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Uzun Sure Proton Pompa
Inhibitorleri (PPI) Kullanilacaksa,
Hangi PPI Tercih Edilmelidir?
Nelere Dikkat Edilmelidir?
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dugu gibi, Tiirkive’'de de en ¢ok recetelenen ilaglarin

baginda gelmektedir. Gectigimiz 2012 yili igerisinde,
Tiirkiye'de 1 yilda toplam 31.342.307 adet, 1 ayda 2.576.080
adet, 1 giinde 85.869 adet, PPI recetesi yazilmistir (1). Bu ka-
dar yogun yazilan ila¢ konusunda biz hekimler yeterince bil-
gi sahibi miyiz, nelere dikkat etmeliyiz?

Proton pompa inhibitorleri (PPI) diinyada ve ABD’de ol-

Mide fizyolojisi ile ilgili caligmalar yaklasik olarak 2 asir 6nce
baslamig ve midede asidin varligi bulunmugtur. Bunu takiben
mide asidi ve bunun yaptigi peptik aktivite ile ilgili olan asit-
peptik hastaliklar dedigimiz, peptik iilser, gastrodzofageal
reflii hastaligi (GORH) gibi hastaliklarin olugmast icin asit
varliginin gerekli oldugu anlagilmus ve takiben limendeki asi-
tin notralize edilmesi ile bu hastaliklar tedavi edilmeye calisil-
migtir.

1972 yilinda paryetal hiicrede bulunan histamin-2 reseptorle-
rine karst antagonist (H,RA) gelistirilmesi asit-peptik hasta-
liklarin tedavisinde 1. devrim olmustur (2).

1980’lerin baslarinda proton pompasinin bulunmast ve taki-
ben 1988'de ilk PPI olan omeprazoliin klinik kullanima sunul-
mast ile asit-peptik hastaliklarin tedavisinde 2. devrim yagan-
migtir. Bunu takiben giiniimiize kadar lansoprazol, rabepra-

zol, pantoprazol, esomeprazol ve dekslansoprazol gelistiril-
mis ve klinik kullanima sunulmustur.

PPT'lerinin klinik kullanima sunulmas, gercekten gastrik asit
siipresyonundaki en biiyiik ilerlemedir. PPI'leri insan ogluna
cok iyi hizmetler sunmanin yaninda, kotd, cirkin, tehlikeli, is-
tenmeyen ve korkutucu etkiler de yapabilmektedirler.

Kisa stireli kullanimda, pantoprazol ve rabebrazol'tin birkag
tistlinliigii diginda genelde hepsi ayni oranda, insan ogluna
iyi hizmetler sunmaktadirlar ve bu kisa siireli kullanimda,
pantoprazol ve rabebrazol'tin hizl ve gliclii etkisi diginda,
birbirlerine pek tsttinliikleri de yoktur.

Ancak, PPI'lerinin uzun siireli kullanimlarinda, biz hekimle-
rin, hastalarda meydana getirdikleri cirkin, tehlikeli, istenme-
yen, korkutucu etki olusturduklarinin ve kotii hizmet sun-
duklarinin ne kadar farkindayiz? Bu yazida literatiir esliginde
bunlarr tartisacagsz.

PPI'leri glintimiizde tiim diinyada, basta gastroozofageal ref-
li hastaligi (GORH) olmak iizere gastrik asitle iligkili tiim
hastaliklarda yaygin olarak tedavi amaglt kullanilmaktadhr.

Kullanim alanlart arasinda GORH, peptik iilser, eroziv ¢zofa-
jit, Helikobakter pilori (Hp) eradikasyonu, non-steroid anti-




inflamatuvar ilaclara bagl gastrik ilser riskinin azaltilmast,
non-iilser dispepsi, yogun bakim hastalarinda gastrointesti-
nal kanama riskinin azaltilmast ve Zollinger-Ellison sendromu
sayilabilir.

Gastrik asit sekresyonunun fizyolojisi ve PPI'lerinin
farmakolojisi nasildur?

Gastrik asit; hem istirahatte hem de gida alinmasi ile, parye-
tal hiicrelerin bazolateral yiizeyindeki, asetilkolin, gastrin ve
histaminlerin, kendi spesifik reseptorlerine baglanmasi sonu-
cu, norokrin, parakrin ve endokrin uyariyr takiben salinirlar.
Asit saliniminda asetilkolin, gastrin ve histamin stimiilan etki-
li iken, PGE, ve somatostatin inhibitor etkilidir.

Strastyla hiicre ici ileti sistemi, asit tiretimindeki paryetal hiic-
relerin sekretuvar kanalikiiler ile kaynasan proton pompala-
rin protein kinaz olugum ve aktivasyonuna yol acarak aktive
olur. Boylece intraselliiler hidrojen iyonlarina karsilik ekstra-
selliiler potasyum iyonlart ile degisir (3,4).

Sonugta Once asit salgilanir. Daha diisiik [iiminal pH asit sek-
resyonunu uygun bir dengede idame ettirmek icin bir feed-
back mekanizmasini aktive eder. Bu primer olarak parakrin
etki ile gastrik antral ve korpus D hiicrelerinden somatosta-
tin ve G hiicrelerinden gastrin salinimini ve enterochromaf-
fin-like (ECL) hiicrelerinden histaminin salinmminin inhibe
edilmesine aracilik eder.

Ozet olarak, antral G hiicrelerinden sekrete edilen gastrin,
mide asit sekresyonunu uyarir, gastrin bunu paryetal hiicre-
leri direkt olarak etkileyerek ya da ECL hiicrelerinden hista-
min agiga ¢ikmasina yol agarak gerceklestirir. Gastrin, ECL
hiicreleri ve paryetal hiicreler {izerinde trofik etki yapar. Nor-
malde gastrin salinimi mideye gelen gidalarla olusan antral
distansiyon, vagal, hormonal ve noral stimiilasyon ile olur.
Gastrin asit salinimina yol agarken midede asidite arttig1 za-
man (negatif feedback mekanizma ile) gastrin sekresyonu in-
hibe olur. Artan intragastrik asidite D hiicrelerinden soma-
tostatin salinimina yol acar. Somatostatin de parakrin etki ile
G hiicrelerini inhibe eder.

PPI'leri ile asit sekresyonu bloke edilince negatif feedback
mekanizmast yikilir ve gastrin sekresyonu inhibe edilemez
sonugcta hipergastrinemi meydana gelir.

Tiim PPI'leri genelde benzer Ozelliklere sahiptirler. PPI'leri par-
yetal hiicredeki proton pompasinda bulunan H+/K+-ATPaz’1
inhibe ederek mide asidini inhibe ederler. Dolayisiyla paryetal
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hiicredeki reseptorlerden (asetilkolin, gastrin ve histamin)
hangisi uyarilirsa uyarilsin etkili olur ve bazal ya da gida alimi
ile salinan asiti inhibe etmektedirler. flac kisa omiirlii olmasina
ragmen, H+/K+-ATPaz't doniisiimsiiz olarak inaktive ettikle-
ri icin etkisi uzun siireli olmaktadir. Bu nedenle bir ¢ok klinik
hastalikta glinde tek doz yeterli olmaktadir. Ayrica tekrarlanan
cift dozlar asit inhibisyonunu daha fazla artirmaktadur. Bir haf-
ta siire ile ¢ift doz verilen PPI mide asidini %99 oraninda azalt-
maktadir. PPI'leri proton pompalart aktif olduklart zaman etki-
li olmaktadirlar. Acken midedeki proton pompalarinin %5'i ak-
titken, yemek sonrast %701 aktif hale gelmektedir. Bu nedenle
PPT'leri yemekten 20 dakika dnce alinmalart onerilir. Giinde
tek doz alinacaksa, sabah kahvaltr 6ncesi alinmalart uygundur
-7

Tiim PPl'lerinin etkileri genelde benzer olmalarina ragmen,
eski kugsak PPI'lerinin (omeprazol, lansoprazol) sinirlayict
ozellikleri vardir. Hastalarda farkli derecede etki gosterip di-
ger ilaclarla etkilesim gosterebilirler. Yeni kugsak PPT'leri (pan-
toprazol, esomeprazol ve rabeprazol, dekslansoprazol) bir-
cok onemli farmakokinetik avantaja sahiptirler. Diisiik oksi-
datif karaciger metabolizma orani, paryetel hiicrelerde yay-
gin dagihm gibi 6zellikler, pantoprazol ve ozellikle rabepra-
zolde belirgindir. Rabeprazol ve pantoprazol farmakokinetik
etkilesimler agisindan ¢ok daha diisiik riske sahiptirler. Ra-
beprazoliin klirensi biiyiik oranda nonenzimatik olup, bu si-
niftaki diger ilaglara gore CYP2C19 enzim sistemine daha az
bagimlidir. Ayrica rabeprazol ve pantoprazol diger PPI'lerine
gore, daha hizl mide asit stipresyonu yaparlar. En giiclii ola-
nt rabeprazol'diir (8).

Biitiin PPI'lerinin yarilanma Omiirleri kisadir. Ortalama 1-1.5
saat'tir. Fakat asit sekresyonu icin yeni pompa sentezinin ge-
rekliliginden dolayi, etkileri 24 saat siirebilir. Biitiin PPI'leri
hepatik P-450 CYP2C19, CYP3A4 etkisi ile karacigerden elimi-
ne edilirler.

Asit inhibisyonu giiniimiizde, GORH, peptik iilser, eroziv
ozofajit, Hp eradikasyonu, non-steroid antiinflamatuvar ilag-
lara bagl gastrik tlser riskinin azaltilmas, non-iilser dispep-
si, yogun bakim hastalarinda gastrointestinal kanama riskinin
azaltlmast ve Zollinger-Ellison sendromu tedavisinde kulla-
nilmaktadir.

Proton pompa inhibitorlerinin uzun donem kullaniimalari ile
ilgili tepkileri iyi, kotd, cirkin ve tehlikeli, korkutucu baslikla-
r1 altinda tartigacagz.
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A. Proton pompa inhibitorlerinin uzun siire
kullanilmalars IYD’dir: Ciinkii;

1. 20 yiizyilda tiptaki en 6nemli ilerlemelerden birisidir.

2. Diinyada antibiyotik ve statinlerden sonra en sik recete
edilen ve kullanilan tiglincii siradaki ilaclardur.

3. Giiclii ve spesifik sekilde gastrik asit stipresyonu yaparlar.

4. Peptik iilserde semptomlarin ve yaranin iyilesmesini etki-
li bir sekilde saglarlar.

5. Kanamalarda pihti olusmasinda, homeostazin saglanma-
sinda ve idamesinde etkili bir sekilde rol alirlar.

0. Gastrik asidin degdigi mukozal bolgelerde meydana ge-
len, GORH, peptik iilser, eroziv 6zofajit, Hp enfeksiyo-
nunda, non-steroid antiinflamatuvar ilaclara bagl gastrik
tilser profilaksisinde, non-iilser dispepside, yogun bakim
hastalarinda gastrointestinal kanama riskinin azaltilma-
sinda ve Zollinger-Ellison sendromunda ¢ok giiclii ve et-
kili sekilde asit siipresyonu yaparak semptom ve mukozal
iyilesmede cok 6nemli iyi roller oynamaktadirlar.

7. Remisyonun idamesinde ve tekrarlayan semptomlarin
ortaya ¢tkmasinda etkilidirler.

8. PPI'lerinin uzun siireli kullanilmalart etkili ve giivenlidir.

PPI'leri H,RA'nin aksine bazolateral yiizeylerindeki reseptor-
lerden ziyade, paryetal hiicrelerin sekretuvar kanalikiillerin-
deki enzimlere direkt olarak baglandiklart icin, tasiflaksi mey-
dana getirmezler. Fakat buna ragmen yillardir uzamug PPI kul-
lanilmasini takiben, rebound bir gastrik asit hipersekresyonu
ile ilgili stirekli olarak kaygr duyulmustur. Caligmalar goster-
mistir ki, PPI kesilmesinden sonra, asit sekresyonundaki ar-
tigtan dolay1 %50-100 vakada semptomatik relaps gozlenmis-
tir. Bes caligmada, kisa stireli PPI kullaniimasinda herhangi bir
asit hipersekresyonu gtzlenmemistir. Ancak 3 calismada, He-
likobakter pilori negatif hastalarda 8 haftadan daha uzun sii-
reli PPI kullanilmast ile rebound asit artimt gozlenmistir (3, 9-
11).

Yapilan iki arastirmada, GORH gibi, giinde 2 doz, uzun siire
yiiksek dozda PPI kullanilmasi gereken klinik durumlarda,
giinde tek doza diisiilerek ya da semptom olmayacak en di-
siik doza diisiilerek tedaviye devam etmek icin ugrasmak ve
eger tedavi kesilecekse “step-down” seklinde giin asirt doz
azalularak kesilmesi ile asit hipersekresyonunun 6nlenebile-
cegi tespit edilmistir (12, 13).

Bu konuda yapilan son birkag calismada, asagida bahsedilen
benzer sonuclar tespit edilmistir. 8 ve 12 hafta boyunca nor-

mal sahislara PPI ve plesabo verilmis, ilag kesildikten sonra,
her iki grupta ayn1 siire kullanmalarina ragmen PPI kullanan
grupta serum gastrin ve chromogranin A seviyeleri istatistiki
olarak daha yiiksek, dispepsi ve heartburn semptomlart ista-
tistiki olarak daha sik gortilmiistir. Ilaglarin kesilmesinden
birkac hafta sonra, serum gastrin seviyesi normale donmiis-
tiir (14-16) .

PPI recete eden hekimler, uygun endikasyonlarda, uzun si-
reli PPI kullanilacaksa, miimkiin olan en diisiik dozda, PPI re-
cete edilmelidir. Gereksiz yere uzun siireli kullanimdan ka-
cinmak icin, hastalar periyodik kontrollerle takip edilerek,
uygun klinik seviye olugmus ise “on-demand” yani talep te-
davisi uygulanarak en uygun diistik siire ve dozda PPI kullan-
mak gerekmektedir (7,12,13).

Ayrica H,RA'da ¢ok iyi bilinen tolerans gelisimi, PPI'de de olu-
sabilecegi kaygist vardir. Ancak bu giine kadar net olarak gos-
terilememistir. Baz1 tecriibeler seklinde yapilan yayinlarda,
uzun stire PPI kullanan hastalarda, heartburn, regiirjitasyon
ve dispepsi semptomlarinin seviyesinde artig oldugu belirtil-
mektedir. Bu sikayetler PPI degistirmekle ve dozun azaltila-
rak kesilmesi ile etkinin daha iyi oldugu, semptomlarin rahat-
ladigi yoniinde yaymlar vardir. Buradaki mekanizmanin,
uzun siire devam eden hipergastrinemi oldugu ileri stiriil-
mektedir. Uzun siire PPI kullaniimast ile paryetal hiicre hi-
perplazisi, ECL hiicre hiperplazisi ve uzun siireli hipergastri-
nemi riski artmakta ve sonucta semptomatik dispepsiye yol
actig ileri siiriilmektedir. Ozellikle semptomatik sikayetlerin
3 aylik kullammdan sonra goriildgii ileri stiriilmektedir.
Hastalarin %40'inda sikayetler goriilebilmektedir. Bu sikayet-
lerin doz azalulmasi ile asilabilecegi ileri siirtilmektedir (17-
21).

B. Proton pompa inhibitorlerinin uzun siire
kullanilmalar:1 KOTU diir: Ciinki;

PPI kullanmak kusursuz degildir. Primer olarak PPI kullanan-
larin %1-5'inde -basagrisi, ishal, kabizlik, mide bulantisi ve
deri dokiintiisii gibi yan etkiler ortaya ¢cikmaktadirlar. Hangi
PPI'li, hangi primer yan etkiye neden olmaktadir, bu konuda
yapilmig karsilastirmalt bir arastirma yoktur.

Uzun siire PPI kullanilmast ile baz1 potansiyel sekonder yan
etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
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Bu yan etkilerin, uzun siire PPI kullanacak olan hekimler ta-
rafindan bilinmesi ve uzun siire PPI kullanan hastalarin belli

araliklarla takip edilmesi ve gerekli tedbirlerin alinmasi ge-
rekmektedir.

Olusabilecek Potansiyel Yan Etkiler Sunlardur:
1. Neoplaziler
2. Infeksiyonlar

a. Clostridium difficile enfeksiyonu ile iligkili diyare ve
enterik enfeksiyonlar (kolera, shigella ve salmonella)

b.  Mikroskobik kolit
¢. Toplum kaynakli pnomdniler

3. Besin maddelerinin sindiriminin ve emiliminin bozulma-
St

a. Vitamin-B12,
b. Demir
c. Kalsiyum
d. Hipofosfatemi ve hipomagnezemi
4. Tlac etkilesimi ve kullanilan esas ilacin etkisinin azalmast
5. Kemik kiriklart
6. Akut interstiyel nefrit
1. Neoplaziler

PPI kullaniimasi asit sekresyonunun azalmasina yol acar. Bu
da somatostatin salinimint azaltir. Boylece gastrinin G-hiicre-
lerinden salinimt artar ve hipergastrinemi meydana gelir.

Bu fizyolojik olay, midede antrumda bulunan G hiicreleri,
besinler ya da gerilmeye karsi cevap olarak, gastrin hormonu
salgilanir. Gastrin, mide proksimalinde bulunan paryetal hiic-
releri uyararak asit salinimina neden olur. Salinan asit an-
trumdaki D hiicrelerini uyarir ve bu da somatostatin salinimi-
na neden olur. Somatostatin ise G hiicrelerinde salinimi ne-
gatif yonde etkiler. Asidin yoklugunda G hiicrelerinin inhibis-
yonu ortadan kalkar. Bu nedenle aklorhidride, pernisitz ane-
mide oldugu gibi, serum gastrini yiikselir. PPI ve antikoliner-
jikler ile asit inhibisyonu da asit salinimindaki negatif feed-
back mekanizmasini ortadan kaldirdig: icin hipergastrinemi
gelismesine neden olabilir. PPI ile 2 haftalik tedavide serum
gastrin seviyesi normalin 2-4 katina cikabilir.
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Yiikselen gastrin seviyeleri tedavinin kesilmesini takip eden 4
haftada normale donmektedir. Bu durum PPI tedavisine 6z-
gii degildir. H,RA kullaniminda da goriilebilmekte ancak yiik-
selis daha az olmaktadir.

Normal sartlarda mide ltimenindeki pH 1-1.5 olup yiyecek
iceceklerle alinan bakterilerin, mide ve ince barsakta koloni-
ze olmalarina imkan vermez. Mide asit bariyeri, gastrik atrofi
veya PPl'leri ile yapilan tedavilerden sonra bozulur. Midede
bakteri kolonizasyonu ve enterik enfeksiyon gelisimi kolayla-
sir. Bakteriler nitratlar nitritlere indirger, onlar da aminlerle
birleserek nitrozaminleri olusturur. N-nitrozamin kanserojen
olarak kabul edilmektedir.

Uzun stire PPI kullanimina bagl olarak, gerek bakteriyel agirt
gelisim riski sonucu nitrozaminlerin artigi, gerekse de hiper-
gastrineminin gastrointestinal mukozadaki trofik etkisinin
kanser gelisimine neden olabilecegi akla gelmektedir. Bu ne-
denle PPI'nin uzun siireli kullanimi siirekli endiselere neden
olmaktadir.

Uzun siire PPI kullanan bazi hastalarda mide fundusunda
glandiiler ve hiperplastik poliplerin gelisebilecegi bilinmek-
tedir. Retrospektif bir caligmada yaklasik 3 yil PPI kullanmig
hastalarin %7-10’da bu poliplerin varlig1 gdsterilmistir. Bu po-
lipler benigndir ve PPI kesilince gerilerler. Familyal adenoma-
toz polipozisli hastalardaki fundik gland polipleri ise displas-
tik formlara ilerleyebilirler (22, 34).

Uzun siire PPI kullanilmastnin, ECL hiicre hiperplazisine yol
acarak, insanlarda karsinoid tiimor gelisebilecegine dair siip-
heler uzun zamandir vardir.

Gergekte uzun siireli PPT kullanilmasi, ECL hiicrelerinde hi-
perplazi ve hipergastrinemi ile sonuglanabilir. Hipergastrine-
mi, uzun siireli PPI kullanilmast ile olugan noroendokrin tii-
mor gelisimi ile olusan kaygilarin artmasina sebep olmakta-
dir. Rodentlerde, uzun siire PPI kullanimu ile gastrik karsino-
id timor gelistigi gortilmistiir (23). Uzun siire PPI kullanan
hastalarin toplumsal ¢aligmalarinda bu nadir goriilen timor-
lerin insidansinda bir artig olmasina ragmen, PPI'lerinin in-
sanlarda boyle bir etkisinin olup olmadigint degerlendirecek
bir aragtirma yoktur. Gastrik karsinoidler son derece nadir ti-
morlerdir. Bu artisa paralel olarak bu tiimorde artig oldugu-
nu gosteren bir arastirmalar da vardir (24, 25).

Bu iligkinin olup olmadigini ortaya koyacak cok genis arastir-
maya ihtiyac vardir. Son yapilan aragtirmalarda, GORH nede-
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niyle 12-15 yil boyunca PPI kullanan hastalarda, hipergastri-
neminin diger nedenlerinde (atrofik gastritis, gastrinoma) ol-
dugu gibi, PPI kullanimina bagli olugan hipergastrinemide
de, insanlarda ve rodentlerde ECL hiicre karsinoidlerinde ve
gastrik kanserde artig oldugu tespit edilmistir (26, 27).

Burada olusan kanser riskinin, asit siipresyonu i¢in gereken
endikasyon ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. PPI kullanilma-
sint gerektiren zofagustaki endikasyonlar, 6zofagus kanser
riskini; peptik tilser endikasyonlar1 ise, kardiya dist gastrik kan-
ser riskini artirmaktadurlar. Burada olusan kanser iliskisinde, bu
ajanlarin harap edici ya da zarar verici etkisinden ziyade, altta
yatan tedavi endikasyonlart ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Diger yandan, bes yil siire ile GORH'nin idame tedavisinde,
10 ve 20 mg rabeprazol ve 20 mg omeprazol kullanan hasta-
lar karsilagtirilmug, 5 yil boyunca 6zellikle rabeprazol giivenli
ve tolere edilebilir olarak degerlendirilmistir.

Teorik olarak, PPI kullanimina sekonder gelisen hipergastri-
nemili hastalarda, bu tiimdrlerin artmig olacagi kabul edilme-
sine ragmen, yukaridaki yayinlarin aksine, 5 yil boyunca ECL
hiicrelerde, mide biyopsi kontrollerinde herhangi bir artis ol-
madig gozlenmistir (28).

Uzun siire PPI kullanilimast ile kanser iliskisinin tartigildigi di-
ger bir konu Hp'dit. Hp'ye bagl kronik gastritli hastalarin
yaklasik %1'inde mide kanseri gelisir. Hp infeksiyonu atrofik
gastrit gelisimine neden olan baslica faktordiir.

Atrofik gastrit ise gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve adeno-
kansere neden olabilmektedir. Antisekretuvar ilag kullanma-
yan ve Hp infeksiyonu olan vakalarda inflamasyon genellikle
antrumdadir. Uzun siire PPI kullanilmast, bu yerlesimin de-
gismesine ve gastritin korpus-fundusa gocmesine neden ol-
maktadir (29).

Bu gociis asit sekresyonunun oldugu bolgedir. Bu bolgedeki
inflamasyon atrofiye neden olabilir. Bir ¢alismada PPI kulla-
nan hastalarda Hp infeksiyonu var ise bu hastalarda atrofi ge-
listigi gosterilmistir (30).

Bu calisma ile Hp infeksiyonu olanlarda uzun siire asid inhi-
bisyonun sakincalt olabilecegi, bu nedenle uzun siire PPI te-
davisi 6ncesi Hp varliginin ortadan kaldirilmast gerektigi dii-
stincesini ortaya ctkarmugtir. Ancak daha sonra yapilan iki ¢a-
lismada bu durum dogrulanmamis, uzun siireli PPI kullani-
minin Hp pozitif vakalarda atrofiyi hizlandirmadigr goriilmdis-
tir (31, 32).

Bu konu halen tartigiimaktadir ve bu konuda fikir birligi ol-
mamakla birlikte uzun siire PPI tedavisi almak zorunda olan-
larda Hp eradikasyonu yapilmasi akilci bir yaklagim olarak
onerilmektedir (33).

Bazi hayvan caligmalarinda, gastrinin kolon mukozasinda tro-
fik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Buna dayanilarak, uzun
siireli PPI kullanimimin insanda kolon kanseri gelisimine ne-
den olabilecegi diistiniilmiistiir. Hiper gastrinemi-kolon kan-
ser iliskisi konusunda ¢eliskili yayinlar mevcuttur. Ancak uzun
siire PPI kullananlarda kolon Ca riskinin arttigint gosteren ya-
yin yoktur. Uzun siire PPI kullananlarda proksimal kolonda
adenom ve Ca riski artmakta m1 sorusu glindemdedir (35).

2. infeksiyonlar

a. Enterik enfeksiyonlar (kolera, shigella ve salmonella) ve
Clostridium difficile enfeksiyonu ile iligkili diyare

b. Toplum kaynakli pnémoniler
¢. Mikroskobik kolit

Clostridium difficile enfeksiyonu ile iliskili diyare ve
enterik enfeksiyon riskindeki artis

Ag1z yoluyla alinan bakterilere karst ilk engel mide asididir.
Bu nedenle mide asidinin, PPI kullanilmast ile pH'nin 4'tin
tistine yiikselmesi ile ortadan kalkan asit koruyucu engel,
Clostridium difficile ile iliskili diyare ve enterik enfeksiyonla-
rin olugmasina neden olabilir. Aklorhidri vibrio kolera, shigel-
la, campylobacter, listeria ve salmonella gibi enfeksiyonlara
karsi risk olusturabilir (17, 36, 37).

Mide asidi mikroorganizmalarin vejetatif formunu oldiirir,
sporlart 6ldiiremez, ama enfeksiyon yapma sanslarini azaltir.
pH 4lin iizerine ¢ikinca vejetatif form 6lmez. PPI ayrica gas-
trointestinal (GI) florada degisiklikler yaparak Clostridium
difficile ve diger enterik enfeksiyon ajanlarinin kolonizasyo-
nunu kolaylastirir.

Normalde gastrik asit ve intestinal peristaltizm, {ist gastroin-
testinal trakti bakteriyel kolonizasyondan koruyan esas fak-
tordiir. Bakteriler aslinda aside cok duyarlidirlar. pH'4iin al-
tinda ise bakteriler 10 dakikadan daha uzun siire yasayamaz-
lar. Normalde ml'de 10.000’den daha az koloni iinitesi vardir.
Hem H,RA hem de PPI ile gastrik asit sliprese olunca, saglik-
lilarda ve peptik iilser nedeniyle tedavi goren hastalarda bak-
teriyel asirt ¢ogalma olusmaktadir. Mide ve ince barsak ya
oral kavite ve farenks yoluyla dessenden kolonizasyonla ya
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da assenden kolonizasyon ile fekal tip bakteri kolonizasyonu-
na maruz kalabilirler. Kolonizasyonun siklig1 ve tipi gastrik
asit stipresyonun siire ve derecesine baglidir. Derin ve uzun
siire gastrik asit stiprese edilirse iist gastrointestinal traktta
fekal tip bakteri asirt cogalmasi olacaktir.

Ince barsakta fekal tip asir1 bakteri cogalmas, farkli mekaniz-
malarla, vitamin, mineral ve makrobesin maddelerinin ab-
sorbsiyonunu bozmaktadir. Bakteriler direkt olarak ince
barsak mukozasint harap ederek, absorsiyonu bozabilirler.
Ayrica bakteriler safra tuzlarint dekonjuge ederek, barsak
mukozast ile emilim i¢in gecen siireyi hizlandirarak lipidlerin
emilimini bozabilirler ve emilim i¢in gereken esik degerin al-
tinda kalarak malabsorsiyona yol acabilirler. Bu konuda
omeprazol ile yapilmig arastirmada ince barsakta bakteri ai-
r1 cogalmast tespit edilmistir (51).

Clostridium difficile ile iliskili diyarenin hastanede yatan
hastalarda olugmast halinde, beraberinde PPI kullaniliyorsa
kesilmesi ya da doz azaltilmasi yoniinde telkinler mevcuttrur.
Ancak Clostridium difficile ile ligkili diyarenin hastane digin-
daki ayaktan tedavi goren hastalardada goriilmesi {izerine,
uygun endikasyonunda en diisiik dozda PPI kullaniimasi
onerilmektedir. Sayet acil endikasyon yok ise kesilmesi 6ne-
rilmektedir (38,39).

Maalesef bu konuda, hastanede yatan hastalarda olugan Clos-
tridium difficile ile iliskili diyarenin tedavisinde, PPI'niin
azaltlmast ya da kesilmesi noktasinda karar vermek icin ye-
terli veri yoktur. Bu konuda iyi tasarlanmug ve takip edilmis
aragtirma yoktur.

Ingiltere’de yapilan bir calismada, 170 hastaneyi kapsayan bir
calismada, hastanede yatan hastalarda PPI kullanilmasinin,
Clostridium difficile ile iliskili diyareyi 2.5 kat artirdig1, bera-
berinde sayet degisik antibiyotikler kullaniliyorsa o zaman
Clostridium difficile ile iligkili diyarenin 5.5 kat arttigi tespit
edilmistir (40).

Alti Kanada hastanesinde 15 ay siiren prospektif bir ¢aligma-
da, 8 hafta siire ile hastanede yatan ve beraberinde antibiyo-
tik ve PPI alan hastalarda, Clostridium difficile ile iligkili diya-
renin 5.25 kat arttigr gdzlenmistir. Ancak H,RA alan hastalar-
da kolonizasyon artmus, fakat boyle enfeksiyon goriilmemis-

tir (41).

Son zamanlarda yapilan baska bir aragtirmada, gastrik asidin
sindirim sistemi patojenlerine karst major bir savunma meka-
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nizmasi oldugu ve azalmig mide asidinin yani artmig mide asit
pH'nin normalde steril olan iist gastrointestinal sistem
(GISyde kolonizasyona yol agabilecegi ve bu bariyerin bozu-
lacagt savunulmustur. Burada PPI ve H,RA gibi antisekretuvar
tedavi sonuncunda gastrik pH'nin artmast ile 16kosit fonksi-
yonlarinin etkilendigi ileri stiriilmektedir. Bunun sonucunda,
gerek enterik enfeksiyonlarda, gerek Clostridium difficile le
iliskili diyarede, gerekse solunum sistemi enfeksiyonlarinda
artig oldugu ve bu enfeksiyonlarin daha virulan seyrettigi tes-
pit edilmistir. Ozellikle 65 yas {istii hastalarda, antisekretuvar
tedavi ve beraberinde antibiyotik kullaniliyorsa ve bu hasta-
larda inflamatuvar barsak hastaligi ve renal yetmezlik varsa
Clostridium difticile ile iligkili diyare olusma riskinin 2.9-3.7
oraninda arttigr tespit edilmistir (42).

Birlesik Devletler’de bir sehir hastanesindeki arastirmada, 5
yildan fazla PPI kullanan hastalarda aynt siirede, %60’dan da-
ha fazla oranda Clostridium difficile ile iliskili diyare gozlen-
mistir. Bu arastirmada doz, siire ve cevap ilisikisi yoktur (43).

Bir bagka arastirmada, PPI kullanan hastalarda, Clostridium
difficile ile iligkili diyare olugma orant 3 kat, H,RA kullanan
hastalar ile Clostridium difficile ile iligkili diyare olusma ola-
sthgr 2 kat, renal yetmezIikli hastalarda PPI kullanimui ile Clos-
tridium difficile ile iliskili diyare olusma olasiligi 6 kat fazla
bulunmustur (44).

Biitiin yukarida bahsedilen yayinlarda vurgulanan, uzun siire
PPI kullanimu ile Clostridium difficilenin yol actigt diyare
arasindaki iliskinin aksine, bati Avusturalya’da yapilan ve
2012°de yayinlanan bir aragtirmada; hastanede yatan hastalar-
da, anilan diyarenin baslangicindan 6nce 3 aylik siirede anti-
biyotige maruz kalinmast ile diyare olugmast arasinda kuvvet-
li bir iligkinin oldugu, ayn1 zamanda tiim yukarida bahsedilen
bilgilere aykir1 olarak, hem PPI'tiniin uzun siire kullanilmast,
hem de kisa siirede yiiksek doza maruz kalinmastyla, Clostri-
dium difficile ile iligkili diyare arasinda anlamlt bir iligkinin
olmadig1 vurgulanmaktadir (45).

Bu bulguyu destekleyen yayinlar da az degildir. Hastanede ya-
tan hastalarda, antibiyotik alinmast ve beraberinde PPI kullanil-
mast, gerek Clostridium difficile ile iliskili diyare gerekse akut
viral gastroenterit ve campylobacter enteriti dahil, enterik en-
feksiyonlarda artig goriildiigii vurgulanmaktadir (46-48).

2012'de yaymnlanan 101.796 hastayi kapsayan, hastanede ya-
tig stiresinde 665 Clostridium difficile ile iliskili diyarenin
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meydana geldigi arastirmada; asit siipresyonu ile doz cevap
iliskisi asagidaki gibidir;

H,RA kullananlarda %53, glinde 1 doz PPI kullananlarda %74,
giinde 2 doz PPI kullananlarda %40 oraninda Clostridium
difficile ile iliskili diyare goriilmistiir. Bu hastalarda antibiyo-
tik kullanilmasi ve siirenin uzatimast riski sirastyla %0.2 ve
%1.1 artirmustir (49, 50).

Sonug olarak, PPI iligkili intestinal bakteriyel asir1 cogalma stk
olugur. PP, ozellikle uzun donem kullanim sonrasinda, has-
tanede yatan, inflamatuvar barsak hastaligi, renal yetmezligi
olan hastalarda, biiyiik ihtimalle dozla iligkili olarak klinik
onemi olan ishal ile giden hastaliklara neden olur. Sirf bu
stiphe bile PPI tedavisinin, endikasyonu olmadan yapilma-
mast gerektigini, gereken en az dozun uygulanmast gerekti-
gini ortaya koymaktadir. Eger ishal gelismis ise ve acil kulla-
nim zorunlulugu yoksa PPI kesilmeli ya da miimkiin olan et-
kili en diistik dozda kullanilmalidir.

Toplum kaynakli pnomoniler

PPI kullanilmast ile intragastrik pH artar, bu bakteriyel asir1
cogalmaya neden olarak, pulmoner mikroaspirasyon ve akci-
gerlerde kolonizasyona neden olarak, toplum kokenli pno-
moni (TKP) riskini arttirabilir.

Hollanda’da yapilan bir arastirmada; son 6 ayda PPI kullan-
mayan hastalarla, halen PPI kullanmakta olan hastalar kargi-
lagtirilmig, TKP gelisim riski acisindan anlamli fark bulunmus-
tur. PPI almayanlarda insidans %0,6, PPI alanlarda ise %2,45
olarak bildirilmistir. Bir bagka aragtrmada PPI kullantyor ol-
mak genel olarak pnomoni riskini arttirmazken; son 30 giin
icinde PPI'liniin yeni baglanmig olmasinin, pnomoni riskini
arttirdi@y tespit edilmistir (51).

Baska bir metaanalizde, 6 vaka — kontrol calismasi degerlen-
dirilmis. Bu analizde PPT kullanimi ile TKP riskinin arttigi sap-
tanmug; alt grup analizinde ise kisa siireli PPI kullaniminin
TKP riskini daha ¢ok arttirdigi, kronik PPI kullaniminda ise
riskin daha diistik oldugu saptanmigtir (52).

Bunun aksine sonug bildiren yayinlar da vardir. Esomeprazol
kullanan 28000 hastay iceren 31 randomize kontrollii calis-
madan olugan bir metaanalizde ise esomeprazol kullanimi ile
pnomoni dahil herhangi bir solunum yolu enfeksiyonu geli-
sim riski arasinda anlamlr iliski saptanmamustir (53).

Dublin ve ark.’nin ¢aligmalarinda; 2000-2003 yillari arasinda
TKP tanist almig 65-94 yas arasi, 1125 vaka 2235 kontrol vaka-
st ile karsilastirilmig. PPT kullanimi pndmoni grubunda %21,
kontrol grubunda %16 olarak bulunmustur (54).

Benzer sekilde Sultan ve ark.’nin yaptiklari 70 randomize
kontrollii caligmadan olugan metaanalizde ise PPI'lerinin
pnomoni riskini arttirdigina dair bir veri bulunmamustir (55).

Sonugta PPI kullanimt ile TKP arasinda ¢ok belirgin iligki bu-
lunmamakla birlikte, hastanede yatan hastalarda PPI kullanil-
mast ile pnomoni riski artmaktadir.

PPI yakin zamanli, 1 aydan daha az siirede tzellikle pnomoni
tanisindan 2-14 gtin 6nce PPI kullanilmast ile pnomoni iligki-
sini gostermektedir. Hekimler ozellikle hastanede yatan has-
talarda ve/veya pnomdoni nedeniyle tedavi goren hastalarda,
PPI baslamay1 planlyorlarsa, baglamadan once kar-zarar du-
rumu iyi diistiniilmelidir.

Mikroskobik kolitis

Mikroskobik kolit; kronik sulu diyare, kramp tarz1 karin agri-
s1, endoskopik olarak normal kolon mukozal goriiniimii ve
biyopside kronik inflamatuvar proges olmast ile karakterlidir
(56). Iki histopatolojik varyanti vardir. Birincisi kollajenoz ko-
lit, ikincisi lenfositik kolittir (57).

Kolitin etyolojisi ve fizyopatolojisi acik degildir, onceleri im-
miinolojik anormalliklerle iliskilendirilmesine ragmen, daha
sonra yersinia gibi enfeksiyonlar ve non-steroid antiinfla-
matuvar ilag (NSAIlylar, antibiyotikler, tiklopidin, simetidin
ve ranitidin gibi gesitli ilaclarla iligkisi tespit edilmigtir (58).
Son zamanlarda, omeprazol, esomeprazol ve yogunlukla lan-

soprazol kullananlarda kollajendz kolit ve lenfositik kolit olgu-
lart vaka ve vakalar seklinde ok sayida bildirilmistir (59-60).

3. Besin maddelerinin sindiriminin ve emiliminin
bozulmasi

a. Vitamin-B12

b. Demir

¢. Kalsiyum

d. Cinko eksikligi, hipofosfatemi ve hipomagnezemi

Yogun ve uzun siire PPI veya H,RA'leri ile gastrik asit siiprese
edilirse, tist gastrointestinal traktta fekal tipte bakteri agir1 ¢o-
galmast olacakur. Ince barsakta fekal tip asiri bakteri cogal-
mas, farkli mekanizmalarla, vitamin, mineral ve makrobesin
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maddelerinin absorbsiyonunu bozmaktadir. Bakteriler direkt
olarak ince barsak mukozasini harap ederek, absorsiyonu bo-
zabilirler. Ayrica bakteriler safra tuzlarini dekonjuge ederek,
barsak mukozast ile emilim i¢in gereken temas siiresini hiz-
landirarak, lipitlerin emilimini bozabilirler ve emilim icin ge-
reken esik stirenin altinda kalarak malabsorbsiyona yol agabi-
lirler.

PPI'leri, yag malabsorbsiyonuna yukarida anilan sekilde se-
bep olurlar. Ayrica vitamin B12, demir, kalsiyum, fosfor, mag-
nezyum, cinko absorbsiyonunda da bozukluga neden olabi-
lirler.

Asit stipresyou ile kalsiyum emiliminin azalmasi arasinda ilis-
ki tespit edilmis ve bunun kemik kiriklarina da sebep oldugu
diistintilmiigtiir (88, 89).

Uzun siire PPI kullanimi sonucundaki diger kaygt hipomag-
nezemidir. 2011°de Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) ku-
rumu, uzun siire PPI kullanimi sonucunda 30 ciddi hipomag-
nezemi tespit edilmesi nedeniyle, hekimlerin bu konuda dik-
katini cekmistir. Bu Mg'un ya intestinal duvart gecerek ya da
intestinal liimen icine kayip seklinde gerceklesmektedir.
Ozellikle ditiretik ve digoksin kullanan hasatalarda 6zellikle
dikkat edilmesi gerekir. PPI kesilince hipomagnezemi siiratle
diizelmektedir.

Uzun siire PPI ile tedavi sonucunda, vitamin B12 absorbsiyo-
nunun bozuldugunu gosteren ¢ok calisma vardir. Yiyecekler-
le alinan B12 vitamini proteine baglidir. B12'nin serbest hale
gelmesi icin mideki asit-pepsine ihtiyag vardir. Vitamin B12
midedeki asidik ortamda, besin maddelerinden ayrildiktan
sonra, Ozellikle tiikriik orijinli R-proteinlerine, duodenuma
gecmeden midede baglanir. Duodenumda R proteini ile B12
kompleksi pankreatik enzimlerle ¢oziiliir, sonra Bl—intrinsik
faktor (IF) kompleksi olusur. Bu kompleks te terminal ileum-
da absorbe olur.

Midede asit sekresyonunu yapan paryetal hiicrelerden, ayni
zamanda intrinsik faktor de salgilanmaktadir. PPI'lerinin
uzun siire kullanilmast ile benzer sekilde intrinsik faktor sali-
nimi da bozulacaktir.

PPI'leri uzun siire yiiksek dozda kullanildiginda, B12 malab-
sorbsiyonunun gelistigini gosteren arastirmalarin karsisinda,
serum B12 seviyesini normal bulan calismalar da mevcuttur.
Genel kani uzun siire PPI kullananlarda serum B12 seviyesi-
nin takibinin gerektigi yontindedir (7, 67-69).
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PPI kullanimi ile ortaya ¢ikan hipomagnezemi oldukca nadir-
dir. Fakat hayat: tehdit eden bir yan etkidir. Derhal PPI kesil-
melidir (70-73).

Tiim diinyada en sik kullanilan ilaclardan birisi olan PPI'le-
rinin kullanilmast ile tist GI traktin bariyer fonksiyonunun et-
kilendigi diistintilmektedir. PPI'lerinin transmukozal olarak,
endojen peptid ve proteinlerin potansiyel olarak kacak olma-
sina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu giinlerde bu feno-
menin klinik onemi tam olarak bilinmemektedir. Fakat muh-
temelen potansiyel olarak Gnemli oldugu diistintilmektedir.
Bu amagla esomeprazolun iist GIS'de bariyer fonksiyonunu
etkileyip etkilemedigini anlamak icin bir arastirma yapilmig-
tir. Esomeprazolun etkisini degerlendirmek icin, stikroz per-
meabilite testi kullanilmig, esomeprazolun ilk alindigt gtinler
icinde hizlt bir sekilde, transmukozal kacaga neden oldugu
tespit edilmis, ila¢ birakildiktan sonra, giinler iginde kacak
diizelmistir (74).

4. Tlac etkilesimi ve kullanilan esas ilacin etkisinin
azalmast

PPI'leri hipokloridiye neden olarak ilag absorpsiyonunu etki-
leyebilirler. Bazen doz ayarlamast gerekebilir. PPI'leri sitok-
rom P450 (CYP) sistemini inhibe ederek ilaclarin etkisini bo-
zabilirler.

Ornegin, ketokonazol ve demir preparatlarinin emilimini
azalurlar, fenitoin, diazepam, varfarin ve digoksin emilimini
artirirlar.

Klopidogrel (Plavix) kuvvetli bir antiplatelet ajandir. Aterosk-
lerotik olaylarda, aspirinle beraber kullanlirlar. GIS kanama-
larindan dolayr antiplatelet tedavi ile beraber proflaktik
amach kullanilirlar, Klopidogrel; karacigerde sitokrom P450
2C19 (CYP 2C19 ve CYP 3A4) enzim sistemiyle aktif tiyol me-
tabolitine doniisen bir Oncii ilagtir ve aktif metabolite doniis-
tiikten sonra trombosit ylizeyindeki P2Y12 ADP reseptorii ile
inaktif disiilfit bagi olusturarak antiplatelet etkinlik gosterir.

Akut koroner sendrom ya da perkiitan miidahale sonrasi
uzun donem tedavide klopidogrel ve aspirin kombinasyon
tedavisinin kullanim1 tek bagina aspirin kullanimindan daha
tistlin antiplatelet tisttinlige sahiptir (75).

Bu ikili tedavinin en biiylik yan etkisi gastrointestinal sistem
kanamalaridir. Tionopridinler sindirim sisteminde erozyon
veya tilserlere sebep olmazlar, Hp, NSAIl'lar ve aspirine bagli
olusan lezyonlarin kanamasini kolaylastirilar. Klopidogrel
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kullanan hastalarda beraberinde aspirin kullanimi da varsa
ve/veya daha 6nce GIS kanama 6ykiisti, kortikosteroid kulla-

nimi, 60 yasindan biiyiik, birlikte antikoagiilan kullanimy, dis-
pepsi ya da reflii semptomlarindan en az biri varsa PPl ile gas-
trointestinal sistemin korunmast 6nerilmektedir (76).

PPI'leri sitokrom CYP2C19 enzimi iizerinden klopidogrelin
aktif metabolitine doniisiimiini etkiler. PPI'leri klopidogrel
gibi karacigerde ayni izoenzimler ile metabolize olmalar1 ne-
deniyle, bu ilaglarin muhtemelen CYP2C19 diizeyindeki ya-
rigmact metabolik etkileri sonucu klopidogrelin etkinligini
azaltir. Boylelikle kardiyovaskiiler olay riskini arttirirlar.

Basta omeprazol olmak iizere PPI'lerinin, klopidogrelin etkin-
ligini azaltiklarinin saptanmasina karsin birkag kargilastirmali
calismada da herhangi bir farklilik saptanmamustir. Pantoprazol
ve klopidogrelin etkinlik azalmast arasinda iliski goriilmemistir.
Ayn1 gekilde rabeprazol ve pantoprazol bu konuda secilecek
PPI olabilir. Bir baska hipotez de PPI'leri ile mide asidinin bas-
kilanmast sonucu klopidogrelin emiliminin azalmasidir (77).

Karacigerde sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivitelerini de-
gistirebilen ilag etkilesimleri klopidogrelin etkinligini azalta-
bilmektedir. Bu konuda 6zellikle lipofilik statinler, kalsiyum
antagonistleri ve PPI'leri suglanmaktadir. In vitro ¢alismalar-
da strastyla ¢coktan aza dogru omeprazol, lansoprazol, eso-
moprazol, rabeprazol ve pantoprazolle CYP 2C19 enzim inhi-
bisyonu gozlenmistir. Klopidogrelle etkilesen en onemli PPI
omeprazol olarak bulunmustur; lansoprazol en giiclii CYP
2C19 enzim inhibitoriidiir. Fakat bu konudaki calismalar net
degildir. FDA klopidogrelle birlikte omeprazol ve esomepra-
zol kullanimini 6nermemektedir.

Klopidogrel idame tedavisi alan hastalarda PPI tedavisi konu-
sunda degerlendirme ¢ok dikkatli yapilmalidir. Pantoprazol
ve rabeprazol tercih edilmelidir. Rabeprazol CYP 2C19 enzim
sistemini ¢ok diisiik oranda inhibe eder. PPI kullaniminda bu
bir avantaj olabilir. Klopidogrele etkisini azaltmamas: icin,
PPI'lerinin sabah, klopidogrelin gece verilmesi 6nerilmekte-
dir. Klopidogrel ile etkilesen tek H,RA simetidindir (7, 78-
81).

5. Kemik kiriklari

Son zamanlarda, uzun siire PPI'lerinin kullanilmasinin kalsi-
yum metabolizmasini etkileyerek, kemik mineral metaboliz-

masint degistirdigi ve osteoporoza neden olup sonugta ver-
tebra ve kalga kiriklarina sebep oldugu kaygilart artmustir.

Uzun donem PPI kullaniminin kirik riskini arttirmasi konu-
sunda cok sayida calisma dikkati cekmektedir. Gastrointesti-
nal sistemdeki asidik ortam iyonize kalsiyumun, kalsiyum
tuzlarindan ayrilmasini saglar. In vitro ortamda kalsiyumun
cOztinmesi pH’a baghdir. Ortamdaki pH arttik¢a ¢oziinmesi
azalir. Ozellikle yagh hastalarda hipoklorhidri kalsiyum ma-
labsorbsiyonuna yol acabilir.

Uzun siireli PPI kullanimi vitamin B12 diizeyinin azalmasina
yol acabilmektedir. Vitamin B12, folik asit, riboflavin absorb-
siyonu azalinca homosistein diizeyinde azalma goriilmekte-
dir. Bu durumun da kirik riski ile iligkili oldugu bildirilmekte-
dir. Gastrik paryetal hiicrelerin, dstrojen sekresyonunda po-
tansiyel endokrin rolii mevcuttur, gastrik atrofide sekresyon
da azalmaktadir. Gastrik Ostrojenler ghrelin iiretimi ve eks-
presyonunda potansiyel role sahiptirler. Ghrelin de kemik
formasyonunda 6nemlidir.

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 13556 kalca kirigi vakast,
135386 kontrolle kargilastirilmug, lojistik regresyon analizin-
de 1 yildan uzun siire (maksimum 15 yil) PPI kullaniminin
kalca kirigi riskini 1.44 kat arttirdigt ve PPI dozu 1,75 kat art-
tikga kirik riskinin 2,65’e ciktigi bulunmustur (82).

Bunun yani sira kalca kirigi riski ile PPI kullanimi arasinda
herhangi bir iliski olmadigin1 gosteren genis caplt ¢aligmalar
da mevcuttur (83-85).

Sonucta toplumda en stk kullanilan ila¢ grubu olan PPT kulla-
nimt sadece gerekli endikasyonlarda kullandmalidir. Ozellik-
le osteoporotik hastalarin uzun siireli PPI kullanmast gereki-
yorsa; Ca, Mg ve D vitaminine dikkat etmeleri ve gereginde
yerine koymalart konusunda uyarilmalar1 gerekir. Bu gruplar-
da araliklt PPI tedavisi diistiniilmelidir. Osteoporozu olma-
yanlarda profilaktik tedavi geregi yoktur (84, 86).

6. Akut interstiyel nefrit

Akut interstisiyel nefrit (AIN) nadirdir fakat, fakat bitiin
PPT'leri ile olusabilmektedir. Son zamanlarda PPI ile iligkili 6
vaka yayinlanmigtir. Bu ya gecici bobrek injiirisi ile iligkilidir
ya da PPI tedavisinin kesilmesine cevap olarak ortaya ¢tkmak-
tadir. Bu konuda PPI kullanimu sirasinda renal fonksiyonlarda
bir azalma goriiliirse derhal PPI tedavisinin kesilmesi Oneril-
mektedir (87).

PPT'leri ¢ok sayida tist GIS bozuklugunda kullanilmaktadir.
PPI tedavisinin yan etkisi yoktur denilemez. Uzun siire PPI te-
davi endikasyonu ¢ok iyi konulmalidur. PP ile yan etkileri ara-
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sindaki etki ve yan etkileri icin genis, randomize, prospektif
bir arastirmaya ihtiyag vardir.

C. Proton pompa inhibitorlerinin uzun siire
kullanilmalar: GIRKIN'dir: Ciinkii;

PPI'leri bazi hastalarda etkisizdir. Bazilarinda ise uygun degil-
dir. PPT'leri asit stipresyonunun endike oldugu biitiin hasta-
larda semptomlarda yeterli rahathg saglayamamaktadirlar.
Recete edilen PPI'lerinin yarisinda fazlasinda uygun degildir.

Ornegin GORH'da %20-44'de tam rahatlama olmamaktadir.
Giinkd, refliiniin tipik semptomlart olan regirjitasyon ve ret-
rosternal yanma (heartburn) %45'i non asit refliisii ile, %10'u
asit refliisti ile, % 45"t non- asit refliisi ile iligkilidir.

Eger PPI etkisiz ise, uyum sorgulanmalidir. Bunlarin %30’dan
fazlasinda hastalar uygun sekilde PPI almiyorlardir. Bu durum
kontrol edilmeli ve ilacin uygun sekilde alinmast saglanmali-
dir. Bu durumda diizelme olmaz ise ya doz azaltlmalidir ya
da PPI cinsi degistirilmelidir. Bu durum doz artirimi kadar et-
kili olabilir. Ayrica bazt hastalarda antiasit ve aljinat ilavesi uy-
gun olabilir. Gercekten bir ¢cok hastada tam uyum ve rahatla-
ma yani tam asit inhibisyonu, ancak PPI'lerine, antiasit ve al-
jinat ilavesi miimkiin olabilir.

Gergekten biitlin bunlar ile rahatlama olmuyorsa, en uzun
siire PP kullanimini gerektiren reflii hastaliginda tani, endos-
kopi, manometri, pH-impedans ile tekrar kontrol edilmelidir.
Reflii hastaliginin biitiin fenotiplerinde PPI'lerine cevap ayni
degildir.

Uzun siire kullanilma ile ilgili diger cirkinlik, PPI alan hastala-
rin %25-70’'inde uygun endikasyon yoktur. Gerek reflii ve dis-
pepsi, gerekse diisiik riskli hastalarda profilaksi amacl kulla-
nim yanlighgi cok yaygindir.

PPI'leri, hastanede yatan hastalarin %20’sinde yatis aninda
yazilmakta, %40'inda hastanede yati esnasinda bu ilaclar ya-
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zilmakta, %50'inde ise taburcu olurken yazilmaktadir. Ancak
bu hastalarin %90'unda endikasyon acik ve dogru degildir.
Nadiren taburcu olurken epikrizde endikasyon ve recete
edilme nedeni yazilmaktadir. En cirkin olan kisimlardan biri-
si burasidir.

Arastiricilar tarafindan yapilan prensip ve yol gosterici notlar
ile yatan hastalarda PPI'lerinin daha dogru ve az yazilmas
saglanabilir. Taburcu olanlarda ise ¢ikis notu kontrol edile-
rek, bilimsel prensip ve yol gosterici notlar dogrultusunda
azaltlabilir (91-93).

PPI dozunun azaltlmasi ve kesilmesi ile ilgili olarak, Isveg,
Avusturya ve Almanyada yapilan refli semptomlu (%901
reflii 6zofajiti, %70'inde Hp negatif ) 589 hastada yapilan bir
arastirmada, 8 hafta yiiksek doz PPI verilmesi ile semptomlar
% 90 oraninda rahatlamus. Asit reboundunu 6nlemek icin an-
tiasit + aljinat benzeri tedavi verilerek PPI kesilmis, bu has-
talar 32 hafta boyunca, her 2 haftada bir goriilmiis; sonucta
%45’'inde relaps olmamistir (25, 94, 95).

Sonug olarak, bu ilaclarla ilgili 20 yillik kulanim tecriibesine
ragmen bu konuda dikkat edilmesi gereken ¢ok uyari vardir.
Bunlar;

1. PPI etkili ise en diisiik doza cevirmeli ve antiasit ve/veya
aljinat ile tedaviye devam edilmelidir.

2. Siirekli ilact almak isteyen hastalarda belli aralarla gortige-
rek, etkili en diisiik dozu tespit etmek gerekir.

3. PPPleri diistik doz aspirin, aralarla NSAIl kullanan, dis-
peptik semptomlu hastalarda etkisiz ise, eroziv ve non
eroziv dzofajit ve GORH'da uzun siire kullanimda yeterli
semptom rahatlamast olmuyorsa, Hp test edilmeli ve var-
sa tedavi edilmeli ve gerek yogun bakimda, gerekse kritik
olmayan diisiik riskli hastalarda PPI kullanilmasindan ka-
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