
güncel gastroenteroloji

46

17/1

Uzun Süre Proton Pompa 
İnhibitörleri (PPI) Kullanılacaksa, 
Hangi PPI Tercih Edilmelidir?
Nelere Dikkat Edilmelidir?
Ahmet UYGUN

GATA Gastroenteroloji Bilim Dalı Etlik, Ankara

Proton pompa inhibitörleri (PPI) dünyada ve ABD’de ol-
duğu gibi, Türkiye’de de en çok reçetelenen ilaçların
başında gelmektedir. Geçtiğimiz 2012 yılı içerisinde,

Türkiye’de 1 yılda toplam 31.342.307 adet, 1 ayda 2.576.080
adet, 1 günde 85.869 adet, PPI reçetesi yazılmıştır (1). Bu ka-
dar yoğun yazılan ilaç konusunda biz hekimler yeterince bil-
gi sahibi miyiz, nelere dikkat etmeliyiz?

Mide fizyolojisi ile ilgili çalışmalar yaklaşık olarak 2 asır önce
başlamış ve midede asidin varlığı bulunmuştur. Bunu takiben
mide asidi ve bunun yaptığı peptik aktivite ile ilgili olan asit-
peptik hastalıklar dediğimiz, peptik ülser, gastroözofageal
reflü hastalığı (GÖRH) gibi hastalıkların oluşması için asit
varlığının gerekli olduğu anlaşılmış ve takiben lümendeki asi-
tin nötralize edilmesi ile bu hastalıklar tedavi edilmeye çalışıl-
mıştır. 

1972 yılında paryetal hücrede bulunan histamin-2 reseptörle-
rine karşı antagonist (H2RA) geliştirilmesi asit-peptik hasta-
lıkların tedavisinde 1. devrim olmuştur (2).

1980’lerin başlarında proton pompasının bulunması ve taki-
ben 1988’de ilk PPI olan omeprazolün klinik kullanıma sunul-
ması ile asit-peptik hastalıkların tedavisinde 2. devrim yaşan-
mıştır. Bunu takiben günümüze kadar lansoprazol, rabepra-

zol, pantoprazol, esomeprazol ve dekslansoprazol geliştiril-
miş ve klinik kullanıma sunulmuştur.

PPI’lerinin klinik kullanıma sunulması, gerçekten gastrik asit
süpresyonundaki en büyük ilerlemedir. PPI’leri insan oğluna
çok iyi hizmetler sunmanın yanında, kötü, çirkin, tehlikeli, is-
tenmeyen ve korkutucu etkiler de yapabilmektedirler. 

Kısa süreli kullanımda, pantoprazol ve rabebrazol’ün birkaç
üstünlüğü dışında genelde hepsi aynı oranda, insan oğluna
iyi hizmetler sunmaktadırlar ve bu kısa süreli kullanımda,
pantoprazol ve rabebrazol’ün hızlı ve güçlü etkisi dışında,
birbirlerine pek üstünlükleri de yoktur. 

Ancak, PPI’lerinin uzun süreli kullanımlarında, biz hekimle-
rin, hastalarda meydana getirdikleri çirkin, tehlikeli, istenme-
yen, korkutucu etki oluşturduklarının ve kötü hizmet sun-
duklarının ne kadar farkındayız? Bu yazıda literatür eşliğinde
bunları tartışacağız. 

PPI’leri günümüzde tüm dünyada, başta gastroözofageal ref-
lü hastalığı (GÖRH) olmak üzere gastrik asitle ilişkili tüm
hastalıklarda yaygın olarak tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 

Kullanım alanları arasında GÖRH, peptik ülser, eroziv özofa-
jit, Helikobakter pilori (Hp) eradikasyonu, non-steroid anti-
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inflamatuvar ilaçlara bağlı gastrik ülser riskinin azaltılması,
non-ülser dispepsi, yoğun bakım hastalarında gastrointesti-
nal kanama riskinin azaltılması ve Zollinger-Ellison sendromu
sayılabilir.

Gastrik asit sekresyonunun fizyolojisi ve PPI’lerinin
farmakolojisi nasıldır?

Gastrik asit; hem istirahatte hem de gıda alınması ile, parye-
tal hücrelerin bazolateral yüzeyindeki, asetilkolin, gastrin ve
histaminlerin, kendi spesifik reseptörlerine bağlanması sonu-
cu, nörokrin, parakrin ve endokrin uyarıyı takiben salınırlar.
Asit salınımında asetilkolin, gastrin ve histamin stimülan etki-
li iken, PGE2 ve somatostatin inhibitör etkilidir.

Sırasıyla hücre içi ileti sistemi, asit üretimindeki paryetal hüc-
relerin sekretuvar kanaliküler ile kaynaşan proton pompala-
rın protein kinaz oluşum ve aktivasyonuna yol açarak aktive
olur. Böylece intrasellüler hidrojen iyonlarına karşılık ekstra-
sellüler potasyum iyonları ile değişir (3,4).

Sonuçta önce asit salgılanır. Daha düşük lüminal pH asit sek-
resyonunu uygun bir dengede idame ettirmek için bir feed-
back mekanizmasını aktive eder. Bu primer olarak parakrin
etki ile gastrik antral ve korpus D hücrelerinden somatosta-
tin ve G hücrelerinden gastrin salınımını ve enterochromaf-
fin-like (ECL) hücrelerinden histaminin salınımının inhibe
edilmesine aracılık eder. 

Özet olarak, antral G hücrelerinden sekrete edilen gastrin,
mide asit sekresyonunu uyarır, gastrin bunu paryetal hücre-
leri direkt olarak etkileyerek ya da ECL hücrelerinden hista-
min açığa çıkmasına yol açarak gerçekleştirir. Gastrin, ECL
hücreleri ve paryetal hücreler üzerinde trofik etki yapar. Nor-
malde gastrin salınımı mideye gelen gıdalarla oluşan antral
distansiyon, vagal, hormonal ve nöral stimülasyon ile olur.
Gastrin asit salınımına yol açarken midede asidite arttığı za-
man (negatif feedback mekanizma ile) gastrin sekresyonu in-
hibe olur. Artan intragastrik asidite D hücrelerinden soma-
tostatin salınımına yol açar. Somatostatin de parakrin etki ile
G hücrelerini inhibe eder. 

PPI’leri ile asit sekresyonu bloke edilince negatif feedback
mekanizması yıkılır ve gastrin sekresyonu inhibe edilemez
sonuçta hipergastrinemi meydana gelir.

Tüm PPI’leri genelde benzer özelliklere sahiptirler. PPI’leri par-
yetal hücredeki proton pompasında bulunan H+/K+-ATPaz’ı
inhibe ederek mide asidini inhibe ederler. Dolayısıyla paryetal

hücredeki reseptörlerden (asetilkolin, gastrin ve histamin)
hangisi uyarılırsa uyarılsın etkili olur ve bazal ya da gıda alımı
ile salınan asiti inhibe etmektedirler. İlaç kısa ömürlü olmasına
rağmen, H+/K+-ATPaz’ı dönüşümsüz olarak inaktive ettikle-
ri için etkisi uzun süreli olmaktadır. Bu nedenle bir çok klinik
hastalıkta günde tek doz yeterli olmaktadır. Ayrıca tekrarlanan
çift dozlar asit inhibisyonunu daha fazla artırmaktadır. Bir haf-
ta süre ile çift doz verilen PPI mide asidini %99 oranında azalt-
maktadır. PPI’leri proton pompaları aktif oldukları zaman etki-
li olmaktadırlar. Açken midedeki proton pompalarının %5’i ak-
tifken, yemek sonrası %70’i aktif hale gelmektedir. Bu nedenle
PPI’leri yemekten 20 dakika önce alınmaları önerilir. Günde
tek doz alınacaksa, sabah kahvaltı öncesi alınmaları uygundur
(5-7).

Tüm PPI’lerinin etkileri genelde benzer olmalarına rağmen,
eski kuşak PPI’lerinin (omeprazol, lansoprazol) sınırlayıcı
özellikleri vardır. Hastalarda farklı derecede etki gösterip di-
ğer ilaçlarla etkileşim gösterebilirler. Yeni kuşak PPI’leri (pan-
toprazol, esomeprazol ve rabeprazol, dekslansoprazol) bir-
çok önemli farmakokinetik avantaja sahiptirler. Düşük oksi-
datif karaciğer metabolizma oranı, paryetel hücrelerde yay-
gın dağılım gibi özellikler, pantoprazol ve özellikle rabepra-
zolde belirgindir. Rabeprazol ve pantoprazol farmakokinetik
etkileşimler açısından çok daha düşük riske sahiptirler. Ra-
beprazolün klirensi büyük oranda nonenzimatik olup, bu sı-
nıftaki diğer ilaçlara göre CYP2C19 enzim sistemine daha az
bağımlıdır. Ayrıca rabeprazol ve pantoprazol diğer PPI’lerine
göre, daha hızlı mide asit süpresyonu yaparlar. En güçlü ola-
nı rabeprazol’dür (8). 

Bütün PPI’lerinin yarılanma ömürleri kısadır. Ortalama 1-1.5
saat’tir. Fakat asit sekresyonu için yeni pompa sentezinin ge-
rekliliğinden dolayı, etkileri 24 saat sürebilir. Bütün PPI’leri
hepatik P-450 CYP2C19, CYP3A4 etkisi ile karaciğerden elimi-
ne edilirler.

Asit inhibisyonu günümüzde, GÖRH, peptik ülser, eroziv
özofajit, Hp eradikasyonu, non-steroid antiinflamatuvar ilaç-
lara bağlı gastrik ülser riskinin azaltılması, non-ülser dispep-
si, yoğun bakım hastalarında gastrointestinal kanama riskinin
azaltılması ve Zollinger-Ellison sendromu tedavisinde kulla-
nılmaktadır. 

Proton pompa inhibitörlerinin uzun dönem kullanılmaları ile
ilgili tepkileri iyi, kötü, çirkin ve tehlikeli, korkutucu başlıkla-
rı altında tartışacağız.
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A. Proton pompa inhibitörlerinin uzun süre 
kullanılmaları İYİ’dir: Çünkü;

1. 20 yüzyılda tıptaki en önemli ilerlemelerden birisidir.

2. Dünyada antibiyotik ve statinlerden sonra en sık reçete
edilen ve kullanılan üçüncü sıradaki ilaçlardır.

3. Güçlü ve spesifik şekilde gastrik asit süpresyonu yaparlar.

4. Peptik ülserde semptomların ve yaranın iyileşmesini etki-
li bir şekilde sağlarlar.

5. Kanamalarda pıhtı oluşmasında, homeostazın sağlanma-
sında ve idamesinde etkili bir şekilde rol alırlar.

6. Gastrik asidin değdiği mukozal bölgelerde meydana ge-
len, GÖRH, peptik ülser, eroziv özofajit, Hp enfeksiyo-
nunda, non-steroid antiinflamatuvar ilaçlara bağlı gastrik
ülser profilaksisinde, non-ülser dispepside, yoğun bakım
hastalarında gastrointestinal kanama riskinin azaltılma-
sında ve Zollinger-Ellison sendromunda çok güçlü ve et-
kili şekilde asit süpresyonu yaparak semptom ve mukozal
iyileşmede çok önemli iyi roller oynamaktadırlar.

7. Remisyonun idamesinde ve tekrarlayan semptomların
ortaya çıkmasında etkilidirler.

8. PPI’lerinin uzun süreli kullanılmaları etkili ve güvenlidir. 

PPI’leri H2RA’nin aksine bazolateral yüzeylerindeki reseptör-
lerden ziyade, paryetal hücrelerin sekretuvar kanaliküllerin-
deki enzimlere direkt olarak bağlandıkları için, taşiflaksi mey-
dana getirmezler. Fakat buna rağmen yıllardır uzamış PPI kul-
lanılmasını takiben, rebound bir gastrik asit hipersekresyonu
ile ilgili sürekli olarak kaygı duyulmuştur. Çalışmalar göster-
miştir ki, PPI kesilmesinden sonra, asit sekresyonundaki ar-
tıştan dolayı %50-100 vakada semptomatik relaps gözlenmiş-
tir. Beş çalışmada, kısa süreli PPI kullanılmasında herhangi bir
asit hipersekresyonu gözlenmemiştir. Ancak 3 çalışmada, He-
likobakter pilori negatif hastalarda 8 haftadan daha uzun sü-
reli PPI kullanılması ile rebound asit artımı gözlenmiştir (3, 9-
11).

Yapılan iki araştırmada, GÖRH gibi, günde 2 doz, uzun süre
yüksek dozda PPI kullanılması gereken klinik durumlarda,
günde tek doza düşülerek ya da semptom olmayacak en dü-
şük doza düşülerek tedaviye devam etmek için uğraşmak ve
eğer tedavi kesilecekse “step-down” şeklinde gün aşırı doz
azaltılarak kesilmesi ile asit hipersekresyonunun önlenebile-
ceği tespit edilmiştir (12, 13).

Bu konuda yapılan son birkaç çalışmada, aşağıda bahsedilen
benzer sonuçlar tespit edilmiştir. 8 ve 12 hafta boyunca nor-
mal şahıslara PPI ve plesabo verilmiş, ilaç kesildikten sonra,
her iki grupta aynı süre kullanmalarına rağmen PPI kullanan
grupta serum gastrin ve chromogranin A seviyeleri istatistiki
olarak daha yüksek, dispepsi ve heartburn semptomları ista-
tistiki olarak daha sık görülmüştür. İlaçların kesilmesinden
birkaç hafta sonra, serum gastrin seviyesi normale dönmüş-
tür (14-16) .

PPI reçete eden hekimler, uygun endikasyonlarda, uzun sü-
reli PPI kullanılacaksa, mümkün olan en düşük dozda, PPI re-
çete edilmelidir. Gereksiz yere uzun süreli kullanımdan ka-
çınmak için, hastalar periyodik kontrollerle takip edilerek,
uygun klinik seviye oluşmuş ise “on-demand” yani talep te-
davisi uygulanarak en uygun düşük süre ve dozda PPI kullan-
mak gerekmektedir (7,12,13).

Ayrıca H2RA’da çok iyi bilinen tolerans gelişimi, PPI’de de olu-
şabileceği kaygısı vardır. Ancak bu güne kadar net olarak gös-
terilememiştir. Bazı tecrübeler şeklinde yapılan yayınlarda,
uzun süre PPI kullanan hastalarda, heartburn, regürjitasyon
ve dispepsi semptomlarının seviyesinde artış olduğu belirtil-
mektedir. Bu şikayetler PPI değiştirmekle ve dozun azaltıla-
rak kesilmesi ile etkinin daha iyi olduğu, semptomların rahat-
ladığı yönünde yayınlar vardır. Buradaki mekanizmanın,
uzun süre devam eden hipergastrinemi olduğu ileri sürül-
mektedir. Uzun süre PPI kullanılması ile paryetal hücre hi-
perplazisi, ECL hücre hiperplazisi ve uzun süreli hipergastri-
nemi riski artmakta ve sonuçta semptomatik dispepsiye yol
açtığı ileri sürülmektedir. Özellikle semptomatik şikayetlerin
3 aylık kullanımdan sonra görüldüğü ileri sürülmektedir.
Hastaların %40’ında şikayetler görülebilmektedir. Bu şikayet-
lerin doz azaltılması ile aşılabileceği ileri sürülmektedir (17-
21).

B. Proton pompa inhibitörlerinin uzun süre 
kullanılmaları KÖTÜ’dür: Çünkü;

PPI kullanmak kusursuz değildir. Primer olarak PPI kullanan-
ların %1-5’inde -başağrısı, ishal, kabızlık, mide bulantısı ve
deri döküntüsü gibi yan etkiler ortaya çıkmaktadırlar. Hangi
PPI’ü, hangi primer yan etkiye neden olmaktadır, bu konuda
yapılmış karşılaştırmalı bir araştırma yoktur.

Uzun süre PPI kullanılması ile bazı potansiyel sekonder yan
etkiler ortaya çıkmaktadır. 



Bu yan etkilerin, uzun süre PPI kullanacak olan hekimler ta-
rafından bilinmesi ve uzun süre PPI kullanan hastaların belli
aralıklarla takip edilmesi ve gerekli tedbirlerin alınması ge-
rekmektedir. 

Oluşabilecek Potansiyel Yan Etkiler Şunlardır:

1. Neoplaziler

2. İnfeksiyonlar

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

b. Mikroskobik kolit

c. Toplum kaynaklı pnömöniler

3. Besin maddelerinin sindiriminin ve emiliminin bozulma-
sı

a. Vitamin-B12,

b. Demir

c. Kalsiyum

d. Hipofosfatemi ve hipomagnezemi

4. İlaç etkileşimi ve kullanılan esas ilacın etkisinin azalması

5. Kemik kırıkları

6. Akut interstiyel nefrit

1. Neoplaziler

PPI kullanılması asit sekresyonunun azalmasına yol açar. Bu
da somatostatin salınımını azaltır. Böylece gastrinin G-hücre-
lerinden salınımı artar ve hipergastrinemi meydana gelir. 

Bu fizyolojik olay, midede antrumda bulunan G hücreleri,
besinler ya da gerilmeye karşı cevap olarak, gastrin hormonu
salgılanır. Gastrin, mide proksimalinde bulunan paryetal hüc-
releri uyararak asit salınımına neden olur. Salınan asit an-
trumdaki D hücrelerini uyarır ve bu da somatostatin salınımı-
na neden olur. Somatostatin ise G hücrelerinde salınımı ne-
gatif yönde etkiler. Asidin yokluğunda G hücrelerinin inhibis-
yonu ortadan kalkar. Bu nedenle aklorhidride, pernisiöz ane-
mide olduğu gibi, serum gastrini yükselir. PPI ve antikoliner-
jikler ile asit inhibisyonu da asit salınımındaki negatif feed-
back mekanizmasını ortadan kaldırdığı için hipergastrinemi
gelişmesine neden olabilir. PPI ile 2 haftalık tedavide serum
gastrin seviyesi normalin 2-4 katına çıkabilir. 

Yükselen gastrin seviyeleri tedavinin kesilmesini takip eden 4
haftada normale dönmektedir. Bu durum PPI tedavisine öz-
gü değildir. H2RA kullanımında da görülebilmekte ancak yük-
seliş daha az olmaktadır. 

Normal şartlarda mide lümenindeki pH 1-1.5 olup yiyecek
iceçeklerle alınan bakterilerin, mide ve ince barsakta koloni-
ze olmalarına imkan vermez. Mide asit bariyeri, gastrik atrofi
veya PPI’leri ile yapılan tedavilerden sonra bozulur. Midede
bakteri kolonizasyonu ve enterik enfeksiyon gelişimi kolayla-
şır. Bakteriler nitratları nitritlere indirger, onlar da aminlerle
birleşerek nitrozaminleri oluşturur. N-nitrozamin kanserojen
olarak kabul edilmektedir.

Uzun süre PPI kullanımına bağlı olarak, gerek bakteriyel aşırı
gelişim riski sonucu nitrozaminlerin artışı, gerekse de hiper-
gastrineminin gastrointestinal mukozadaki trofik etkisinin
kanser gelişimine neden olabileceği akla gelmektedir. Bu ne-
denle PPI’nin uzun süreli kullanımı sürekli endişelere neden
olmaktadır.

Uzun süre PPI kullanan bazı hastalarda mide fundusunda
glandüler ve hiperplastik poliplerin gelişebileceği bilinmek-
tedir. Retrospektif bir çalışmada yaklaşık 3 yıl PPI kullanmış
hastaların %7-10’da bu poliplerin varlığı gösterilmiştir. Bu po-
lipler benigndir ve PPI kesilince gerilerler. Familyal adenoma-
töz polipozisli hastalardaki fundik gland polipleri ise displas-
tik formlara ilerleyebilirler (22, 34).

Uzun süre PPI kullanılmasının, ECL hücre hiperplazisine yol
açarak, insanlarda karsinoid tümör gelişebileceğine dair şüp-
heler uzun zamandır vardır.

Gerçekte uzun süreli PPI kullanılması, ECL hücrelerinde hi-
perplazi ve hipergastrinemi ile sonuçlanabilir. Hipergastrine-
mi, uzun süreli PPI kullanılması ile oluşan nöroendokrin tü-
mör gelişimi ile oluşan kaygıların artmasına sebep olmakta-
dır. Rodentlerde, uzun süre PPI kullanımı ile gastrik karsino-
id tümör geliştiği görülmüştür (23). Uzun süre PPI kullanan
hastaların toplumsal çalışmalarında bu nadir görülen tümör-
lerin insidansında bir artış olmasına rağmen, PPI’lerinin in-
sanlarda böyle bir etkisinin olup olmadığını değerlendirecek
bir araştırma yoktur. Gastrik karsinoidler son derece nadir tü-
mörlerdir. Bu artışa paralel olarak bu tümörde artış olduğu-
nu gösteren bir araştırmalar da vardır (24, 25). 

Bu ilişkinin olup olmadığını ortaya koyacak çok geniş araştır-
maya ihtiyaç vardır. Son yapılan araştırmalarda, GÖRH nede-
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niyle 12-15 yıl boyunca PPI kullanan hastalarda, hipergastri-
neminin diğer nedenlerinde (atrofik gastritis, gastrinoma) ol-
duğu gibi, PPI kullanımına bağlı oluşan hipergastrinemide
de, insanlarda ve rodentlerde ECL hücre karsinoidlerinde ve
gastrik kanserde artış olduğu tespit edilmiştir (26, 27).

Burada oluşan kanser riskinin, asit süpresyonu için gereken
endikasyon ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. PPI kullanılma-
sını gerektiren özofagustaki endikasyonlar, özofagus kanser
riskini; peptik ülser endikasyonları ise, kardiya dışı gastrik kan-
ser riskini artırmaktadırlar. Burada oluşan kanser ilişkisinde, bu
ajanların harap edici ya da zarar verici etkisinden ziyade, altta
yatan tedavi endikasyonları ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.

Diğer yandan, beş yıl süre ile GÖRH’nın idame tedavisinde,
10 ve 20 mg rabeprazol ve 20 mg omeprazol kullanan hasta-
lar karşılaştırılmış, 5 yıl boyunca özellikle rabeprazol güvenli
ve tolere edilebilir olarak değerlendirilmiştir. 

Teorik olarak, PPI kullanımına sekonder gelişen hipergastri-
nemili hastalarda, bu tümörlerin artmış olacağı kabul edilme-
sine rağmen, yukarıdaki yayınların aksine, 5 yıl boyunca ECL
hücrelerde, mide biyopsi kontrollerinde herhangi bir artış ol-
madığı gözlenmiştir (28).

Uzun süre PPI kullanılması ile kanser ilişkisinin tartışıldığı di-
ğer bir konu Hp’dir. Hp’ye bağlı kronik gastritli hastaların
yaklaşık %1’inde mide kanseri gelişir. Hp infeksiyonu atrofik
gastrit gelişimine neden olan başlıca faktördür. 

Atrofik gastrit ise gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve adeno-
kansere neden olabilmektedir. Antisekretuvar ilaç kullanma-
yan ve Hp infeksiyonu olan vakalarda inflamasyon genellikle
antrumdadır. Uzun süre PPI kullanılması, bu yerleşimin de-
ğişmesine ve gastritin korpus-fundusa göçmesine neden ol-
maktadır (29). 

Bu göçüş asit sekresyonunun olduğu bölgedir. Bu bölgedeki
inflamasyon atrofiye neden olabilir. Bir çalışmada PPI kulla-
nan hastalarda Hp infeksiyonu var ise bu hastalarda atrofi ge-
liştiği gösterilmiştir (30). 

Bu çalışma ile Hp infeksiyonu olanlarda uzun süre asid inhi-
bisyonun sakıncalı olabileceği, bu nedenle uzun süre PPI te-
davisi öncesi Hp varlığının ortadan kaldırılması gerektiği dü-
şüncesini ortaya çıkarmıştır. Ancak daha sonra yapılan iki ça-
lışmada bu durum doğrulanmamış, uzun süreli PPI kullanı-
mının Hp pozitif vakalarda atrofiyi hızlandırmadığı görülmüş-
tür (31, 32). 

Bu konu halen tartışılmaktadır ve bu konuda fikir birliği ol-
mamakla birlikte uzun süre PPI tedavisi almak zorunda olan-
larda Hp eradikasyonu yapılması akılcı bir yaklaşım olarak
önerilmektedir (33). 

Bazı hayvan çalışmalarında, gastrinin kolon mukozasında tro-
fik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Buna dayanılarak, uzun
süreli PPI kullanımının insanda kolon kanseri gelişimine ne-
den olabileceği düşünülmüştür. Hiper gastrinemi-kolon kan-
ser ilişkisi konusunda çelişkili yayınlar mevcuttur. Ancak uzun
süre PPI kullananlarda kolon Ca riskinin arttığını gösteren ya-
yın yoktur. Uzun süre PPI kullananlarda proksimal kolonda
adenom ve Ca riski artmakta mı sorusu gündemdedir (35).

2. İnfeksiyonlar

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

b. Toplum kaynaklı pnömöniler

c. Mikroskobik kolit

Clostridium difficile enfeksiyonu ile ilişkili diyare ve
enterik enfeksiyon riskindeki artış 

Ağız yoluyla alınan bakterilere karşı ilk engel mide asididir.
Bu nedenle mide asidinin, PPI kullanılması ile pH’nın 4’ün
üstüne yükselmesi ile ortadan kalkan asit koruyucu engel,
Clostridium difficile ile ilişkili diyare ve enterik enfeksiyonla-
rın oluşmasına neden olabilir. Aklorhidri vibrio kolera, shigel-
la, campylobacter, listeria ve salmonella gibi enfeksiyonlara
karşı risk oluşturabilir (17, 36, 37). 

Mide asidi mikroorganizmaların vejetatif formunu öldürür,
sporları öldüremez, ama enfeksiyon yapma şanslarını azaltır.
pH 4’ün üzerine çıkınca vejetatif form ölmez. PPI ayrıca gas-
trointestinal (GI) florada değişiklikler yaparak Clostridium
difficile ve diğer enterik enfeksiyon ajanlarının kolonizasyo-
nunu kolaylaştırır.

Normalde gastrik asit ve intestinal peristaltizm, üst gastroin-
testinal traktı bakteriyel kolonizasyondan koruyan esas fak-
tördür. Bakteriler aslında aside çok duyarlıdırlar. pH’4’ün al-
tında ise bakteriler 10 dakikadan daha uzun süre yaşayamaz-
lar. Normalde ml’de 10.000’den daha az koloni ünitesi vardır.
Hem H2RA hem de PPI ile gastrik asit süprese olunca, sağlık-
lılarda ve peptik ülser nedeniyle tedavi gören hastalarda bak-
teriyel aşırı çoğalma oluşmaktadır. Mide ve ince barsak ya
oral kavite ve farenks yoluyla dessenden kolonizasyonla ya



da assenden kolonizasyon ile fekal tip bakteri kolonizasyonu-
na maruz kalabilirler. Kolonizasyonun sıklığı ve tipi gastrik
asit süpresyonun süre ve derecesine bağlıdır. Derin ve uzun
süre gastrik asit süprese edilirse üst gastrointestinal traktta
fekal tip bakteri aşırı çoğalması olacaktır.

İnce barsakta fekal tip aşırı bakteri çoğalması, farklı mekaniz-
malarla, vitamin, mineral ve makrobesin maddelerinin ab-
sorbsiyonunu bozmaktadır. Bakteriler direkt olarak ince
barsak mukozasını harap ederek, absorsiyonu bozabilirler.
Ayrıca bakteriler safra tuzlarını dekonjuge ederek, barsak
mukozası ile emilim için geçen süreyi hızlandırarak lipidlerin
emilimini bozabilirler ve emilim için gereken eşik değerin al-
tında kalarak malabsorsiyona yol açabilirler. Bu konuda
omeprazol ile yapılmış araştırmada ince barsakta bakteri aşı-
rı çoğalması tespit edilmiştir (51).

Clostridium difficile ile ilişkili diyarenin hastanede yatan
hastalarda oluşması halinde, beraberinde PPI kullanılıyorsa
kesilmesi ya da doz azaltılması yönünde telkinler mevcuttrur.
Ancak Clostridium difficile ile ilişkili diyarenin hastane dışın-
daki ayaktan tedavi gören hastalardada görülmesi üzerine,
uygun endikasyonunda en düşük dozda PPI kullanılması
önerilmektedir. Şayet acil endikasyon yok ise kesilmesi öne-
rilmektedir (38,39). 

Maalesef bu konuda, hastanede yatan hastalarda oluşan Clos-
tridium difficile ile ilişkili diyarenin tedavisinde, PPI’nün
azaltılması ya da kesilmesi noktasında karar vermek için ye-
terli veri yoktur. Bu konuda iyi tasarlanmış ve takip edilmiş
araştırma yoktur. 

İngiltere’de yapılan bir çalışmada, 170 hastaneyi kapsayan bir
çalışmada, hastanede yatan hastalarda PPI kullanılmasının,
Clostridium difficile ile ilişkili diyareyi 2.5 kat artırdığı, bera-
berinde şayet değişik antibiyotikler kullanılıyorsa o zaman
Clostridium difficile ile ilişkili diyarenin 5.5 kat arttığı tespit
edilmiştir (40).

Altı Kanada hastanesinde 15 ay süren prospektif bir çalışma-
da, 8 hafta süre ile hastanede yatan ve beraberinde antibiyo-
tik ve PPI alan hastalarda, Clostridium difficile ile ilişkili diya-
renin 5.25 kat arttığı gözlenmiştir. Ancak H2RA alan hastalar-
da kolonizasyon artmış, fakat böyle enfeksiyon görülmemiş-
tir (41).

Son zamanlarda yapılan başka bir araştırmada, gastrik asidin
sindirim sistemi patojenlerine karşı major bir savunma meka-

nizması olduğu ve azalmış mide asidinin yani artmış mide asit
pH’nın normalde steril olan üst gastrointestinal sistem
(GİS)’de kolonizasyona yol açabileceği ve bu bariyerin bozu-
lacağı savunulmuştur. Burada PPI ve H2RA gibi antisekretuvar
tedavi sonuncunda gastrik pH’nın artması ile lökosit fonksi-
yonlarının etkilendiği ileri sürülmektedir. Bunun sonucunda,
gerek enterik enfeksiyonlarda, gerek Clostridium difficile ile
ilişkili diyarede, gerekse solunum sistemi enfeksiyonlarında
artış olduğu ve bu enfeksiyonların daha virulan seyrettiği tes-
pit edilmiştir. Özellikle 65 yaş üstü hastalarda, antisekretuvar
tedavi ve beraberinde antibiyotik kullanılıyorsa ve bu hasta-
larda inflamatuvar barsak hastalığı ve renal yetmezlik varsa
Clostridium difficile ile ilişkili diyare oluşma riskinin 2.9-3.7
oranında arttığı tespit edilmiştir (42).

Birleşik Devletler’de bir şehir hastanesindeki araştırmada, 5
yıldan fazla PPI kullanan hastalarda aynı sürede, %60’dan da-
ha fazla oranda Clostridium difficile ile ilişkili diyare gözlen-
miştir. Bu araştırmada doz, süre ve cevap ilişikisi yoktur (43).

Bir başka araştırmada, PPI kullanan hastalarda, Clostridium
difficile ile ilişkili diyare oluşma oranı 3 kat, H2RA kullanan
hastalar ile Clostridium difficile ile ilişkili diyare oluşma ola-
sılığı 2 kat, renal yetmezlikli hastalarda PPI kullanımı ile Clos-
tridium difficile ile ilişkili diyare oluşma olasılığı 6 kat fazla
bulunmuştur (44).

Bütün yukarıda bahsedilen yayınlarda vurgulanan, uzun süre
PPI kullanımı ile Clostridium difficile’nin yol açtığı diyare
arasındaki ilişkinin aksine, batı Avusturalya’da yapılan ve
2012’de yayınlanan bir araştırmada; hastanede yatan hastalar-
da, anılan diyarenin başlangıcından önce 3 aylık sürede anti-
biyotiğe maruz kalınması ile diyare oluşması arasında kuvvet-
li bir ilişkinin olduğu, aynı zamanda tüm yukarıda bahsedilen
bilgilere aykırı olarak, hem PPI’ünün uzun süre kullanılması,
hem de kısa sürede yüksek doza maruz kalınmasıyla, Clostri-
dium difficile ile ilişkili diyare arasında anlamlı bir ilişkinin
olmadığı vurgulanmaktadır (45).

Bu bulguyu destekleyen yayınlar da az değildir. Hastanede ya-
tan hastalarda, antibiyotik alınması ve beraberinde PPI kullanıl-
ması, gerek Clostridium difficile ile ilişkili diyare gerekse akut
viral gastroenterit ve campylobacter enteriti dahil, enterik en-
feksiyonlarda artış görüldüğü vurgulanmaktadır (46-48).

2012’de yayınlanan 101.796 hastayı kapsayan, hastanede ya-
tış süresinde 665 Clostridium difficile ile ilişkili diyarenin
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meydana geldiği araştırmada; asit süpresyonu ile doz cevap
ilişkisi aşağıdaki gibidir; 

H2RA kullananlarda %53, günde 1 doz PPI kullananlarda %74,
günde 2 doz PPI kullananlarda %40 oranında Clostridium
difficile ile ilişkili diyare görülmüştür. Bu hastalarda antibiyo-
tik kullanılması ve sürenin uzatılması riski sırasıyla %0.2 ve
%1.1 artırmıştır (49, 50).

Sonuç olarak, PPI ilişkili intestinal bakteriyel aşırı çoğalma sık
oluşur. PPI, özellikle uzun dönem kullanım sonrasında, has-
tanede yatan, inflamatuvar barsak hastalığı, renal yetmezliği
olan hastalarda, büyük ihtimalle dozla ilişkili olarak klinik
önemi olan ishal ile giden hastalıklara neden olur. Sırf bu
şüphe bile PPI tedavisinin, endikasyonu olmadan yapılma-
ması gerektiğini, gereken en az dozun uygulanması gerekti-
ğini ortaya koymaktadır. Eğer ishal gelişmiş ise ve acil kulla-
nım zorunluluğu yoksa PPI kesilmeli ya da mümkün olan et-
kili en düşük dozda kullanılmalıdır.

Toplum kaynaklı pnomöniler

PPI kullanılması ile intragastrik pH artar, bu bakteriyel aşırı
çoğalmaya neden olarak, pulmoner mikroaspirasyon ve akci-
ğerlerde kolonizasyona neden olarak, toplum kökenli pnö-
moni (TKP) riskini arttırabilir. 

Hollanda’da yapılan bir araştırmada; son 6 ayda PPI kullan-
mayan hastalarla, halen PPI kullanmakta olan hastalar karşı-
laştırılmış, TKP gelişim riski açısından anlamlı fark bulunmuş-
tur. PPI almayanlarda insidans %0,6, PPI alanlarda ise %2,45
olarak bildirilmiştir. Bir başka araştırmada PPI kullanıyor ol-
mak genel olarak pnömoni riskini arttırmazken; son 30 gün
içinde PPI’ünün yeni başlanmış olmasının, pnömoni riskini
arttırdığı tespit edilmiştir (51).

Başka bir metaanalizde, 6 vaka – kontrol çalışması değerlen-
dirilmiş. Bu analizde PPI kullanımı ile TKP riskinin arttığı sap-
tanmış; alt grup analizinde ise kısa süreli PPI kullanımının
TKP riskini daha çok arttırdığı, kronik PPI kullanımında ise
riskin daha düşük olduğu saptanmıştır (52).

Bunun aksine sonuç bildiren yayınlar da vardır. Esomeprazol
kullanan 28000 hastayı içeren 31 randomize kontrollü çalış-
madan oluşan bir metaanalizde ise esomeprazol kullanımı ile
pnömoni dahil herhangi bir solunum yolu enfeksiyonu geli-
şim riski arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (53). 

Dublin ve ark.’nın çalışmalarında; 2000-2003 yılları arasında
TKP tanısı almış 65-94 yaş arası, 1125 vaka 2235 kontrol vaka-
sı ile karşılaştırılmış. PPI kullanımı pnömoni grubunda %21,
kontrol grubunda %16 olarak bulunmuştur (54). 

Benzer şekilde Sultan ve ark.’nın yaptıkları 70 randomize
kontrollü çalışmadan oluşan metaanalizde ise PPI’lerinin
pnömoni riskini arttırdığına dair bir veri bulunmamıştır (55).

Sonuçta PPI kullanımı ile TKP arasında çok belirgin ilişki bu-
lunmamakla birlikte, hastanede yatan hastalarda PPI kullanıl-
ması ile pnomöni riski artmaktadır.

PPI yakın zamanlı, 1 aydan daha az sürede özellikle pnomöni
tanısından 2-14 gün önce PPI kullanılması ile pnomöni ilişki-
sini göstermektedir. Hekimler özellikle hastanede yatan has-
talarda ve/veya pnomöni nedeniyle tedavi gören hastalarda,
PPI başlamayı planlıyorlarsa, başlamadan önce kâr-zarar du-
rumu iyi düşünülmelidir.

Mikroskobik kolitis

Mikroskobik kolit; kronik sulu diyare, kramp tarzı karın ağrı-
sı, endoskopik olarak normal kolon mukozal görünümü ve
biyopside kronik inflamatuvar proçes olması ile karakterlidir
(56). İki histopatolojik varyantı vardır. Birincisi kollajenöz ko-
lit, ikincisi lenfositik kolittir (57).

Kolitin etyolojisi ve fizyopatolojisi açık değildir, önceleri im-
münolojik anormalliklerle ilişkilendirilmesine rağmen, daha
sonra yersinia gibi enfeksiyonlar ve non-steroid antiinfla-
matuvar ilaç (NSAİİ)’lar, antibiyotikler, tiklopidin, simetidin
ve ranitidin gibi çeşitli ilaçlarla ilişkisi tespit edilmiştir (58). 

Son zamanlarda, omeprazol, esomeprazol ve yoğunlukla lan-
soprazol kullananlarda kollajenöz kolit ve lenfositik kolit olgu-
ları vaka ve vakalar şeklinde çok sayıda bildirilmiştir (59-66). 

3. Besin maddelerinin sindiriminin ve emiliminin 
bozulması

a. Vitamin-B12

b. Demir

c. Kalsiyum

d. Çinko eksikliği, hipofosfatemi ve hipomagnezemi

Yoğun ve uzun süre PPI veya H2RA’leri ile gastrik asit süprese
edilirse, üst gastrointestinal traktta fekal tipte bakteri aşırı ço-
ğalması olacaktır. İnce barsakta fekal tip aşırı bakteri çoğal-
ması, farklı mekanizmalarla, vitamin, mineral ve makrobesin



maddelerinin absorbsiyonunu bozmaktadır. Bakteriler direkt
olarak ince barsak mukozasını harap ederek, absorsiyonu bo-
zabilirler. Ayrıca bakteriler safra tuzlarını dekonjuge ederek,
barsak mukozası ile emilim için gereken temas süresini hız-
landırarak, lipitlerin emilimini bozabilirler ve emilim için ge-
reken eşik sürenin altında kalarak malabsorbsiyona yol açabi-
lirler.

PPI’leri, yağ malabsorbsiyonuna yukarıda anılan şekilde se-
bep olurlar. Ayrıca vitamin B12, demir, kalsiyum, fosfor, mag-
nezyum, çinko absorbsiyonunda da bozukluğa neden olabi-
lirler. 

Asit süpresyou ile kalsiyum emiliminin azalması arasında iliş-
ki tespit edilmiş ve bunun kemik kırıklarına da sebep olduğu
düşünülmüştür (88, 89).

Uzun süre PPI kullanımı sonucundaki diğer kaygı hipomag-
nezemidir. 2011’de Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ku-
rumu, uzun süre PPI kullanımı sonucunda 30 ciddi hipomag-
nezemi tespit edilmesi nedeniyle, hekimlerin bu konuda dik-
katini çekmiştir. Bu Mg’un ya intestinal duvarı geçerek ya da
intestinal lümen içine kayıp şeklinde gerçekleşmektedir.
Özellikle diüretik ve digoksin kullanan hasatalarda özellikle
dikkat edilmesi gerekir. PPI kesilince hipomagnezemi süratle
düzelmektedir.

Uzun süre PPI ile tedavi sonucunda, vitamin B12 absorbsiyo-
nunun bozulduğunu gösteren çok çalışma vardır. Yiyecekler-
le alınan B12 vitamini proteine bağlıdır. B12’nin serbest hale
gelmesi için mideki asit-pepsine ihtiyaç vardır. Vitamin B12
midedeki asidik ortamda, besin maddelerinden ayrıldıktan
sonra, özellikle tükrük orijinli R-proteinlerine, duodenuma
geçmeden midede bağlanır. Duodenumda R proteini ile B12
kompleksi pankreatik enzimlerle çözülür, sonra B1–intrinsik
faktör (IF) kompleksi oluşur. Bu kompleks te terminal ileum-
da absorbe olur. 

Midede asit sekresyonunu yapan paryetal hücrelerden, aynı
zamanda intrinsik faktör de salgılanmaktadır. PPI’lerinin
uzun süre kullanılması ile benzer şekilde intrinsik faktör salı-
nımı da bozulacaktır.

PPI’leri uzun süre yüksek dozda kullanıldığında, B12 malab-
sorbsiyonunun geliştiğini gösteren araştırmaların karşısında,
serum B12 seviyesini normal bulan çalışmalar da mevcuttur.
Genel kanı uzun süre PPI kullananlarda serum B12 seviyesi-
nin takibinin gerektiği yönündedir (7, 67-69). 

PPI kullanımı ile ortaya çıkan hipomagnezemi oldukça nadir-
dir. Fakat hayatı tehdit eden bir yan etkidir. Derhal PPI kesil-
melidir (70-73).

Tüm dünyada en sık kullanılan ilaçlardan birisi olan PPI’le-
rinin kullanılması ile üst Gİ traktın bariyer fonksiyonunun et-
kilendiği düşünülmektedir. PPI’lerinin transmukozal olarak,
endojen peptid ve proteinlerin potansiyel olarak kaçak olma-
sına neden olabileceği düşünülmüştür. Bu günlerde bu feno-
menin klinik önemi tam olarak bilinmemektedir. Fakat muh-
temelen potansiyel olarak önemli olduğu düşünülmektedir.
Bu amaçla esomeprazolun üst GİS’de bariyer fonksiyonunu
etkileyip etkilemediğini anlamak için bir araştırma yapılmış-
tır. Esomeprazolun etkisini değerlendirmek için, sükroz per-
meabilite testi kullanılmış, esomeprazolun ilk alındığı günler
içinde hızlı bir şekilde, transmukozal kaçağa neden olduğu
tespit edilmiş, ilaç bırakıldıktan sonra, günler içinde kaçak
düzelmiştir (74).

4. İlaç etkileşimi ve kullanılan esas ilacın etkisinin 
azalması

PPI’leri hipokloridiye neden olarak ilaç absorpsiyonunu etki-
leyebilirler. Bazen doz ayarlaması gerekebilir. PPI’leri sitok-
rom P450 (CYP) sistemini inhibe ederek ilaçların etkisini bo-
zabilirler. 

Örneğin, ketokonazol ve demir preparatlarının emilimini
azaltırlar, fenitoin, diazepam, varfarin ve digoksin emilimini
artırırlar.

Klopidogrel (Plavix) kuvvetli bir antiplatelet ajandır. Aterosk-
lerotik olaylarda, aspirinle beraber kullanılırlar. GİS kanama-
larından dolayı antiplatelet tedavi ile beraber proflaktik
amaçlı kullanılırlar. Klopidogrel; karaciğerde sitokrom P450
2C19 (CYP 2C19 ve CYP 3A4) enzim sistemiyle aktif tiyol me-
tabolitine dönüşen bir öncü ilaçtır ve aktif metabolite dönüş-
tükten sonra trombosit yüzeyindeki P2Y12 ADP reseptörü ile
inaktif disülfit bağı oluşturarak antiplatelet etkinlik gösterir. 

Akut koroner sendrom ya da perkütan müdahale sonrası
uzun dönem tedavide klopidogrel ve aspirin kombinasyon
tedavisinin kullanımı tek başına aspirin kullanımından daha
üstün antiplatelet üstünlüğe sahiptir (75). 

Bu ikili tedavinin en büyük yan etkisi gastrointestinal sistem
kanamalarıdır. Tionopridinler sindirim sisteminde erozyon
veya ülserlere sebep olmazlar, Hp, NSAİİ’lar ve aspirine bağlı
oluşan lezyonların kanamasını kolaylaştırılar. Klopidogrel
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kullanan hastalarda beraberinde aspirin kullanımı da varsa
ve/veya daha önce GİS kanama öyküsü, kortikosteroid kulla-
nımı, 60 yaşından büyük, birlikte antikoagülan kullanımı, dis-
pepsi ya da reflü semptomlarından en az biri varsa PPI ile gas-
trointestinal sistemin korunması önerilmektedir (76).

PPI’leri sitokrom CYP2C19 enzimi üzerinden klopidogrelin
aktif metabolitine dönüşümünü etkiler. PPI’leri klopidogrel
gibi karaciğerde aynı izoenzimler ile metabolize olmaları ne-
deniyle, bu ilaçların muhtemelen CYP2C19 düzeyindeki ya-
rışmacı metabolik etkileri sonucu klopidogrelin etkinliğini
azaltır. Böylelikle kardiyovasküler olay riskini arttırırlar. 

Başta omeprazol olmak üzere PPI’lerinin, klopidogrelin etkin-
liğini azaltıklarının saptanmasına karşın birkaç karşılaştırmalı
çalışmada da herhangi bir farklılık saptanmamıştır. Pantoprazol
ve klopidogrelin etkinlik azalması arasında ilişki görülmemiştir.
Aynı şekilde rabeprazol ve pantoprazol bu konuda seçilecek
PPI olabilir. Bir başka hipotez de PPI’leri ile mide asidinin bas-
kılanması sonucu klopidogrelin emiliminin azalmasıdır (77).

Karaciğerde sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivitelerini de-
ğiştirebilen ilaç etkileşimleri klopidogrelin etkinliğini azalta-
bilmektedir. Bu konuda özellikle lipofilik statinler, kalsiyum
antagonistleri ve PPI’leri suçlanmaktadır. İn vitro çalışmalar-
da sırasıyla çoktan aza doğru omeprazol, lansoprazol, eso-
moprazol, rabeprazol ve pantoprazolle CYP 2C19 enzim inhi-
bisyonu gözlenmiştir. Klopidogrelle etkileşen en önemli PPI
omeprazol olarak bulunmuştur; lansoprazol en güçlü CYP
2C19 enzim inhibitörüdür. Fakat bu konudaki çalışmalar net
değildir. FDA klopidogrelle birlikte omeprazol ve esomepra-
zol kullanımını önermemektedir. 

Klopidogrel idame tedavisi alan hastalarda PPI tedavisi konu-
sunda değerlendirme çok dikkatli yapılmalıdır. Pantoprazol
ve rabeprazol tercih edilmelidir. Rabeprazol CYP 2C19 enzim
sistemini çok düşük oranda inhibe eder. PPI kullanımında bu
bir avantaj olabilir. Klopidogrele etkisini azaltmaması için,
PPI’lerinin sabah, klopidogrelin gece verilmesi önerilmekte-
dir. Klopidogrel ile etkileşen tek H2RA simetidindir (7, 78-
81).

5. Kemik kırıkları

Son zamanlarda, uzun süre PPI’lerinin kullanılmasının kalsi-
yum metabolizmasını etkileyerek, kemik mineral metaboliz-
masını değiştirdiği ve osteoporoza neden olup sonuçta ver-
tebra ve kalça kırıklarına sebep olduğu kaygıları artmıştır.

Uzun dönem PPI kullanımının kırık riskini arttırması konu-
sunda çok sayıda çalışma dikkati çekmektedir. Gastrointesti-
nal sistemdeki asidik ortam iyonize kalsiyumun, kalsiyum
tuzlarından ayrılmasını sağlar. İn vitro ortamda kalsiyumun
çözünmesi pH’a bağlıdır. Ortamdaki pH arttıkça çözünmesi
azalır. Özellikle yaşlı hastalarda hipoklorhidri kalsiyum ma-
labsorbsiyonuna yol açabilir.

Uzun süreli PPI kullanımı vitamin B12 düzeyinin azalmasına
yol açabilmektedir. Vitamin B12, folik asit, riboflavin absorb-
siyonu azalınca homosistein düzeyinde azalma görülmekte-
dir. Bu durumun da kırık riski ile ilişkili olduğu bildirilmekte-
dir. Gastrik paryetal hücrelerin, östrojen sekresyonunda po-
tansiyel endokrin rolü mevcuttur, gastrik atrofide sekresyon
da azalmaktadır. Gastrik östrojenler ghrelin üretimi ve eks-
presyonunda potansiyel role sahiptirler. Ghrelin de kemik
formasyonunda önemlidir. 

İngiltere’de yapılan bir çalışmada 13556 kalça kırığı vakası,
135386 kontrolle karşılaştırılmış, lojistik regresyon analizin-
de 1 yıldan uzun süre (maksimum 15 yıl) PPI kullanımının
kalça kırığı riskini 1.44 kat arttırdığı ve PPI dozu 1,75 kat art-
tıkça kırık riskinin 2,65’e çıktığı bulunmuştur (82). 

Bunun yanı sıra kalça kırığı riski ile PPI kullanımı arasında
herhangi bir ilişki olmadığını gösteren geniş çaplı çalışmalar
da mevcuttur (83-85).

Sonuçta toplumda en sık kullanılan ilaç grubu olan PPI kulla-
nımı sadece gerekli endikasyonlarda kullanılmalıdır. Özellik-
le osteoporotik hastaların uzun süreli PPI kullanması gereki-
yorsa; Ca, Mg ve D vitaminine dikkat etmeleri ve gereğinde
yerine koymaları konusunda uyarılmaları gerekir. Bu gruplar-
da aralıklı PPI tedavisi düşünülmelidir. Osteoporozu olma-
yanlarda profilaktik tedavi gereği yoktur (84, 86). 

6. Akut interstiyel nefrit

Akut interstisiyel nefrit (AİN) nadirdir fakat, fakat bütün
PPI’leri ile oluşabilmektedir. Son zamanlarda PPI ile ilişkili 6
vaka yayınlanmıştır. Bu ya geçici böbrek injürisi ile ilişkilidir
ya da PPI tedavisinin kesilmesine cevap olarak ortaya çıkmak-
tadır. Bu konuda PPI kullanımı sırasında renal fonksiyonlarda
bir azalma görülürse derhal PPI tedavisinin kesilmesi öneril-
mektedir (87).

PPI’leri çok sayıda üst GİS bozukluğunda kullanılmaktadır.
PPI tedavisinin yan etkisi yoktur denilemez. Uzun süre PPI te-
davi endikasyonu çok iyi konulmalıdır. PPI ile yan etkileri ara-



sındaki etki ve yan etkileri için geniş, randomize, prospektif
bir araştırmaya ihtiyaç vardır.

C. Proton pompa inhibitörlerinin uzun süre 
kullanılmaları ÇİRKİN’dir: Çünkü;

PPI’leri bazı hastalarda etkisizdir. Bazılarında ise uygun değil-
dir. PPI’leri asit süpresyonunun endike olduğu bütün hasta-
larda semptomlarda yeterli rahatlığı sağlayamamaktadırlar.
Reçete edilen PPI’lerinin yarısında fazlasında uygun değildir.

Örneğin GÖRH’da %20-44’de tam rahatlama olmamaktadır.
Çünkü, reflünün tipik semptomları olan regürjitasyon ve ret-
rosternal yanma (heartburn) %45’i non asit reflüsü ile, %10’u
asit reflüsü ile, % 45’i non- asit reflüsü ile ilişkilidir.

Eğer PPI etkisiz ise, uyum sorgulanmalıdır. Bunların %30’dan
fazlasında hastalar uygun şekilde PPI almıyorlardır. Bu durum
kontrol edilmeli ve ilacın uygun şekilde alınması sağlanmalı-
dır. Bu durumda düzelme olmaz ise ya doz azaltılmalıdır ya
da PPI cinsi değiştirilmelidir. Bu durum doz artırımı kadar et-
kili olabilir. Ayrıca bazı hastalarda antiasit ve aljinat ilavesi uy-
gun olabilir. Gerçekten bir çok hastada tam uyum ve rahatla-
ma yani tam asit inhibisyonu, ancak PPI’lerine, antiasit ve al-
jinat ilavesi mümkün olabilir.

Gerçekten bütün bunlar ile rahatlama olmuyorsa, en uzun
süre PPI kullanımını gerektiren reflü hastalığında tanı, endos-
kopi, manometri, pH-impedans ile tekrar kontrol edilmelidir.
Reflü hastalığının bütün fenotiplerinde PPI’lerine cevap aynı
değildir.

Uzun süre kullanılma ile ilgili diğer çirkinlik, PPI alan hastala-
rın %25-70’inde uygun endikasyon yoktur. Gerek reflü ve dis-
pepsi, gerekse düşük riskli hastalarda profilaksi amaçlı kulla-
nım yanlışlığı çok yaygındır.

PPI’leri, hastanede yatan hastaların %20’sinde yatış anında
yazılmakta, %40’ında hastanede yatış esnasında bu ilaçlar ya-

zılmakta, %50’inde ise taburcu olurken yazılmaktadır. Ancak
bu hastaların %90’unda endikasyon açık ve doğru değildir.
Nadiren taburcu olurken epikrizde endikasyon ve reçete
edilme nedeni yazılmaktadır. En çirkin olan kısımlardan biri-
si burasıdır.

Araştırıcılar tarafından yapılan prensip ve yol gösterici notlar
ile yatan hastalarda PPI’lerinin daha doğru ve az yazılması
sağlanabilir. Taburcu olanlarda ise çıkış notu kontrol edile-
rek, bilimsel prensip ve yol gösterici notlar doğrultusunda
azaltılabilir (91-93).

PPI dozunun azaltılması ve kesilmesi ile ilgili olarak, İsveç,
Avusturya ve Almanyada yapılan reflü semptomlu (%90’nı
reflü özofajiti, %70’inde Hp negatif ) 589 hastada yapılan bir
araştırmada, 8 hafta yüksek doz PPI verilmesi ile semptomlar
% 90 oranında rahatlamış. Asit reboundunu önlemek için an-
tiasit + aljinat benzeri tedavi verilerek PPI kesilmiş, bu has-
talar 32 hafta boyunca, her 2 haftada bir görülmüş; sonuçta
%45’inde relaps olmamıştır (25, 94, 95). 

Sonuç olarak, bu ilaçlarla ilgili 20 yıllık kulanım tecrübesine
rağmen bu konuda dikkat edilmesi gereken çok uyarı vardır.
Bunlar;

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

2. Sürekli ilacı almak isteyen hastalarda belli aralarla görüşe-
rek, etkili en düşük dozu tespit etmek gerekir.

3. PPI’leri düşük doz aspirin, aralarla NSAİİ kullanan, dis-
peptik semptomlu hastalarda etkisiz ise, eroziv ve non
eroziv özofajit ve GÖRH’da uzun süre kullanımda yeterli
semptom rahatlaması olmuyorsa, Hp test edilmeli ve var-
sa tedavi edilmeli ve gerek yogun bakımda, gerekse kritik
olmayan düşük riskli hastalarda PPI kullanılmasından ka-
çınılmalıdır.
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