pozitif H. pylori ile enfekte hastalar-
da gastrik mukoza atrofisi gelişir ve buna bağlı 
lokal östrojen yapımı azalabilir (28, 29). Gast-
rik asidite ile Ca absorpsiyonu arasındaki iliş-
kiye işaret eden bulgular yanında, gastrik asit 
supresyonunun kemik mineral yoğunluğu üze-
rine etkisini araştıran çalışma sonuçları uyum-
suzdur. İki yıldan daha uzun süre H2-reseptör 

antagonisti alan hastalarda yapılan bir çalış-
mada hızlanmış kemik kaybı saptanmazken, 
hemodializ hastalarında yapılan bir çalışmada 
hem H2-reseptör antagonisti hem de PPİ alımı-
nın femur boynu ve lomber  vertebra kemik mi-
neral yoğunluğunda azalma için bir risk faktörü 
olduğu sonucuna varılmıştır (30, 31). Keza ge-
niş katılımlı bir prospektif çalışmada PPİ kulla-
nımı erkeklerde kalça kemik mineral yoğunlu-
ğunda azalma ile ilişkili bulunmuştur (32). PPİ 
kullanımına bağlı kırık riskine ilişkin çalışma-
ların temelinde kronik aklorhidri ile karakterize 
pernisiyöz anemili hastalarda, B12 seviyeleri 
düzeltildikten sonra da devam eden artmış kırık 
riskini gösteren retrospektif çalışmaya dayan-
maktadır (33). Üç büyük vaka-kontrol çalışması 
uzun süreli PPİ kullanımı ile artmış kırık riski 
arasında ilişki olduğunu göstermiştir (34-36). 
Bazı çalışmalarda PPİ kullanımı ile kırık riski 
arasında doza ve kullanım süresine bağlı ilişki 
saptanırken, diğerlerinde doz ve zaman ilişki-
si saptanmamıştır. Vestergaard ve ark.’larının 
Danimarka’da yaptıkları büyük bir vaka-kont-
rol çalışmasında PPİ kullanımının kırık riskin-
de küçük bir artma, H2-reseptör antagonisti 
kullanımının ise azalmış kırık riski ile birlik-
te olduğu tespit edilmiştir (35). Targownik ve 
ark.’larının Kanada’da yaptıkları çalışmada 6 
yıldan kısa PPİ kullanımı ile kırık riskinde bir 
artış saptanmazken, 7 yıl veya daha uzun süreli 
PPİ kullanımı osteoporotik kırık riski ile iliş-
kili bulunmuştur (36). Diğer yandan Kaye ve 
ark.’larının ve Corley ve ark.’larının yaptıkları 
çalışmalarda, başka risk faktörü olmayan has-
talarda, PPİ kullanımı ile kırık riski arasında 
ilişki saptanmamıştır (37, 38).

 Özetle PPİ kullanımı ile Ca absorpsiyonu, 
kemik mineral yoğunluğu ve kırık riski arasın-
daki ilişkiyi araştıran çalışmaların sonuçları 
uyum göstermemektedir. Bu uyumsuz sonuç-
larda çalışma metodlarındaki farklılık ve etki 
eden çok sayıda faktörün varlığı rol oynayabi-
lir. Mevcut veriler ışığında uzun süreli PPİ kul-
lanımının, osteoporoz ve kırık yönünden başka 
risk faktörleri olan bazı hastalarda kırık riskini 
arttırması akla yatkındır. FDA Mayıs 2010’da 
mevcut verilerin ilacın prospektüs bilgisine 
“kalça ve omurga kırık riskini artırması muhte-
meldir” cümlesinin eklenmesi için yeterli oldu-
ğunu bildirmiştir (39). PPİ kullanımı nedeniy-
le rutin kemik mineral yoğunluğu ölçümü, Ca 
takviyesi veya diğer rutin önlemleri alma konu-
sunda bulgular yetersizdir (23). Osteoporoz yö-
nünden risk faktörleri mevcut bir hasta PPİ de 
kullanıyorsa yakından takip edilmeli, PPİ etkili 
en düşük dozda ve kısa süreli kullanılmalıdır. 
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PPİ kullanan bir hastada Ca takviyesi gerekli 
ise, asidik ortam olmadan da absorbe olabilen 
Ca-sitrat tercih edilmelidir. Osteoporoz varlığı 
PPI tedavisi için bir kotraendikasyon değildir. 
Kalça kırığı için başka risk faktörleri olmadık-
ça PPI tedavisine devam edilebilir (23).

Uzun süreli PPİ kullanımı ve infeksiyöz 
hastalıklar: Alınan mikroorganizmaların 
gastrik asitle inaktivasyonu vücudun majör 
non-spesifik defans mekanizmalarından birisi-
dir ve patojenlerin mide ve barsakta kolonize 
olmasına karşı önemli bir bariyerdir. PPİ kul-
lanımına bağlı asit supresyonu ile gastrointes-
tinal traktüste pH artmakta, bakteriyel enfeksi-
yonlara karşı ilk basamak defans olan nötrofil 
fonksiyonu ve natürel killer hücre aktivitesi 
doza bağlı bir tarzda bozulmaktadır (40). İla-
veten PPİ’ler bakterisidal aktivite için gerekli 
nötrofil extrasellüler ve intrasellüler oksijen ara 
ürünlerinin yapımını bozmaktadır (41). Sonuç-
ta gastrik sıvı, gastrik mukoza ve duodenumda 
non-H.pylori bakterilerde aşırı büyüme ortaya 
çıkar ve bu durum bazı infeksiyöz hastalıklarda 
artışa yol açar endişesi vardır.

Toplumdan kazanılmış pnömoni: Temelinde 
gastrik sıvı, gastrik mukoza ve duodenumdaki 
non-H.pylori bakterilerdeki aşırı büyümenin 
pulmoner mikroaspirasyon ve akciğerlerde ko-
lonizasyona yol açması düşüncesi vardır (42). 
Konu ile ilgili randomize çalışmalar kesin so-
nuç vermemektedir. Estborn ve ark.’larının 
yaptığı meta-analizde esomeprazole kullanımı 
ile solunum yolu enfeksiyonları arasında ne-
densel bir ilişki saptanmamıştır (43). Laheij 
ve ark.’larını yaptığı gözlemsel çalışmada asit 
supresif tedavi alanlarda toplumdan kazanılmış 
solunum yolu enfeksiyonları 2,34 kat, doktora 
müracaat oranı 3,72 kat ve antibiyotik tedavisi 
alma oranı 4,19 kat daha yüksek bulunmuştur 
(44). Bir başka çalışmada yeni asit supresif te-
davi alanlarda toplumdan kazanılmış pnömoni 
1,89  kat daha fazla ve bu ilişki doza bağımlı 
saptandı (45). Danimarka’da yapılan bir çalış-
mada pnömoni tanısı ile taburcu edilen hasta-
larda yeni asit supresif tedavi alma oranı 1,5 kat 
daha yüksek bulunurken, geçmişte PPİ kullanı-
mı ve H2-reseptör antagonisti kullanımı ile bir 
ilişki saptanmadı (46). Sarkar ve ve ark.’larının 
çalışmasında ilginç olarak PPİ’e başlanmasının 
ilk 2 gününde pnömoni riski 7 kat fazla çıkar-
ken zamanla bu yükselmenin azaldığı ve uzun 
süreli kullanımda anlamlı bir fark oluşmadığı 
bildirildi (47). 2013  ACG guideline kısa süreli 
PPI kullanımının toplumdan kazanılmış pnö-
moni riskini arttırabildiğini, uzun süreli kul-

lanımda riskin yüksek olmadığını bildirmiştir 
(23). Yeni PPİ kullanımı ile toplumdan kazanıl-
mış pnömoni riski arasında ilişki varken uzun 
süreli PPİ kullanımı ile bu ilişkinin saptanma-
ması ileri sürülen mekanizma ile uyumsuzdur. 
Zira PPİ’lerin maksimum etkisine ulaşması 
için en azından 7 gün gerekir (48). Bu açıdan 
bakıldığında PPİ kullanımı toplumdan kaza-
nılmış pnömoni riskinde artış ile ilişkili ise bu 
ilişkinin uzun süreli PPİ kullananlarda daha 
güçlü olması veya en azından devam etmesi 
beklenir. Özetle çalışma sonuçları PPİ kullanı-
mı ile toplumdan kazanılmış pnömoni riskinde 
önemli bir artış olduğunu desteklememektedir. 
Fakat PPİ kullanımı ile birlikte pnömoni riskin-
deki küçük bir artış da tam olarak dışlanamaz 
ve böyle bir ilişki akla yatkındır. Bu konuda 
uzun süreli prospektif çalışmalara ihtiyaç ol-
duğu açıktır. Mevcut bulgulara göre pnömoni 
hastalarında endikasyon varsa PPİ tedavisi ke-
silmemelidir.

Enterik enfeksiyonlar: Uzun süreli PPİ kul-
lanımının en sık (%3,7-4,1) bildirilen ve teda-
vinin kesilmesine yol açan yan etkisi diyaredir. 
PPİ kullanımı ile diyare gelişen çoğu olguda 
spesifik bir sebep saptanmamıştır. Çoğunlukla 
akut diyarenin sebebi infeksiyöz olup bu olgu-
ların çoğunluğu da Salmonella, Campylobacter 
ve C. difficile ile ilişkilidir (49). Hem Campy-
lobacter hem de salmonella asit-sensitif mik-
rorganizmalardır. Anti-sekretuvar tedavi ile 
bu mikroorganizmalara bağlı diyare arasında 
ilişki olduğunu gösteren bazı çalışmalar vardır 
(49, 50). Aside dirençli Shigella ve Listeria ile 
düşük asiditeye bağlı artmış intestinal enfeksi-
yon saptanmamıştır. Keza asit-sensitif  Giardia 
Lamblia ile gastrik infeksiyon sadece hipoasi-
dite durumunda mümkündür ve uzun süreli PPİ 
tedavisinde bildirilmiş gastrik giardia enfeksi-
yonu olguları vardır (51). C. difficile anaerobik, 
spor oluşturan bir bakteridir ve bu sporlar aside 
dirençlidir. Spor yapımı hastalığın yayılmasın-
da önemlidir. C. difficile’nin vegetative fazı 
asit-sensitiftir, fakat hastalık geçişinde önemli 
değildir. Safra tuzları C. difficile sporlarının 
çok daha virülan vejetatif forma dönüşümünü 
hızlandırmaktadır. PPİ kullanımı bakteriyel 
aşırı büyüme ile unkonjuge bilirubin seviye-
lerini arttırarak C. difficile enfeksiyonunu ko-
laylaştırabilir. Yapılan 2 derlemede gastrik asit 
supresif tedavi ile C. difficile ile ilişkili hasta-
lık arasında bağlantı bulunmuştur (50, 52). PPİ 
kullanımı C. Difficile enfeksiyonu nüksü ile de 
alakalı bulunmuştur. Asit supresif tedavi ile C. 
difficile enfeksiyonu arasındaki ilişkide hem 
doz hem de kullanım süresi önemlidir (53, 54). 
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2012’de FDA, PPİ kullanan ve persistan diya-
resi olan hastalarda C. difficile ile ilişkili diya-
renin düşünülmesi konusunda uyarı yayınlamış 
ve hastaların mevcut durumlarını tedavi etmek 
için en düşük doz ve en kısa süreli PPİ kulla-
nımı konusunda tavsiyede bulunmuştur (55). 
Keza 2013’te ACG kılavuzunda C. difficile in-
feksiyonu yönünden riskli hastalarda PPİ’lerin 
dikkatli kullanılması tavsiye edilmektedir (23). 
Özetle gastrik asidite vücudun en önemli non-
spesifik defans mekanizmalarından birisidir. 
Asit supresyonu ile C. difficile başta olmak 
üzere pek çok patojen ile enfeksiyon riskinin 
arttığını gösteren çok sayıda çalışma vardır. C. 
difficile ile enfeksiyonun kontrol edilmesinde, 
diğer önlemlerin yanında, özellikle immün sis-
temi suprese ve kronik hastalığı olanlarda, PPİ 
kullanımının kontrolü önemli olabilir. Bu grup 
hastalarda uzun süreli PPİ tedavisinin yarar ve 
zararı dikkatli bir şekilde gözden geçirilmeli, 
ciddi veya rekürren enterik enfeksiyonu olan-
larda asit supresyonu için acil endikasyon yok-
sa PPİ’nin kesilmesi düşünülmelidir.

Uzun süreli PPİ kullanımı ve gastrik etkileri

Hipergastrinemi: Gastrik asit salgılanmasının 
baskılanması birçok hastada plazma gastrin 
düzeyinin yükselmesi ile sonuçlanır. Asit sup-
resyonu ne kadar fazla olursa gastrin salınımı 
da o kadar yüksek olmaktadır (56). Serum gast-
rin düzeyi PPİ alan hastalarda çoğunlukla 400 
ng/L’den daha düşük iken, bazı hastalarda 400-
4000 ng/L arasında ölçülebilir (57). PPİ’nin 
bırakılmasını takiben gastrin düzeyi yavaş bir 
şekilde normale döner. Bu nedenle uzun süreli 
PPİ kullanan hastalarda ilaç birden bırakılın-
ca asit fazlalığına bağlı dispeptik semptomlar 
gelişebildiğinden, özellikle H. pylori (+) hasta-
larda, PPİ’nin doz azaltılarak kademeli şekilde 
bırakılması önerilir (58). Gastrin hormonunun 
trofik etkisinden dolayı PPİ kullanımının gast-
rik polip, gastrik kanser, gastrik karsinoid ve 
kolorektal kanser riskini arttırdığı yönünde en-
dişeler vardır.

Gastrik Polipler: Fundik gland polipleri en 
sık gastrik polipler olup genel popülasyonda 
%1,9 ve familial adenomatöz polipoziste %84 
oranında bulunur. Uzun süreli PPİ kullanımı-
na bağlı pariyetal hücre hiperplazisinin fundik 
gland polip gelişimini arttırıp arttırmadığı ve bu 
endişe nedeniyle uzun süreli PPİ kullanan has-
talarda endoskopik taramanın yararlı olup ol-
mayacağı üzerinde durulan bir konudur. Uzun 
süreli PPİ kullanımı ile birlikte fundik gland 

polip gelişimi olgu sunumu ve küçük seriler 
şeklinde bildirilmiştir. Uzun süreli PPİ kullanı-
mı sonrası fundik polip gelişme sıklığı %1-36 
arasında olup, Jalving ve ark.’ları riskin süre ile 
birlikte 4 kata kadar artabildiğini bildirmiştir 
(59). PPİ kesildikten sonra polip regresyonu da 
not edilmiştir (59). Vieth ve Stolte tarafından 
toplanan ve 30.000 hastayı kapsayan retrospek-
tif çalışmada ise PPİ kullananlarda fundik polip 
sıklığında artış saptanmamıştır (60). PPİ’nin 
uzun süreli kullanımı sonrası özellikle H. pylo-
ri negatif ve ailesel adenomatöz polipozis ol-
mayan bireylerde fundik gland polipleri sıklı-
ğında artış bildirilmektedir. Bu polipler benign 
karakterli olup, endoskopik takip ve eksizyon 
önerilmemektedir. Ancak ailesel adenomatöz 
polipozisli bireylerde fundik gland polipleri 
saptanırsa bunlarda displazi riski düşük de olsa 
vardır (6).

Gastrik kanser: Uzun süreli PPİ kullanımın-
da gastrik kanser gelişme endişesi antrektomi 
yapılan ve pernisiyöz anemisi olan kişilerde 
gastrik adenokarsinom gelişme riskinin art-
ması ve gastrin hormonunun trofik etkilerin-
den kaynaklanmaktadır. Antioksidan olan C 
vitamininin PPİ kullanan hastalarda azaldığı, 
bu yolla gastrik kanser riskini arttırabileceği 
öne sürülen bir başka hipotezdir. Diğer yandan 
ZES, post-vagotomi veya diğer hipergastrine-
mik durumlarda mide adenokarsinom gelişme 
riski artmamaktadır. Gastrik asit sekresyonu 
intakt olan bireylerde H.pylori antrumda yerle-
şip intestinal metaplazi ve gastrik kanser geli-
şimine yatkın antral-predominant tipte gastritis 
gelişmesine yol açar. PPİ kullanımında olduğu 
gibi asit sekresyonunun azaldığı durumlarda H. 
pylori mide korpusunda kolonize olur ve kor-
pus-predominant gastritis gelişmesine yol açar. 
Asit supresyonu ile ortaya çıkan gastritis pater-
nindeki bu değişim üzerinde durulan önemli bir 
husustur (61). PPİ ile tedavi edilen H.pylori po-
zitif GER hastalarında atrofik gastritis gelişme 
riski H.pylori negatif olanlara göre yüksektir. 
Ortalama 5 yıllık tedaviden sonra her 3 hasta-
dan 1’inde atrofik gastritis gelişmektedir.

 Bu değişmiş gastrit paterninin gastrik kan-
ser riskini arttırıp arttırmadığı belirsizdir. Ha-
len bu ilişkiyi destekleyen kontrollü veri yok-
tur. Klinik çalışmalar hipergastrinemi ile artmış 
kolorektal karsinom riski arasında ilişki oldu-
ğunu desteklemektedir. Mastrich konsensüs pa-
neli uzun süre PPI kullanacak H. pylori (+) bi-
reylerde eradikasyon tedavisi önerirken, ACG 
benzer öneriyi yapmamıştır (62). Bu alanda 
daha ileri çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.
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Gastrik karsinoid: PPİ kullanan hastalarda-
ki hipergastrineminin gastrik enterokromafin 
benzeri hücrelerde hiperplaziye neden olduğu 
düşünülmektedir. Uzun süreli PPİ kullanan, H. 
pylori pozitif, gastrik atrofi ve mukozal infla-
masyonu olan hastaların %10-30’unda entero-
kromafin- benzeri hücre hiperplazisi görülebilir. 
Ancak uzun süreli PPİ kullanımına bağlı insan-
larda karsinoid gelişimi bildirilmemiştir (6). 

SONUÇLAR

 PPI’lerin artan yaygın ve uzun süreli kul-
lanımı, teorik fakat potansiyel olarak ciddi yan 
etki riskini su yüzüne çıkarmıştır. Bahsedilen 
her bir yan etki biyolojik olarak mümkün, in-
sanlardaki sıklığı oldukça düşük ve genellikle 
klinik olarak anlamlı değildir. Delillerin çoğu 
gözlemsel çalışmalara ya da olgu raporları-
na dayanmaktadır. Mevcut delillere göre PPİ 
kullanımının yararları risklere göre daha ağır 
basmaktadır. Ancak yaşlı, malnütrisyonlu, im-
mune yetmezlikli, kronik hastalıklı ve osteopo-
rotik hastalarda uzun süreli PPİ kullanımı riski 
artırabilir. Yan etkileri en aza indirmek, PPİ’leri 
sadece endikasyonun kesin olduğu hastalara ve 
etkili en düşük dozu vermekle mümkün olur. 
Günümüzde yan etkileri izlemeye yönelik spe-
sifik bir yöntem önerilmemiştir.
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