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Proton Pompa Inhibitorleri ve
Kullanim Giivenirligi

Prof. Dr. Ali OZDEN

liin 1988'de kullanim icin piyasaya cikmasi ile gastro-
enterolojide yeni bir mucize yagama damgasini vurdu.
Asit-pepsin ile ilgili hastaliklarin tedavisinde dev bir adim da-

P roton pompa inhibitorlerinin ilk temsilcisi omeprazo-

taliklarina yonelik cerrahi girisimler glindemden diiserek
cerrahi kendine yeni alanlar yaratma cabasina girdi. 1980l
yillarin son doneminde yasanan bu bilimsel aydinlanma bili-
min ve onun yaraticist insanin yiiceligini tiim insanhiga gos-
terdi. Anlayanlar ¢ok sey anladi, anlamayanlar da hicbir sey
anlamadi, hala da anlamamakta 1srar ediyorlar.

Insanlarin cogu olup bitenin farkinda olmasa da, proton
pompa inhibitorleri (PPI), 25 yildur tiim diinyada yaygin sekil-
de kullanilmaktadir. Proton pompa inhibitorleri diinyada en
cok kullanilan ilaglar listesinde ilk {ic arasindadir. PPI'leri
diinya saglik orgiitii tarafindan hazirlanan giivenilir ilaclar lis-
tesinde de 6n sirada yer alir. Diinyada her giin milyonlarca in-
san PPT'lerini kullanmaktadir. PPI'lar hekimler tarafindan re-
cete edildigi gibi, gelismis bazt batt {ilkelerinde marketlerden
de temin edilebilmektedir. Piyasada bulunan PPI'larin %65'i
jeneriktir,

PROTON POMPA INHIBITORLERININ
KULLANIM ALANLARI

* Fonksiyonel dispepsi

*  Gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH)

* Peptik iilser (Mide-duodenum)

* Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarin, aspirinin yan etkile-
rini 6nlemek ya da olusan yan etkileri tedavi etmek icin

* Helicobacter pylori (Hp) eradikasyonu
* Eroziv gastroduodenitis

* Asit-pepsin ile iligkili hastaliklara bag tist gastrointestinal
sistem kanamalarinin tedavisi

*  Stress iilseri profilaksisi ve tedavisi

¢ Zollinger-Ellison sendromu

* Larengofarengeal reflii hastaligi

* Hemokromatozisde demir absorbsiyonunu azaltmak icin

* Tani testinde kullanma (PPI'lara klinik yanit veya gastrik
pH iizerine PPI'larin etkisi vs)

* GORH'de darlik ve “Barrett’s oesophagus”, kanser gelisi-
mini Onlemek i¢in

Proton Pompa Inhibitorlerinin Olast Yeni Kullanim

Alanlar1

1) Kemoterapiye direncli timorlerde, ekstraselliiler ¢evre
ile hiicre sitoplazmast arasindaki pH farklihigint degistire-
rek timor hiicrelerini duyarli hale getirmek icin; PPI'lar
kemoterapi Oncesi kullanilarak “vakuolar H*-ATPaz” akti-
vitesi inhibe edilir. Bdylece hem ekstraselliiler pH, hem
de lizozomal organellerin ortam pH't yiikselir. Olugan
bu kosullar sitotoksik ilaclarin sitoplazmada retansiyona
ugramasina yol acar. Bdylece PPI'lar kemoterapi Oncesi
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2)

3)

4)

kullanilarak tiimor hiicreleri Sisplatin, 5-Fluorourasil ve
Vinblastine duyarlt hale getirilir.

Kanser hiicrelerinde intraselliiler pH alkali, ekstraselliiler
pH ise asidiktir. PPI'lerinin hem anti-tiimor ilaclara direng
gelismesinin, hem de tiimor metastazinin gelisiminin On-
lenmesinde rolii oldugu diistintilmektedir. Yakin gelecek-
te PPI'larin antikanser ilaclarin etkinliginin arttirilmasin-
da yer alacag1 ongoriilmektedir.

Benzimidazole (2-pyridyl-methylsulfinyl benzimidazole)
derivelerinin (Omeprazole, esomeprozole, lansoprazole,
pantoprazole, rabeprazole) in vitro olarak “Plasmodium
falciparum’a etkisi oldugu gosterilmistir. PPI'larin Plas-
modium falciparum’un tedaviye direncli alt gruplarinda
etkili oldugu ortaya konmustur. Bu veriler PPI'larin yakin
gelecek yeni endikasyon alanlart bulacagint gostermekte-
dir.

Gastrin'in beta-cell neogenesis’i tizerine etki ederek “be-
ta-cell” kitlesinin artisina yol actigr bilinmektedir. Ayrica
gastrinoma, pernisiyoz anemi, Helicobacter pylori enfek-
siyonunda artan gastrinin pankreasta beta-hiicrelerine et-
ki ederek uyaranlara karst instilin yanitinin artmasint sag-
ladigr goriilmektedir.

Proton pompa inhibitdrleri mide asit sekresyonunu inhi-
be ederek intragastrik pH'1 yiikseltirler. Antral G hiicrele-
ri de, bu azalmug asit sekresyonuna gastrin sekresyonu ile
yanit verirler. Boylece PPI'lar dolayli olarak (indirekt) hi-
pergastrinemiye neden olurlar. Boylece PPI'leri alindigt
siirece serum gastrin seviyesinde ylikseklik goriiliir.
PPI'larin metabolizmast karacigerde CYP2C19 enzim sis-
temi agurliklr gerceklestigi icin bu enzim aktivitesinin di-
stk oldugu “poor metabolizers” grupta PPI kullanimi
hem giiclii asit inhibisyonuna hem de belirgin gastrin ar-
timina neden olur. Olusan hipergastrinemi de beta-hiic-
releri tizerine trofik etki yaparak insiilin yanitinin artma-
sina yol acar. Bu nedenle bazt arastiricilar PPT'lerinin Tip
II Diabetes Mellitus tedavisinde oral antidiyabetik ajanla-
ra katkida bulunabilecegini bildirmektedirler.

Proton pompa inhibitorlerini uzun siire kullananlarda;
ozellikle de karaciger CYP2C19 enzim sistemi “Poor me-
tabolizers” olanlarda gelisen hipergastrinemi tiroid C-
hiicrelerini uyararak, serum kalsitonin seviyesinin artig-
na neden olmaktadir. PPI'lerinin dolayl: etkilerinin ortaya

konmast icin yapilacak testlerde PPI'lar kullanim alani bu-
lacaktir.

5) PPl'lerinin indirekt etkileri ile gastrik motilite tizerine
yaptigi etkiyle yakin gelecekte kullanim alani bulacagi 6n
goriilmektedir.

6) Yedigimiz yiyeceklerdeki allerjenler midede asit-pepsin
etkisi ile parcalanir. PPI'lar ile mide asit sekresyonu inhi-
be edilecek olursa yiyecekteki allerjenlerin antijenik yap-
st bozulmaz. Ayrica PPI'lar doz bagimli olarak mukozal
permeabiliteyi kiiclik molekiillere karsi arttirirlar. Boyle-
ce peptid yapidaki antijenler de kolaylikla mukozal bari-
yeri gecer. Uzun siire (3 ay-bir yil) PPI kullananlarda Ig-E
serum seviyesinin ve “food specific Ig-E” antikorlarinin
arttigr gosterilmistir. PPI'larin kullanim periyodu ile eozi-
nofilik 6zofajitisin gortilme sikhigmmn ortiismesi nedeniy-
le, bazi aragtirmacilar, PPI'larin eozinofilik dzofajitisin ne-
deni olabilecegini 6ne siirmislerdir. Aksine bazi arastiri-
cilar da; eozinofilik 6zofajitin PPI'lar ile tedavisinde olgu-
larin ticte birinde hem klinik hem histopatolojik iyilesme
saptadiklarint bildirmislerdir.

PROTON POMPA iNHIiBITORLERININ YAN
ETKiLERi

Kullanmakta oldugumuz proton pompa inhibitorleri (omep-
razol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol)
benzimidazol tiirevleridir. Mide asidine dayaniksiz olmalari
nedeniyle ince barsakta agilacak sekilde hazirlanan formda
tiretilmektedirler. Ince barsaklardan absorbe olan PPI'lerinin
metabolizmasi karacigerde gerceklesir. i1k geciste metabolize
olmadan sistemik dolagma gecebilen PPI'leri paryetal hiicre-
nin kanalikiiler liimenine sekrete edilir ve orada konsantre
olurlar. Oradaki asit ortamdan H* iyonu alan PPI'lar sulfona-
mid formuna doniiserek aktif hale gelirler.

Aktif hale gelen PPT'lar; H*/K*-ATPaz (proton pompast)'in alt
tinitelerindeki sistein molekiillerine baglanarak pompayt in-
hibe ederler. Pompa inhibe edildigi icin de asit sekresyonu
bloke olur. PPI'lar H*/K*-ATPaz’1 irreversibl olarak inhibe
ederler. Bu nedenle PPI'larin etkisi uzun siirer (24-48 saat).
Asit saliniminin uyarilmast icin yeni H*/K*-ATPaz'in sentez
edilmesi ya da inhibe edilmemis pompalarin (ATPaz) devre-
ye girmesi gerekir. PPI'lar; yalniz aktif olarak asit sekrete et-
tirmekte olan pompalart inhibe etmektedir. PPI'lar doz ba-
gimlt olarak mide asit sekresyonunu bloke ederler. PPI'lar
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hem bazal hem de uyarilmig mide asit sekresyonunu bloke
etmektedirler.

Mide asit sekresyonu oldukca kompleks bir iglevdir. Midede
asit ve intrinsik faktor salgilayan paryetal hiicrede en azindan
lic tip reseptor vardir (Histamin, gastrin, asetilkolin). Midede
asit sekresyonu bu ii¢ reseptor ve proton pompast tarafindan
regtile edilmektedir. S6z konusu reseptorlerin aktive edilme-
si gastrik asit (proton) pompasint [(H*/K*-(Adenosine Trip-
hosphatase)-ATPaz)| uyarir boylece limene asit sekrete edi-
lir. Reseptorlerden biri veya daha cogu uyarilinca pompalarin
aktive olmasina giden siire¢ devreye girer. Histamin, gastrin,
asetilkolin ile uyarilmug asit sekresyonunu H,-reseptor anta-
gonistleri (H,RA) veya antikolinerjik ajanlar kismen inhibe
ederler. Proton pompa inhibitorleri ise tiim asit uyaranlarinin
gelistirdigi asit salmmmini bloke etmektedir.

PPI'lar yemekle uyarilmus asit sekresyonunu ve uykuda salgi-
lanan asit dahil tiim giin salgilanan asit sekresyonunu inhibe
ederler. Yani hem bazal hem de uyarilmig asit sekresyonunu
inhibe etmektedirler. PPI'lar gece (nocturnal) asit sekresyo-
nunu inhibe etmekle birlikte bazt kosullarda, standart PPI
dozlarinda “nocturnal acid breakthrough” goriilebilmekte-
dir. Gece asit sekresyonunun kontrol altinda tutulmasi; hem
peptik iilser hem de GORH tedavisinde énemlidir. Standart
dozlar ile PPT'lar gastrik pH't 3-4 tizerinde tutabilmektedirler.
CYP2C19 enzim sistemi hizli metabolize edecek gicte ise ye-
terli asit inhibisyonu yapilamaz. Bu nedenle de pH 3-4’tin {is-
tiinde tutulamaz. PPT'leri belli araliklarla yiiksek doz verilirse
(gece dozu gibi) nokturnal asit sekresyonu da kontrol altin-
da tutulabilmektedir. Yavag metabolize edenler (Poor Meta-
bolizers) de ise standart doz PPI; gastrik asit salinimint daha
gliclii bloke etmekte ve pH'y1 da istenilen diizeye ¢ikarmak-
tadur.

Yiiksek doz PPI kullanim1 gerektigi zaman dozun boliinerek;
sabah, aksam (kahvaltidan ve aksam yemeginden 20-30 daki-
ka dnce) verilmesi cift dozun bir defada alinmasindan daha
iyi intragastrik pH kontrolii saglamaktadir. PPI'lar giinde iki
kez verilse bile pH'in 4'tin altina diistiigli de olmaktadir. Bu
durum ozellikle gece saat 24 ile sabah 6 arasinda olmaktadir.
Glinde iki kez PPI alanlarin yaklagik %70’inde, gece 60 daki-
ka veya daha fazla siire gastrik pH 4'iin altindadir. Buna “Noc-
turnal acid breakthrough” denir. Helicobacter pylori eradi-
kasyonunda yiiksek doz PPI'li bir secenek kullanilacaksa;
PPT'lar sabah, 6gle, aksam, gece yatarken (4x1) ve amoksisi-
lin 500 mg (4x1) iki hafta verilmektedir.
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Proton pompa inhibitorleri doz bagimlr olarak asit sekresyo-
nunu inhibe ederken gastrin sekresyonunu da benzer sekil-
de arttirirlar. Standart dozlarda da aglik gastrin salinimint ha-
fifce arttirirlar. Bu artis “poor metabolizers” larda belirgindir.
Proton pompa inhibitorleri kesildikten bir hafta sonra gastrin
degeri normale doner.

Proton pompa inhibitorleri karacigerde metabolize olurlar.
Metabolitleri idrar ve fegesle atilir. Proton pompa inhibitorle-
ri (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol) agur-
likli olarak CYP450 enzim sistemi ile metabolize olurlar, Bu
sistemde yogun olarak CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan meta-
bolize edilirler.

Diger proton pompa inhibitorleri gibi benzimidazol sulfid
derivesi olan rabeprazol sodyumun metabolizmast biraz fark-
lilik gstermektedir. Rabeprazol agirlikli olarak non-enzima-
tik yolu kullanarak rabeprazol thioethere indirgenmektedir.
Azda olsa rabeprazol de CYP2C19 ile metabolize olarak de-
metil rabeprazole, CYP3A4 ile metabolize olarak da rabepra-
zol sulfona dontismektedir.

Omeprazoliin major metabolik yolu CYP2C19 enzim aktivite-
si ile 5-hidroksi omeprazole dontigiimiidiir. Omeprazol kis-
men de CYP3A4 enzim sistemiyle omeprazol sulfona donii-
siit. Omeprazoliin CYP3A4'e affinitesi CYP2C19'a olan affini-
tesinden 10 kat daha azdir. Bu nedenle; yani yiiksek affinite
nedeniyle omeprazol CYP2C19 enzim sistemini kullanan di-
ger ilaclarin metabolizmasini bozmaktadir. Omeprazol
CYP3A4’iin substratlarindan ziyade CYP2C19'un substratlari-
nin metabolizmasini etkileyerek ila¢ gecimsizligine yol ag-
maktadir. Omeprazol karacigerde CYP2C19, CYP3A4 enzim-
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lerinin “izoform”lar1 ile de metabolize olabilmektedir.
CYP2C19 izoform ile 5-O-desmetil omeprazol, CYP3A4 izo-
formu ile de 5-hidroksi omeprazol olugur.

Lansoprazol primer olarak CYP2C19 ve CYP3A4 ile metaboli-
ze olur.

Lansoprazol

CYP2C19 / \CEPM

5-hidroksi lansoprazol Lansoprazol sulfon

Plazmada her iki metabolit te saptanmakla birlikte, “Lansop-
razol sulfon” plazmadaki major metabolittir.

Pantoprazol; CYP2C19 ile O-demetilasyona ugrar sonrada
siilfat konjugasyonu gercekleserek pantoprazol siilfat tesek-
kiil eder.

Pantoprazol

CYP2C19 / \C§P3A4

Demetilize pantoprazol Pantoprazol sulfon
Sulfotransferaz

Pantoprazol siilfat

PPI'LARIN BASKA iLAQLARLA BIRLIKTE
KULLANIMINDA ORTAYA CIKAN iLA(;-iLA(;
GECIMSIZLIGI

Proton pompa inhibitorleri absorbe olduktan sonra viicuda
hizla yayilirlar ve hizla da karacigerde CYP450 enzim sistemi
ile metabolize olurlar. PPI'larin metabolizmasinda temel go-
rev goren enzim CYP2C19 olmakla birlikte daha az oranda
CYP3A4 enzimi de katkida bulunur. PPI'lardan rabeprazol
agirlikl olarak non-enzimatik yolla metabolize olur. Proton
pompa inhibittrleri, karacigerde CYP2C19 ve CYP3A4 enzim-
leri ile metabolize olan bagka ilaglarla birlikte kullanlirlarsa
her iki ilag ta ayni enzim sistemine gereksinim duydugundan
kullanim icin yarisa gireceklerdir. Ilaclarin enzimlere afinitesi
de onemlidir. Afinitesi yliksek ila¢ enzimi kullanirken afinite-
si diisiik olan enzimi kullanamaz.

Ozellikle bu enzim sistemlerini kullanan diazepam, takroli-
mus, siklosporin ve teofilin PPI'lar ile birlikte kullanidiginda
bu sorun giindeme gelirse de rutin olarak doz ayarlamasina
gerek duyulmaz. Fenitoin ve warfarin gibi tedavi doz araligi dar
olan ilaglarla birlikte PPI kullanimt bu ilaclarin plazma seviyele-

rinin artmasina yol acabilir. Ilag-ilag gecimsizligi sik rastlanan
bir durum degildir (Milyon recetede bir rastlanmaktadir).

Absorbsiyon ve biyoyararliliklarmin maksimum olmast icin
mide asitine gereksinimi olan ilaclar ile birlikte PPI kullanilir-
sa; midede asit sekresyonu inhibe olacagindan bu ilaglarin
absorbsiyonu azalacagindan biyoyararhliklar: da azalir. PPI'le-
rinin kullanimina bagli olarak gelisen gastrik asit saliniminin
inhibisyonu sonucu baz: ilaglarin absorbsiyonu etkilenmis
olabilir. PP'larla birlikte antiviral bir ajan olan “atazanavir”
kullanilirsa, atazanavirin absorbsiyonu azalmast ve kan sevi-
yesinin diigmesi nedeniyle de HIV (Human immun defici-
ency virus) enfeksiyonu tedavisinde basarisiz kalinabilir.

Aksine PPT'leri ile birlikte digoxin kullanilirsa digoxin'in biyo-
yararliligi %10 civarinda artmaktadir. Bu artigin klinik 6nemi
olmadigt kabul edilmektedir. PPI'lar ile mide pH't yiikselince
digoxin’in asit ile olan yikimi azalmaktadir.

PPI'leri midede pH'y1 6nemli derecede yiikselterek zayif asit
ve baz yapisina sahip ilaclarin absorbsiyonunu etkilemekte-
dirler. PPT'lar asidik ve alkalen ortamda yikima ugrayan ilagla-
rin absorbsiyonu {izerine de etkili olurlar. PPI'lar aside daya-
niksiz olan kimyasallarin yikimint azaltarak absorbe olmalari-
nt arttirirlar.

PPI'lar zayif asidik kimyasallarin dagilimini, ¢oziimiini arttira-
rak, zayif bazlarin da iyonizasyonunu azaltarak absorbe olma-
larma yol acarlar. PPI'lar digoxin'in yanisira aspirin, midazo-
lam, didanosin, methadon’un da absorbsiyonunu arttirirlar.

Pankreas enzimleri aside dayanikli olmadiklarindan, pankre-
as enzim preparati kullananlarin (6zellikle kronik pankreatit
icin) birlikte PPI da kullanmas Onerilebilir.

Ketokonazol, Sefpodoxin proxetil, Itrakonazole, Enoxocin gi-
bi ilaglarla birlikte proton pompa inhibitorii kullanirsa; mide-
de pH'in yiikselmesi nedeniyle bu ilaglarin absorbsiyonu
azalmaktadir. PPI'lar lokal etkili olan Sukralfat'in etkinligini
de azaltmaktadr.

Karaciger CYP2C19 enzim sistemiyle metabolize olan ya da
aktif hale gelen ilaclar ayn1 enzim sistemini agirliklt olarak
kullanan PPT'lar ile birlikte kullanilmamalidir ya da 4-6 saatlik
bir aradan sonra kullanilmalidir (iki ilacin kullanimr arasinda
en az 4-6 saat olmalidir). Olast béyle bir durumda CYP2C19
sistemini az kullanan esomeprazol veya non-enzimatik yolu
agurlikl kullanan rabeprazol tercih edilebilir. Es-izomerler ka-
raciger metabolizmasindan daha az etkilenirler, bu nedenle
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de plazma S-izomer seviyesi yiiksektir. PPI'lar baz1 ilaclarin  Yiiksek doz Metotreksat (oral, iv, im) ile birlikte PPI kullani-
“intestinal first pass” metabolizmasint veya hepatik “Clearen-  lirsa Metotreksat seviyesinin toksik degerlere ¢iktigr bildiril-
ce"int etkilemektedir. mektedir.
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PPllarla birlikte kullanildigi zaman ilag-ilag etkilesimi gorulen bazi ilaglar

llag Grubu ilag PPI
Antikoagulan Coumarin Omeprazole
Esomeprazole
Pantoprazole
Antiepileptik Phenytoin Omeprazole
Esomeprazole
Antibakteriyel Clarithromycine Omeprazole
Antifungal Ketoconazole PPIlar
[traconazole
Antiviral Atazanavir
Nelfinavir PPI'lar
Raltegravir Omeprazole
Saquinavir Esomeprazole
Tipranavir
Antidepressant Escitalopram Omeprazole
Vazodilatator Citostazole Omeprazole
Antiplatelet Clopidogrel Omeprazole

PPl'larin ilaglarin Absorbsiyonu PPI Uzerine Etkisi

Uzerine Etkisi
ARTAR

ARTAR Plazma seviyesi artar

ARTAR

Absorbsiyon azalir

Plazma seviyesi azalir

Plazma seviyesi artar

Plazma seviyesi duser
Plazma seviyesi yukselir
Plazma seviyesi yukselir

Aktivasyonda azalma

PROTON POMPA INHIBITORLERININ
INSAN MIKROBIOTASINA ETKISI

Proton pompa inhibitdrleri paryetal hiicredeki H*/K*-ATPaz1
(Proton pompast) inhibe eden ajanlardir. Bazt bakterilerin de
asit trettiklerini ve ATPaz enzimine sahip olduklarint biliyoruz.
Bu bakteriler agiz boslugunda, iist gastrointestinal sistemde bu-
lunurlar. Insan biinyesinde mantar (fungi) larin da bulundugu
bilinmektedir. Bu mantar hiicrelerinin bir kisminda H*-ATPaz
oldugu da bilinmektedir. Bu enzim sistemine sahip bakteri ve
mantarlarin asit iirettikleri de bir gercektir. PPI'larin bakteriler
ve mantarlar iizerine etkisi iki farkli yoldan olmaktadir.

1) PPI'lar bakteri ve fungiye direkt olarak yani dogrudan et-
ki ederler.

2) PPI'lar indirekt yani dolayli olarak ortamdaki pH'1 degisti-
rerek floranin degisimine yol acarlar.

Piyasada bulunan PPI'lar paryetal hiicredeki H*/K*-ATPaz
pompasinin inhibe etmek tizere dizayn edilmistir. Insan vii-
cudunda ve florasinda H*/K*-ATPaz enzimine sahip hiicreler
de vardr,

Normal oral, gastrik ve iist aero-dijestif bolgedeki florada asit
tireten bakteriler bulunmaktadir. Ayni sekilde insanda flora-
da bulunan baz1 fungi [mantar, maya (yeast))ler de sahip ol-
duklart H*-ATPaz aktivitesi ile hem intraselliiler pH regiilas-

yonunu, hem de besin maddesi alimint temin eder. Floramiz-
da bulanan bircok bakteri ve fungi asit {ireterek ortamin
pH’sinin regiilasyonunda rol oynar. PPI'larin bakteri ve man-
tarlara etkisi sonucta cevresel ortamin pH'sint degistirmekte-
dir. Biz cevresel pH'nin degisimi sonucunda gelisen biyolojik
olaylari anlamaya caligtyoruz.

H*/K*-ATPaz; P-Tip (ion-motive phosphorylating): P-Tip ATPaz
insanda yalniz gastrik proton pompasinda bulunmaz. Insanda
non-gastrik H*/K*-ATPaz, Na*/K*-ATPaz, Ca**-ATPaz’larda
P-Tip familyasindandir. P-Tip disinda iki tip daha ATPaz mevcut-
tur:

1) Vakuolated (V-Tip) ATPaz
2) FF, (F Tip) ATPaz

[on motive ATPazlara hem bakteride hem de fungide rastla-
nir. Genellikle bakterilerin cogu F-tip ATPaza sahiptir. P-Tip
ATPaz enzimi de bircok bakteride mevcuttur; Helicobacter
pylori, Streptococcus pneumonia gibi. Bir¢ok mantar (Can-
dida albicans, Saccharomyces cerevisae, Crytococcus neo-
formans, Pneumocystis carinii ve Asperigillus niger) plaz-
ma membaninda P-Tip ATPaz (H*-ATPaz) enzimine sahiptir.

Helicobacter pylorinin H*-ATPaz1 paryetal hiicredeki H*/K*
ATPazina benzedigi icin otoimmiin gastritise yol actigr diisi-
niilmektedir.
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Helicobacter pylorinin H*-ATPaz'ina karg: gelisen antikorla-
rin paryetel hiicredeki H*/K*-ATPaz ile reaksiyona girdigi bil-
dirilmektedir. H*/K*-ATPaz (proton pompast); midede, par-
vetal hiicrede, membrana bagimli bir enzimdir. Limene H*
saliniminda ana rol oynayarak HCI olusumunu saglar. H* /K*-
ATPaz pompasi yalniz mide paryetal hiicrelerinde bulunmaz.
Mide disinda da;

1) Laringeal submukozal glandlarda seromusindz hiicre ve
kanalciklarda (ductus) bulunur,

2) Akcigerlerde mukus hiicrelerinde ve ductuslarda bulunur.

3) Submandibuler glandlarda ve larenksde mideden daha
diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Larengofarengeal
bolge submukozasi glandlarinda asit saliminin kronik la-
renjitis, larengofarengeal reflii hastaligy ile iliskisi oldugu
konusunda ciddi bildirimler vardr.

4) Kolonda firgamst kenar membraninda (Brush border
membranes) bulunur.

5) Bobrekte medullada toplayici kanallarin epitelinde bulu-
nur. Bobreklerde sekresyon ve absorbsiyon faaliyetinde
etkinlik gosterir.

6) Adale liflerinin relaksasyonundaki etkinligi yani sira sinir
iletiminin ilerlemesinde de rolii oldugu bildirilmektedir.

7) H*/K*-ATP-az enzimine sahip asit tireten bakteriler; ag1z
boslugunda, 6zofagusta gelisip, cogalarak asit tiretebilir-
ler. Proton pompa inhibitdrleriyle o bolgelerde olugan
asit tiretimini bloke etmek miimkiindiir. Gastrik ve non-
gastrik H* /K*-ATPaz benzerlik gosterir. Her ikisinde de o
ve 3 sub-uniteleri vardir.

Gastrotzofageal reflii hastaligi ve larengofarengeal reflii has-
taliginin fizyopatolojisinde, yalniz asit mide iceriginin regirji-
tasyonunu sorumlu tutarak, her seyi aciklamak miimkiin de-
gildir

PROTON POMPA iNHIBITORLERI ve
HELICOBACTER PYLORI

Hp'nin midede kolonize olarak mukozada inflamasyona yol
actiginin ortaya konmast ile baglayan arastirmalar gastroente-
rolojide yeni bir ¢agin baslangici olmustur. Kisa zamanda ya-
pilan ¢alismalarda; Hp'nin midede yol actig akut gastritisin
zamanla kronik aktif gastritis gelisimiyle sonuglandig, Hp ile
enfekte olanlarin %10-15'inde zaman icinde peptik iilser ge-
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lisme riski olustugu ve MALToma riskinin ise %0,01 oldugu
bildirilmistir.

Kronik aktif gastritisin, zamanla kronik atrofik gastritise dog-
ru ilerlerken bazi olgularda metaplazi ve displazi gelisme ris-
kinin olustugu gosterilmistir. Hp pozitif olgularda mide Ca
gelisme riskinin ise %0,1-1 oldugu bildirilmistir. Kronik infla-
masyonun midede kanser riskini arttirdiginin ortaya konma-
st gercekten bir devrim olmustur. Peptik tlser hastaliginin et-
yolojik ajaninin bir mikroorganizma oldugunun ortaya kon-
mast tip insanlarma biiyiik mutluluk vermistir.

Hp'ye bagl kronik gastritis, sonunda gastrik atrofi evresine
gecer. O donemde midede asit salgilayan paryetal hiicreler
de kalmayacagindan aklorhidrik midede kolaylikla fekaloid
bakterilerin cogaldigr goriiliir. Olugan kosullar mide kanseri-
nin gelisimi icin oldukga uygun ortam yaratir.

Bazilar1 son yillarda toplumda Hp prevelansinin diismesiyle
GORH prevelansinda bir artigin goriildiigiinii iler siirmiigler-
dir. Bunlar Hp enfeksiyonunun insanlart GOR hastaligindan
korudugunu iddia etmislerdir. Elbetteki Hp'ye bagh kronik
gastritis zaman icinde atrofik gastritis, gastrik atrofi evreleri-
ne gecerek aklorhidri olugacaktir. Asit ortadan kalkinca da
asit refliisti gortilmeyecektir. Bu doneme ileri yaslarda gecile-
cegi unutulmamalidir. Hp ile GORH arasindaki gercek sudur;

1) Hp eradikasyonundan 6nce GORH olanlarin eradikas-
yondan sonra da refliileri devam edebilir.

2) Hp eradikasyonundan once refliisti olmayanlarda eradi-
kasyondan sonra reflii goriilmez.

3) Hp eradikasyonunun GORH {izerine olumsuz bir etkisi
yoktur.

Proton pompa inhibitorleri; Helicobacter pyloriyi hem di-
rekt hem de indirekt olarak etkilemektedirler.

Hp eradikasyonunda kullanilan antibiyotiklerin etkisi mi-
de asiti azaldikca, intragastrik pH arttikca ARTMAKTADIR.

PPI'larin (Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol ile yapil-
mug calismalarda) direkt olarak Hp {izerine bakteriyostatik
etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkiyi en iyi lansoprazoliin
gosterdigi saptanmugtir. PPI'larin bu bakteriostatik etkile-
rinin dogrudan bakterinin sahip oldugu P-Tip ATPaz'in in-
hibisyonundan ileri geldigi gosterilmistir.

Rabeprazoliin de direkt olarak Hp'yi etkileyerek midede
kolonize olmasini inhibe ettigi gosterilmistir (gerbillerde).
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Proton pompa inhibitorleri Hp'nin {ireaz aktivitesini de
inhibe etmektedirler. Bu etki lansoprozolde oldukga be-
lirgindir. Bu etki PPT'larin Hp'ye direkt etkisiyle olusmak-
tadur.

PROTON POMPA iNHIBITORLERI ve
ASIRI BAKTERI COGALMASI

Gastrik asiditenin bakteri tizerine etkisi 1904’den bu yana bi-
linmektedir. Hewetson 1904 yilinda Staphylococcus aureus
ve Pseudomonas aeruginosa kiiltiirtinii kendi midesine ve-
rerek cocci (S. aureus) lerin 30-45 dakikada, bacilli (P aeru-
ginosa) lerin de 60-90 dakikada oldtgtint gostermistir. 1934
yilinda A. F. Hurst, amipli ve basilli dizanterinin en sik aklor-
hidrik insanlarda goriildiigiint bildirir. Uzun yillardir mide
asit sekresyonunu bloke eden ilag kullananlarda enterik en-
feksiyonlara yatkinlik husule geldigi bildirilmektedir. Mide
asitinin insant bakteriyel enfeksiyonlardan korudugu kabul
gOrmustur.

Bakteriler asit etkisinden kurtulmak icin gecirdikleri evrimle
bazt mikroorganizmalar aside dayaniklilik kazanarak asit or-
tamdan gecisi kolaylagmistir. Boylece aside duyarli bakteriler
asit ortamda oliirlerken, direncli olanlar mideyi rahatca terk
ederek barsaklara gecebilmektedir. Aside dayaniklilik intrin-
sik dzelliklerden ya da asit ortama adaptif yanitin olugmasin-
dandir. Benzer metabolik Ozelliklere sahip Escherichia coli
ve Shigella flexneri pH 2-2,5'da yasamlarint devam ettirebilir-
ken, Salmonella typhimurium pH 3'de bile yasamint devam
ettiremez. Diisiik pH'larda varligint devam ettirebilen bakte-
rilerin enfekte edici miktart ok azdir (E. coli 0157 ve Shigel-
laicin 10 canli bakteri yeterlidir). Salmonellai spp. icin ise en-
feksiyon husule getirici miktar 10° mikroorganizmadir.

Yersinia enterocolitica ve Hp iireaz enzimine sahip iki bak-
teridir. Her ikisi de treyi hidroliz ederek CO, ve ammonyum
husule getirirler. Ortaya ¢ikan ammonia bulutu bakteriyi asi-
tin etkisinden koruyarak bu bakterilerin yasamlarini devam
ettirebilmelerini saglar.

Ister proton pompa inhibitérlerinin kullanimina bagl olsun,
isterse bagka nedenlere bagli olsun; aklorhidrik mide anor-
mal bir ortamdir. Bu ortamda asir1 bakteri cogalmasi, bakteri
kolonizasyonu veya enfeksiyon gelismesi olusacak kosullara
baglidir. Yalniz bagina asit sekresyonunun inhibe edilmesi agt-
r1 bakteri cogalmast icin belirleyici degildir. Bakterinin kolo-
nize olabilmesi icin Once bakteriye karsi spesifik bir yanitin

ve enfeksiyonun gelismemesi gerekir.

Astri bakteri cogalmast (Bacterial Overgrowth) bakteri sayisi-
nin artmast anlamina gelir. Mide asitinin olmadigi veya inhibe
edildigi durumlarda midede, oro-farenks orijinli bakterilerin
saptandig1 ve sayica arttigr goriiliir. Glinki asit olmadigindan
bakteriler 6lmemekte, bu nedenle de sayica fazlalagtigi gortil-
mektedir. Yani artis bakterilerin iireyip, cogalmasindan kay-
naklanmamaktadir. Bu nedenle gercek asirt cogalma olarak
ele alimmast dogru degildir.

Normal kosullarda mide suyu aspiratindan ve gastrik muko-
za biyopsi orneklerinden yapilan kiiltiirlerde; Hp disinda az
miktarda oral floraya ait bakterilere rastlanabilir. Mide pH't
ylikseldikce tretilen bakteri artmaktadir. pH 4’iin tstlinde
Lactobacillus spp. ve Streptococcus spp. tretilebilirken pH
5'in tistlinde ise baska bakteriler de tretilebilir. pH 4'tin alt-
na inince birka¢ saatte bakterilerin ¢ogalmasmnin durdugu
goriliir.

Normalde barsak floarasinda goriilen koliform bakterilerin
pernisiyoz anemili olgularda midedeki aklorhidrik ortamda
da goriildtigiinii bakteriyolojik aragtirmalar ortaya koymakta-
dir. Standart dozlarda PPI kullanildiginda pernisiydz anemide
oldugu gibi asitin mutlak yoklugu s6z konusu degildir. Asit-
pepsinle iligkili mide hastaliklarinin tedavisinde PPI kullani-
mindaki amac mide pH'ini 4'iin iistiine ¢ikarmaktir. Yiiksek
doz PPI kullaniimasint zorunlu kilan durumlarda (Hp eradi-
kasyonu yiiksek doz PPI 4x1+Amoxicilline 500 mg 4x1 /2
Hafta, GORH vs) ve “Poor metabolizers”larda gastrik pH nt-
ral degerlere kadar ulagabilir. Genellikle standart tedavilerde
(PPI 1x1 veya 2x1 kullaniminda) gastrik icerikte oro-farenge-
al flora 6rneklerine rastlanabilir. Uzun siire PPI kullananlarda
da benzer bakterilerin varligr goriiliir.

Mide Kanseri Patogenezinde Bakteriyel Asir1
Cogalmanin Rolii Var Midur?

Correa’nin mide kanseri patogenezi konusundaki hipotezine
gore; aklorhidrik mide kosullarinda diyetteki nitrat nitrite
doniisiir, bu da diyetteki aminlerle birleserek karsinojenik N-
nitrozaminlere dontismektedir. Olugan nitrozaminler de kan-
ser olusumuna yol agmaktadir. Bu siirecin tamamlanabilmesi
icin midede nitratlari nitritlere doniistiirecek bakteri tiirleri-
nin yanisira N-nitrozasyon yapacak bakteri tiirlerinin de bu-
lunmast gerekir. Bu bakterilerin de metabolik aktivite goster-
meleri gerekir.
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Nitratlarin Bakteriyel Metabolizma ile Nitritlere

Donusimul

Nitrozamin Ureten Bakteriler

1976 Pseudomonas stutzeri
Son yillarda diyetteki nitratlarin orant hizla artmaktadir. Nor- Xanthomonas compestris
mal giinliik bir diyetin Ingiltere’de 54-95 mg nitrat ve 1,4-4,2 1984 Peptococcus asaCChfarOMicus
myg nitrit icerdigi goriilmektedir. Yapilan epidemiyolojik aras- 1965 z::i”:;gtﬂzemg nosa
tirmalar; midede yiiksek nitrit konsantrasyonu ile mide kan- Kiebsiella pneumoniae
seri, displazi, metaplazi arasinda iliski oldugunu ortaya koy- Nesisseria supp.
maktadir. Genellikle yiyeceklerle cok az miktarda nitrit alinir. 1988 Escheria colii
Bazi saklanmig et ve sebzelerde az miktarda nitrit bulunur. Proteus morganii
Ust gastrointestinal kanaldaki nitritin kaynagin; oral florada- 1990 Neisseria mucosae
ki bakteriler araciligi ile nitratlarin nitritlere indirgenmesi fe- 1997 Campylobacter jejuni

nomeni 01U§turU.r. Neisseria cinerera

Helicobacter pylori

Yiyeceklerle alinan nitratlar ince barsaklarda absorbe olur.
Sonra; ince barsaklarda absorbe olan nitratlarin %251 tiikii-
riik bezleri aracilig ile agiz bosluguna salgilanir. Agiz boslu-
guna salgilanan nitratlarin %20'si (diyetteki nitrat'in %5')
bakteriyel metabolizma ile nitrite cevrilit. Bu nitritler de ti-
kiiriikle mideye geger. Midenin asidik ortamma gegen nitrit-
ler; “Nitrous Acid (nitr6z asit)” sonra da N203, NO* ve NOS
CN’e dontisiir. Bunlar da diyetteki amin ve amidlerle N-nitro-

gastrik nitrozamin artis1 arasinda iligki oldugunu ortaya koy-
mustur. Konuyla ilgili yeni aragtirmalara gereksinim vardir.

PROTON POMPA INHIBITORLERI’NIN
KULLANIMI VE ENTERIK ENFEKSIYONLAR

Dis diinyadan yiyecek ve iceceklerle alinan mikroorganizma-
larin zararsiz hale getirilip, disk ile yine geldikleri dig diinya-
ya atilmasi gerekir. Bu islevin sorunsuz yerine getirilmesi icin
blinyemizde devamli aktif halde caligan savunma sistemi
mevcuttur. Gastrointestinal kanalin mukozast histolojik yapi-
st nedeniyle giiclii bir bariyerdir. Mukoza; bakterilerin bariye-
ri agmasina engel olmak icin cesitli antimikrobiyal faktor de
salgillamaktadir. Bu antimikrobiyal faktorler; laktoferin, lizo-
zim, sekretuvar IgA gibi makromolekiiler proteinler ve asit,
bazlar, safra tuzlaridir.

za (NOC) bileskelerine doniistir. Normal kogullarda saglikli
midede askorbik asit mevcuttur. Askorbik asit bu nitroza tii-
revlerini nitrik okside (NO) cevirir. Boylece olusacak “nitro-
zasyon” reaksiyonlarint 6nler.

pH 4'tin iizerinde yukaridaki reaksiyonlarin hicbiri gelismez.
Tiikiirtikle yutulan nitritler midede birikir. Nitritler midedeki
kronik inflamasyon alaninda NO olarak da olugabilir. Bakteri-
ler dogrudan NO da {iretebilir. Aklorhidrik midede nitritin

kaynag1 birden cok olabilir. . . ' . A
Patojen mikroorganizmalara karst en 6nemli bariyer sistem-

lerinden biri de, mukozaya yerlesmis olan, normal gastroin-
testinal floradir. Normal flora patojenlerin kolonize olmasina
firsat vermez. Diger savunma faktorlerinin yani sira gastroin-
testinal peristaltik aktivite de siipiirgeleme fenomeniyle mik-
roorganizmalari kolona, sonra da dig diinyaya stiptirerek kat-
kida bulunur.

1) Bakteriyel metabolizma iiriinii
2) Tiikiiriikle mideye gecen nitrit
3) Midede NO tesekkiili

Nitrozamin tesekkiilii kimyasal olarak optimum pH 2'de,
bakteriyel olarak ise optimum pH 7'de gerceklesir. Gastrik
karsinogenezisde “volatile” ugucu N-nitrosaminler daha

e - R Mikroorganizmalar mukozaya invaze olma firsatt bulursa, o
onemlidir. Ust sindirim sistemi endoskopisinde aspire edilen

zaman da ikinci bariyer sistemi devreye girer. Dogal ve kaza-
nilmig hiimoral sistem gelisen olaya el koyar. Lokal ve genel
immun sistem devreye girerek lokal ve sistemik immiinolo-
jik yanit olusur. Lokositlerin 6nemi ¢n plandadir. Bu bariyer
sistemi bagarisiz olursa iste o zaman bakteriyel, viral, fungal
enfeksiyon gelisir.

mide suyunda farkliliklar gosteren miktarlarda volatil N-Nit-
rozamin bulundugu gosterilmistir.

Bakteriler bir yiizeye tutunurlarsa biyolojik aktiviteleri yiik-
sek olur. Liimen i¢inde olurlarsa metabolik aktiviteleri de dii-
siiktiir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar; PPI kullanimi ile
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Proton pompa inhibitdrleri konakg¢inin savunma sistemini
bozmaktadir. PPI'lar mide asit sekresyonunu inhibe ederek
olumsuz etki yaparlar. Giinkii mide asidinin (pH-2) aside du-
yarl mikroorganizmalari 6ldiirdiigii konusunda yayinlar var-
dir. PPI'lerinin; pH'yr yiikselterek, midenin bogalmasini ge-
ciktirerek, bakteriyel translokasyona zemin hazirlayarak, mi-
de mukusunun vizkositesini azaltarak, normal florada degi-
sikliklere yol acarak savunma sistemi tizerine olumsuz etki
yaptiklart bildirilmektedir.

PPI'lar I6kosit fonksiyonlari tizerine de olumsuz etki yapmak-
tadir. PPI'lar 16kositlerin endotelyal hiicrelere adezyonunda
azalma, bakterisidial etkisinde azalma, notrofil fagositozisin-
de ve phagolysosome asidifikasyonunda inhibisyona yol
acarlar.

PPI kullananlarda en sik bildirilen yan etki diyaredir. Kisa sii-
re kullanimlarda (4-6 hafta) %3,7-4,1 sikliginda diyare bildiri-
lirken, uzun siire (12 ay) kullanimlarda diyare goriilme sikli-
81 %9,3-%14’e kadar ¢ikmaktadir, Italya'da yapilan bir calig-
mada yashlarda %9,1 sikhiginda diyare saptanmustir. Yapilan
calismalarin cogunda diyarenin etyopatogenezi belirsizdir.

PPI kullananlarda Turist diyaresi (Travelers diarrhea) goriil-
mesi 0zellikle geri kalmig iilkelere yapilan seyahatlerde sorun
olabilir. Ozellikle salginlarin oldugu bolgelere seyahatlerde
PPI kullanimt bilhassa da “Poor metabolizerlarda yiiksek risk
yaratir.

PPI kullananlarda Salmonella enfeksiyonu goriilme sikligt
kullanmayanlara gore daha yiiksektir. Salmonella mikrobu
aside duyarlidir ve pH 3’lin altinda yasamaz. PPI kullananlar-
da, ozellikle “Poor metabolizers” da (PPI plazma seviyesi yiik-
sek olacagindan asit sekresyonu etkin sekilde inhibe olur) ve
yliksek doz PPI kullananlarda (4x1/giin) asit sekresyonu et-
kin sekilde inhibe edileceginden bakteri midede etkilenme-
den kolaylikla barsaklara ulasacaktir. Campylobacter de asit
duyarli oldugundan, normalde midede bu bakteri asitle 6ldii-
riiliir. Asit etkin sekilde bloke edilirse Campylobacter de yo-
gun sekilde barsaklara gegerek enfeksiyon riski yaratir.

Kolera; Vibrio cholerae ile kontamine su ve yiyeceklerin alin-
mastyla bu enfeksiyon olusur. PPI kullanimi bu enfeksiyon
icin riski arttirir. PPI'larin uzun siire yiiksek doz kullanimi en-
terojenik Escherichia coli enfeksiyonu icin de risk yarabilir.

Giardia lamblia aside duyarlidir. Aklorhidrinin giardia enfestas-
yonu icin risk oldugu bilinmektedir. PPI ile asit salinimi etkin
sekilde bloke edilirse giardiazise yakalanma riski artacaktir.

Clostridium difficile Bagli Diyare

“Clostridium difficile associated diarrhea- (CDAD)” Son yil-
larda bu hastaliga bagl olarak hastaneye yatigin artmasinin
yant sira, buna baglt hastane giderlerinin de artmasi, konu-
nun Onemle ele alinmasina yol agmistir. Clostridium difficile
diyareye neden olur. Baz ciddi olgularda psddomembranoz
kolitis ve kolonik perforasyon goriiliit. Clostridium difficile
bagli enfeksiyonlarin ¢ogu, hastanede yatmakta olan ve anti-
biyotik kullanan hastalarda goriiliir. Genel popiilasyonda da
kotii sanitasyon kosullart nedeniyle C. difficile bagh enfeksi-
yonlarda artig oldugu bildirilmistir.

Genellikle midede etkilenmeden barsaklara gecen mikroplar
uygun bolgelerde yerleserek hastaliklara yol acar (Salmonel-
la, Clostridium difficile).

C. difficile viicuda oral yoldan alinir. C. difficile midedeki asit
bariyerden kurtulursa yolculuguna devam ederek kalin bar-
saga ulasir. C. difficile kalin barsakta ¢ogalarak tirettigi toksin
Ave B ile hastaligin gelismesine yol acar. C. difficile bagh en-
feksiyon antiklostridial antibiyotikler ile (Vankomisin, Metro-
nidazol) tedavi edilir. C. difficile bagl enfeksiyondan korun-
mak icin (prevantif) Saccoromyces boulardii-probiyotik-
kullanim1 6nerilmektedir. Son zamanlarda tedaviye inatci sik
tekrarlayan olgularda fekal transplantasyon Gnerilmektedir.
Tedaviye yanit vermeyen olgularda total kolektominin giin-
deme geldigi unutulmamalidir,

Clostridium difficile anaerobik bir mikroorganizmadir. Bu
mikroorganizma sporlagabilir ve sporlart aside direnclidir.
Cevrede sporlagmig olarak bulanan bu bakteri cevreden ko-
laylikla almabilir. Spor formu aside direncli oldugundan ince
barsaklara kolaylikla ulagir ve orada da kolaylikla vejetatif for-
ma gecer. Vitalite kazanan C. difficile kolona gecerek siiratle
cogalmaya baslar. CDAD ile proton pompa inhibitorii kullani-
mu arasinda siki bir iliski oldugunu sdylemek kolay degildir.
Clinkii konuyla ilgili arastirmalarin sonuclart geliskilidir.
PPI'lar yiiksek doz kullanilir ve mide asit sekresyonu da etkin
sekilde bloke edilirse risk artacaktir. Ayrica PPI'lar 16kosit
fonksiyonlari tizerine olumsuz etkileriyle de C. difficile baglt
diyare gelisme riskini arttiracaktir.

CDAD etivolojisinde ilk siravi antibivotik kullanimi almak-
tadir Diger risk faktorleri ise;

Tleri yas

Hastanede yatma

EYLUL 2013



Nazogastro-duodenal tiip takilmasi

Altta yatan ciddi hastalik
Anti-neoplastik tedavi
Immunsupressif tedavi

C. difficile ile enfekte hasta veya tastyict saglik personeli
ile temas

Kalabalik ortamda yagama
Jejunal beslenme
Yetersiz temizlik

Bazi aragtirmacilar; antibiyotikler normal florayt bozunca, flo-
radaki dengenin bozulmasini firsat bilen C. difficile’in agirt
cogalarak tirettigi toksin A ve B ile hastaliga neden oldugunu
bildirmektedirler. Bazilart da; PPI'larin mide asit sekresyonu-
nu inhibe ederek, gastrik bariyeri yikarak, C. difficile'in ko-
laylikla barsaklara ge¢mesine firsat yarattugin dne stirmekte-
dirler.

PPI'lar indirekt olarak yani gastrik asit bariyeri yikarak enfek-
siyon riskini arttirmaktadirlar. C. difficilede H*-ATPaz olma-
digindan PPI'larin direkt etkisi yoktur. Yiiksek doz ve devam-
11 PPT kullananlarda C. difficile bagli diyare riskinin yiiksek ol-
dugu unutulmamalidir.

Uzun siire PPI kullanan yaghlarda, karaciger CYP2C19 enzim
aktivitesi yetersiz olanlarda (Poor metabolizers), yiiksek doz
PPI kullananlarda etkin asit inhibisyonu saglanacagindan, bu
nedenle de bakterilere karst ilk bariyer olan mide asit bariye-
ri yikilmig olacagindan enterik enfeksiyon riskinin artacagt
mutlaka giindemde tutulmalidir. PPT'lar antibiyotiklerle ya da
kemoterapdtik ajanlarla birlikte kullanilirsa CDAD riskinin ar-
tacagi da unutulmamalidir,

Proton Pompa inhibitérii Kullanimi ve ince
Barsaklarda Asir1 Bakteri Cogalmasi

Normalde proksimal ince barsakta bakteri konsantrasyonu
10%/ml’'den azdir. Cogu oral flora orijinli transit halindeki ae-
robakterilerdir. Glinki luminal icerik intestinal motilite, mide
asidi ve bakteriyostatik sekresyonlarla flora bakterileri diisiik
konsantrasyonda tutulur. PPI'larin kullanimz ile yapilan calig-
malarda midedeki asir1 bakteri cogalmasinin da orofarengeal
flora orijinli oldugu gosterilmistir. PPI kullananlarda normal
motilite, normal safra salgilanmasinin oldugu hallerde gastrik
asit inhibisyonu sonucu st gastrointestinal sistemde az
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oranda anaerob (Bacteroides spp. ve Clostridium spp.) bak-
teriye rastlanir. Bunlar safra tuzlarini dekonjuge etme yetene-
gine sahip olduklarindan maldijesyona yol acabilirlerse de ol-
dukca nadir bir durumdur.

Ince barsaklarda asir1 bakteri cogalmast (Small intestinal bac-
terial overgrowth=_SIBO) proksimal ince barsakta asir1 bak-
teri bulunmast ile karakterizedir. Proksimal ince barsak aspi-
ratinda ml'de 10°den fazla (>10" colony forming units/ml)
koloni olusturan {inite bakteri bulunur. Proksimal ince bar-
sakta kolonik tip bakterilerin goriilmesi ve ¢ogalmasinin or-
taya konmast ile agirt bakteri ¢ogalmasi tanist konur. Dogru-
dan veya dolayli yontemleri iceren bircok test ile ince barsak
asirt bakteri cogalmasi (IBABC) tanisini koymak miimkiin-
diir

1991 yilinda 14 giin 20 mg/giin omeprazol kullanarak lakti-
loz hidrojen nefes testi ile yaptigimiz calismada kisa donem
(2 hafta) PPI kullaniminin astr1 bakteri cogalmasina neden ol-
madigint ortaya koymustuk.

1 - 1 1 1 1 1
1:30 2:00 2:30 3:00
Zaman

+ - Plasebo (15.giin)

=%~ Omeprazol (15.giin)

0L L L L L L
0:00 0:15 0:30 0:45 1:00

-+ Plasebo (Bazal)
—¥ Omeprazol (Bazal)

Ozden A, Dénderici O ve ark. Gastroenteroloji 1991,2:329-33.

Proton pompa inhibitdrlerinin ince barsaklarda agirt bakteri
cogalmasina yol agip agmadigr konusunda yapilan calismala-
rin sonuglart celiskilidir. Bazt aragtiricilar proton pompa inhi-
bitorlerinin gastrik, duodenal ve jejunal florada degisikliklere
sebep oldugunu, bu durumun da irritabl barsak sendromu-
nu (IBS) diistindiiren semptomlara yol actigini bildirmisler-
dir. PPI — {ist gastrointestinal sitemde florada bozulma —
ince barsaklarda asir1 bakteri cogalmasi — IBS, gelisme ola-
sihgi One siirlilmiistiir.

[rritabl barsak sendromunu diistindiirecek semptomlari olan
(0zellikle gaz, siskinlik, agirt gaz ¢ikarma ve diyare hatta daha
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az oranda da kabuzlik - agr1) olgularin %25-40'inda ince bar-
sak agir1 bakteri cogalmast oldugu bildirilmistir.

PPI'larin ince barsakta asiri bakteri cogalmasina yol acmaktan
ziyade orofarengeal florada bozukluga yol actigini gosteren
aragtirmalar glindemdedir. 450 hastada glukoz hidrojen ne-
fes testi (glucose hydrogen breath test-GHBT) ile yapilan ¢a-
lismada PPI kullanan 200 gastrotzofageal refliilii hastanin
%50sinde, IBS olup PPI kullanmayan 200 olgunun %24,5’in-
de, 50 normal kontroliin %5’inde test pozitif cikmigtir. Grup-
lar arasindaki farklilik anlamhidir. iBS'liler PPI kullanirsa riskin
iki kat artacagi ongoriilmektedir.

PPI'lar uzun siire, yiiksek doz kullanilirsa (6zellikle yashlarda,
IBS lilerde Hp pozitiflerde, GORH olanlarda) asir1 bakteri co-
galmast riski glindeme gelebilir. IBABG nin antibiyotikle teda-
visinden sonra tekrar PPI kullanilirsa, yakinmalarin tekrarla-
digr goriilmektedir. H,RAlerinin de asir1 bakteri cogalmasina
neden oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir (Simetidin, ra-
nitidin, famotidin vs).

PROTON POMPA iNHIBITORLERI ve
SPONTAN BAKTERIYEL PERITONITiS

Hastaneye vatirilan asitli sirotik hastalarda PPI kullanimi ile
spontan bakteriyel peritonitis (SBP) arasinda bir iligki oldugu
rapor edilince konuyla ilgili calismalar da glindeme gelmistir.
PPI kullanimina baglt gelisen intestinal flora bozuklugunun
asir1 bakteri ¢ogalmasina, onun da intestinal permeabiliteyi
bozup bakteriyel translokasyonu kolaylastirarak SBP’nin geli-
simine yol acabilecegi bildirilmistir. Asitte protein miktari
yiiksekse SBP’den koruyucu olabilecegi de ortaya konmus-
tur. Ince barsak asiri bakteri cogalmast tanist konan olgularin
%25'inde barsakta permeabilite artisi gelistigi, bunun da bak-
teriyel translokasyonu arttirarak SBP’ye yol actig1 ortaya kon-
mustur.

Dekompanse karaciger sirozu olgularinda regete edilen
PPI'larin rastgele yazildigi goriilmektedir. Olgularin yaklasik
yarisinda PPI'lar endikasyonsuz recete edilmistir. Dekompan-
se asitli siroz olgularinda PPI rastgele kullaniimamalidir.

PROTON POMPA INHIBITORU
KULLANANLARDA PNOMONI OLMA RiSKi
Proton pompa inhibitorleri diinyada en yaygin ve en cok kul-

lanilan ilaglar listesinde ilk siralarda yer alirken en giivenilir
ilaclar listesinde de ilk siralarda bulunur.

Asit salimimint inhibe eden ajanlarin gastrik floray1 etkiledigi
bilinmektedir. Bugtinkii bilgilerimize gore normal kogullarda
H. pylori disinda hicbir bakteri midede kolonize olamaz. Hp
diginda midenin asidik ortaminda baska bakterilerin koloni-
ze olamayacagt bu giin icin bir gercektir. Mide asidi inhibe
edilecek olursa, hipoklorhidrik ortamda, yuttugumuz mik-
roplarin goriilmeye basladigint goriiriiz. Ciinkii midedeki
asit yoklugu nedeniyle alinan bakteriler oldiiriilememistir.
Midede oldiiriilemeyen bakteriler tiikiiriikle geldikce birikir
ve orada ¢ogalirlar. Onlara karst spesifik immun yanit gelig-
mez ve mukozal cevrede inflamatuvar yanit olusup enfeksi-
yon gelismez ise orada kolonize olma sanslart vardir. Cogu
zaman oral orijinli bakteriler mide asidinin inhibe edildigi ko-
sullarda midede luminal icerikte cogalarak normalden daha
yiiksek konsantrasyonlarda goriilii. Bu asir1 ¢ogalmadir
(Overgrowth). Midede mikroorganizmalarin varligi ve cogal-
mast pH bagimhidir. Midede pH 4'tin Ustiinde ise Lactobacil-
lus’lar ve Streptococcus’lar ¢cogalabildikleri icin aspire edilen
gastrik icerikte saptanabilirler. Midede pH 5'in Ustlinde ise
diger tiirlere de rastlanabilir. Clinkii bircok bakteri tiirii de
pH 5'in iistiinde cogalabilmektedirler.

Unutmamak gerekir ki standart dozlarda (tek veya cift doz)
PPT kullananlarda midede pH'in 4'iin altina diistigti donem-
ler vardir (Ozellikle hizli metabolize eden insanlarda). PPI
kullananlarda midede gram negatif koliform bakterilere ge-
nellikle rastlanmaz. Pernisiyoz anemi olgularinda gram nega-
tif bakterilere rastlanabilir. PPI kullananlarda genellikle mide-
de agiz ve orofarenks florasinda bulunan bakterilere rastlanir.

PPI'lar ile mide pH'1 arttik¢a mide suyu ve mukozal biyopsi-
lerde bakteri cogalmasi goriilii. Bu gercek bir asirt bakteri
cogalmasindan ziyade agiz-farenks florasindan gelen bakteri-
lerin uygun mide pH'inda birikmesinden ibarettir. Oysa
PPI'lar; ortamdaki pH'yr yiikselterek bakterilerin {ist gastro-
intestinal sistem ve oro-farengo-larengeal bolgede kolaylikla
kolonize olarak tiremelerini kolaylastirirlar.

PPI'lar direkt ve indirekt olarak normal gastrointestinal, oro-
farengo-larengeal floradaki dengeyi bozarak firsatct enfeksi-
yonlara zemin hazirlarlar. PPT'lar kandan difftizyon yoluyla ti-
kiirtige gecerler. Bu yolla oral floraya direkt etki yaptiklart bil-
dirilmektedir. PPI'larin tiikiirlikteki konsantrasyonu kandan
daha dustiktiir. PPT'lar bakterideki H*-ATPaz pompasina etki
ederek florayt dogrudan da etkileyebilirler (Antibakteriyel et-
ki). Midede; PPI — H*/K* -ATPaz inhibe olur — Midede asit
salinimi inhibe olur. Asit| — Bakteriyel cogalma. Midede
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pH arttikca bakteriyel cogalma da artmaktadir. Yiiksek pH
midede bakterinin iremesini kolaylastirmaktadir. Normalde
insanda oral pH 6,45'dir.

Solunum sisteminde insanda; larengeal seromiisindz gland-
lar ve akciger mukus glandlart sekresyonlarinin pH’st PPI'lar-
dan etkilenmektedir. PPI'lar soziint ettigimiz glandlardaki
H*/K* ATPaz aktivitesini bloke ettiklerinden pH yiikselir ve
ortam bakterilerin ¢ogalmasi igin uygun hale gelir. Her bak-
teri tlirlinin ¢ogalmast icin uygun bir pH vardir. Bazen de
ters bir denge vardir. Lactobacillus laktik asit {iretir, bu da
mantarin (Candida albicans) asir1 cogalmasini inhibe eder.
Bu nedenle Lactobacillus; Candida’'nin asirt ¢ogalmasinin
baskilamak icin probiyotik olarak kullanilir.

Yogun bakim {initelerinde mekanik ventilatore bagl hastalar-
da orofarengeal orijinli gram negatif bakterilere bagli pno-
moni gelisimi stk goriiliir. Oro-farenks ve midenin gram ne-
gatif bakteriler ile kolonizasyonu gram negatif pnémoninin
ortaya ¢tkmasina zemin hazirlar.

PPI'larin non-enterik enfeksiyon riskini de arttirdigina dair
veriler meveuttur. Ozellikle PPI kullanan mekanik ventilata-
tordeki hastalarda pnomoni riski yiiksektir. Mekanik ventila-
tordeki olgularda oro-farengeal floranin gram negatif flora ile
degistigi goriilmektedir. Oro-farengal sekresyonun da asagi
respiratuvar bolgeye ulasarak pndmoniye yol actigr goriiliir.
Bu nedenle mekanik ventilatordeki olgulara; stress iilseri ve
gastrointestinal sistem (GIS) kanama riskini azaltmak icin,
PPI ve H,RA yerine sukralfat (siispansiyon-nasogastrik tiip

yoluyla) verilmelidir.

Yogun bakim {initelerinde oral veya parenteral PPI kullanan-
larda, mekanik vantilatorde olan hastalarda, orofarenks ve mi-
de orijinli gram (-) bakterilerle pnomoni olma riski yiiksektir.

Yukari aerodijestif bolgenin normal kogullarda pH'1 diisiik-
tiir. Bu diistik pH bakterilere karsi bir bariyerdir. Uzun siire
PPI kullanilirsa hem gastrik pH, hem de yukari aerodijestif
bolge pH'1 yiikselir, boylece B-Hemolitik Streptococcus gibi
pnomoniye yol acabilecek mikroorganizmalar yerlesirler.

PPI'lar hem oral hem de gastrointestinal kanal florasinda bu-
lunan asit iireten bakteriler (Streptococci, Lactobacilli gibi)
tizerine etki ederek asit tiretmelerine engel olurlar. Bakteri-
yel proton pompalar da insandakine benzemektedir. Bu asit
tireten bakterilerin; agiz boslugu ve 6zofagusta asit tireterek
gastroozofageal reflii hastaliginin olugmasinda dogrudan rol
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oynadig ileri siiriilmektedir.

PPI'larin bir ¢ok Lactobacilli susu tizerine yaptigt etkiyle co-
galmalarint inhibe ettigi, hatta morfolojik degisikliklere yol
actigt gosterilmistir. PPI'lar;

1) Hem oral hem de gastrointestinal ortamda pH'yr yiiksel-
terek dolaylt (indirekt) yoldan,

2) Hem de normal ¢ogalmakta olan (iireyen) bakteriyi dog-
rudan (direkt) etkilemektedirler.

PPT'lar ve mantar (fungi, veast) iliskisi; Normal floramizda bu-
lunan fungilerin cogunda H*-ATPaz enzim sistemi vardir.
PPl'lar bu mantarlar tizerine antifungal etki yapmaktadirlar.
PPI'lar (omeprazol) C. albicans ve Saccharomyces cerevi-
siae'nin ¢cogalmasint pH bagimlt olarak inhibe etmektedir. Ya-
pilan bir calismada Lansoprazol'iin de C.albicans iizerine an-
tifungal etki yaptigi saptanmugtir. Aksine bazi arastirmacilar
ise PPI'larin normal florayr bozarak fungi ve yeast (maya) le-
rin asir1 ¢ogalmasina yol actigint ileri stirmektedirler.

Toplum merkezli arastirmalar da PPI kullanimin pnomoni ol-
ma riskini arttirmadigint ortaya koymaktadir. Fakat ozellikle
kronik akciger hastaligi olan yaslt hastalarda, immunsupressif
ila¢ alanlarda, kortikosteroid kullananlarda, tekrarlayan akci-
ger hastaligi nedeniyle antibiyotik kullanmak zorunda olanlar-
da PPT'lart kullanirken dikkatli olmak gerekir. Ozellikle yiiksek
doz PPI, karaciger CYP2C19 enzim yetersizligi, uzun siiredir
PPI kullanimt gibi durumlarda dikkatli olmakta yarar vardir.
Glinkii PPI'larin 16kosit fonksiyonlart iizerine de olumsuz etki-
si vardir. Toplumda; devamli PPI kullanmak zorunda olanlarda
pndmoni olma riski PPI kullanmayanlara gore daha yiiksektir.

PROTON POMPA iNHIBITORLERININ
KEMIK SAGLIGI ve METABOLIZMASI
UZERINE ETKiSI

Uzun siire PPI kullanan olgularda kalca kemigi kirig1 goriilme
sikliginin PPI kullanmayanlardan daha fazla saptanmas tizeri-
ne konu ile ilgili aragtirma ve tartigmalar yogunlagmustir.

Kalsiyum solubilitesi absorbsiyon i¢in Gnemlidir.

Insolubl kalsiyum tuzlarindan iyonize kalsiyumun ayril-
mast icin asidik ortama ihtiya¢ vardir.

In vitro kalsiyum karbonat'in ayrismast ve ¢6ziilmesi pH
bagimlidir. pH 1'de %96 ayrisma olurken, pH 6,1’de %23
oraninda olur.
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Anlamli hipoklorhidri yaghlarda kalsiyum malabsorbsiyo-
nuna yol agabilir.

PPI tedavisinde insanda insolubl kalsiyum absorbiyonu
ve kemik dansitesi azalir. Bu konudaki calismalarda celis-
kili sonuglarin da oldugu unutulmamalidir.

PPI'lar osteoklastik vacuolar H*/K*-Adenosine triphosp-
hatase enzimini inhibe ederek kemik rezorbsiyonunu
azalurlar,

PPI'lar iiriner kalsiyum ve hidroksiproline seviyesini dii-
stirmektedir. Bu osteoklast aktivitesinin ve kemik rezorb-
siyonunun azaldigint gosterir. Osteoblast prekiirsorleri-
nin, osteokalsin, doku rezistant alkalen fosfataz seviyele-
rinin artmast da yeni kemik tesekkiiliiniin oldugunu tel-
kin eder.

Omeprazol, kemikteki osteoklastta bulanan H*/K*-ATPaz’1
ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Bu durum kemik
dansitesini arttirir. Osteoporozu teorik olarak onler.

H. pylori pozitif olgularda PPT'lar doz bagimli olarak hi-
pergastrinemiye neden olurlar. Bu da hiperparatiroidiz-
me yol acabilir. Aksine bir durum da gelisir; PPI'lar mag-
nezyum absorpsiyonunu azaltirlar — Hipomagnesemi

1) Diyette kalsiyum
Mide asiti

Iyonize kalsiyumun agiga cikmasi

Kalsiyum absorbe olur
2) Diyetteki kalsiyum
PPI— |\ Mide asidi

Iyonize kalsiyum

| Kalsiyum absorbsiyon

— Magnezyum bagimlt parathormon salinimint engeller
— Paratiroid fonksiyonlarint inhibe eder ve tetani gelisir.

Kalsiyumun absorbsiyonu i¢in midede asidik bir ortamin
olmasi gerekir. Insolubl kalsiyum tuzlarindan iyonize kal-
styum agiga cikmasini saglar. Diyetteki kalsiyum tuzlart da
solubl hale gelir.

Konuyla ilgili celigkili arastirma sonuglari olmakla birlikte
uzun stire yliksek doz PPI alanlarda ve karacigerde CYP2C19
enzimi yetersiz olanlarin yiiksek doz PPI almalarinin kalsi-
yum metabolizmasini etkileyecegi agiktir. Kalsiyum absorbsi-
yonunun bozulmasi osteopeni ve osteoporoza yol agarak
fraktiir riskini arttirabilecektir.

PPI'larin vitamin D-absorbsiyonu ve metabolizmas tizeri-
ne etkisi yoktur.

Pernisiy0z anemide aklorhidri vardir. Bunlarda kalsiyum
absorbsiyonu normal veya hafifce azalmisti. PPT'larin
yliksek dozda uzun siire (5 yildan fazla) kullanilmasinin
ozellikle yasl popiilasyonda fraktiir icin risk yaratabilece-
gi gbz Oniinde tutulmalidir.

PROTON POMPA INHIBITORLERI ve

DEMIR EKSIKLIGI

Diyette demir “non-haem” ve “haem” olarak bulunur. Demir
ihtiyacinin icte ikisi “non-haem” demirden saglanir. “Non-
haem”in biiyiik ¢ogunlugu Ferric (Fe***) formdadir. Mide-
den sekrete edilen HCl'in ve askorbik asidin etkisiyle daha
solubl olan ferrous (Fe**) forma indirgenir. Diyet orijinli ve
mide orijinli askorbik asit demiri (Ferrous) absorbe oluncaya
dek solubl halde tutar. Demir duodenal enterositler tarafin-
dan absorbe edilir.

PPI'leri hem mide asit sekresyonunu, hem de mideye as-
korbik asit salinimini inhibe eder.

Kan kalsiyum |,

Kompensatuvar mekanizma paratiroid

Kemik Kitlesi,

Kemikte osteklastik aktivitenin uyariimas: <— Parathormon salinimi

Fraktiir Riski { l

Kan kalsiyum seviyesi normallesir
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Vitamin C yiiksek pH'larda stabil degildir. Siiratle de hid-
ro askorbik aside doniisiir.

PPI alinmakta iken demir absorbsiyonu optimal degildir.
Bir de Hp enfeksiyonu varsa demir absorbsiyonu daha da
kotidiir.

PPl'lar “Non-haem” demir emilimini bozmaktadir. He-
mokromatozis (Herediter) olgularinda PPI verilerek
“Non-haem” demir absorbsiyonunun orani diistiriilerek
yillik flebotomi gereksinimi azaltilmaktir.

Demir eksikligi anemilerinde yapilan oral demir tedavi-
sinde gerekiyorsa PPI kullanilabilir. Giinkii kullanilan de-
mir preparatlart mide asidi ve Vitamin C'den bagimsiz ab-
sorbe olmaktadurar.

Viicut demiri primer olarak diyetteki demirin absorbsiyo-
nu ile regiile edilir.

PPI'lar diinyada en ¢ok kullanilan ilaglardan olmasina rag-
men demir eksikligine yol actigint ortaya koyan ciddi ca-
lisma yoktur. Bu muhtemelen kullanilan dozlarda gastrik
asit sekresyonunun tam bloke olmamasindan ileri gel-
mektedir. PPI'lar yiiksek dozda kullanilacak olursa ya da
Hp'ye bagh atrofik gastritisin gelismesi nedeniyle asit sal-
gilama kapasitesi azalmug olgularda (yaslt), PPI uzun siire
kullanilacak olursa demirin absorbsiyonunun azalmasi
s0z konusu olabilir.

PROTON POMPA INHIiBITORLERI ve B,,
VITAMIN YETMEZLIGI

B,, vitamini absorbsiyonu i¢in mide asitine ihtiyag vardir. Pro-
teine sikica bagli olan B, 'nin proteinden ayrilmast igin pepsi-
ne ihtiyac vardir. Pepsinojenin de pepsine dontismesi icin asi-
de ihtiyag vardir.

Gastrik Asit — Pepsinojen — Pepsin — Proteine bagli Vita-
min B,, — Serbest Vit B,,.

Serbest hale gelen kobalamin (Vit By,) tiikiiriik orijinli R-pro-
tenine baglanir. Giinkii R-proteinlerinin Vit B, 'ye affinitesi in-
trinsik faktor (IF) den oldukca yiiksektir. Bu nedenle parye-
tal hiicreden salgilanan IF ile B,,'nin birlesmesi midede ger-
ceklesmez.

Duodeno-jejunal alkalen ortamda pankreatik proteazlarin et-
kisiyle Vit B,, R-proteinlerinden ayrilarak serbest hale gelince
[F ile birlesir. IF ile birlesen B,, proteolitik enzimlere karst di-
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rencli hale gelir. B,-IF kompleksi pankreatik faktor ile de
baglanarak terminal ileumdan absorbe olur.

Intrinsik faktGr; paryetal hiicreyi uyaran histamin, gastrin ve
asetilkolin’in etkisiyle paryetal hiicreden asit salimimi ile bir-
likte limene gecmektedir. PPI'larin dolayl olarak IF salinimi-
n1 da etkiledigi diistiniilmelidir.

Yiiksek doz PPI kullanilacak olursa mide asit sekresyonu et-
kin sekilde bloke edileceginden diyetle alinan proteine bagli
Vit B,,’'nin serbest hale gecisi gerceklesemez. Bu durumda
B,, yetmezliginin ortaya ¢tkma riski artacaktir.

Yaslilardaki atrofik gastritise bir de PPI kullanimi eklenirse
asit sekresyonunun inhibisyonu tist diizeyde olacagindan B,,
yetmezligi riski olugabilir.

CYP2C19 polimorfizmi olanlardan “Poor metabolizers” en-
zim aktivitesi olmayan ya da yetersizlerde de B,,"nin absorb-
siyonunun yetersiz olma olasihg yiiksektir.

PROTON POMPA iNHIBITORLERI ve
HiPOMAGNEZEMI

Magnezyum (Mg) agurhikli olarak intraselliiler katyondur.
Magnezyum; néromuskiiler eksitabilite, membran stabilizas-
yonu, oksidatif fosforilasyon, niikleik asit sentezi gibi bir¢ok
biyolojik islevde rol oynar. Magnezyum esas olarak ince bar-
saklardan passif diffiizyon yoluyla absorbe olur. Passif diffiiz-
yon paraselliiler yolla gerceklesir. Yakinlarda alternatif aktif
transport mekanizmasinin da oldugu bildirilmistir.

Hipomagnezeminin en sik nedenleri bobrek hastaliklari ve
malabsorbsiyondur. PPI'lara bagh hipomagnezemi oldukca
nadirdir.

Viicutta magnezyum dengesi; barsaklardan absorbsiyon ve
renal eksresyon iglevi ile saglanir. Hipomagnezemi bir¢ok
hastaligin seyrinde ortaya ¢ikabilir. Klinik tabloda; istahsizlik,
bulanti, tremor, apati, depresyon, ajitasyon, konfiizyon, kon-
viilziyon, tetani, kardiyak aritmi, letarji, hipokalsemi, hipopa-
ratiroid goriilebilirse de cogunlukla asemptomatiktir.

Uzun stire PPI (omeprazol) kullanimina bagl hipomagneze-
mi gelismis bir olguda ilac kesildikten sonra hasta stiratle dii-
zelmis, daha sonra hasta tekrar PPI alinca yine hipomagneze-
mi gelismistir.

PPI'lara bagl gelisen hipomagnezeminin mekanizmast bilin-
memektedir. Genetik bir metabolizma bozuklugu s6z konusu

193




194

olabilir. Magnezyum absorbsiyonunun azaldig ileri siiriilmek-
tedir. Belki de magnezyumun yeni belirlenen aktif transport
sisteminde genetik bir defekt mevcuttur.

PPI'lara bagl hipomagnezemide bobreklerden kayip yoktur.
Kusur absorbsiyondadir. Uzun siire PPI kullanacaklarda za-
man zaman serum Mg seviyesine bakilmast akilct bir yaklagim
olabilir. Ozellikle hipomagnezemiye yol acan “Loop” diire-
tiklerinden birisi veya tiazid kullanlarda serum Mg degerleri
kontrol edilmektedir. PPI kullananlarda hipomagnezemi ge-
lisme sikligi bilinmemektedir. Bugtine dek bildirilen olgu sa-
yist 50'nin altindadir.

Bu komplikasyonun gelismesine zemin hazirlayan risk fak-
torlerini de bilmiyoruz. PPI'larla birlikte ditiretik veya digoxin
alanlarda mutlaka serum Mg'u izlenmelidir.

PROTON POMPA iNHIiBITORLERI ve AKUT
INTERSTISIYEL NEFRITiS

[laca bagl olarak gelistigi diistiniilen bu hastaligin PPI'lara ve-
ya metabolitlerinden birine karst gelisen hipersensitif immiin
reaksiyona bagl oldugu diistiniilmektedir. Hastada non-spe-
sifik semptomlar vardir. Bunlar; yorgunluk, ates, bulanti, hal-
sizlik, kilo kayb, pyuria, eozinofiliiri veya proteiniiri. Hastalik
bazen PPI'lar kullanildiktan birkag ay sonra da ortaya cikabi-
lir. Baz1 arastiricilar PPI'lara bagh “idiosyncratic” bir olay ola-
rak ele almaktadirlar. 2007'de yapilan bir calismada o tarihe
kadar sadece 64 olgunun bildirildigi saptanmustur.

GEBELIK ve PPI KULLANIMI

Gebelikte retrosternal yanma ve asit regiirjitasyonu sik gorii-
lir (%40-85). Gastroozofageal refliiniin yani sira bir kisim
hastalarda ayrica peptik iilser, H. pylori enfeksiyonu, fonksi-
yonel dispepsi gibi sorunlar da olabilir. Bazen hastanin yakin-
malari ¢ok ciddi bir hal alabilir ve komplikasyonlar gelisebilir.
Bu rahatsizliklarin tedavisinde PPI kullanimi giindeme geldi-
i zaman ilk soru “acaba yan etkisi olur mu!” olmaktadir. Pro-
ton pompa inhibitorleri 1988-89'dan beri piyasadadir. Cogu
zaman gebelikte goriilen bulantt kusma (%80) ve gastrotzo-
fageal reflii tedavisinde yasam tarzi degisikligi, diyet, antiasit
vb basarisiz kalir. PPT'larin kullanilmast zorunlu hale gelir.
PPI'lar ile tedavi oldukca basarihidir. PPI'larin gebelikle kulla-
nimt ile erken dogum, spontan diistik, fetal marformasyon
arasinda iliski saptanmamustir. Yalniz gebelik doneminde PPI
kullanan annelerin ¢ocuklarinda asthim olma riskinin ytiksek

olabilecegi bildirilmistir. PPI'lar placentadan gectigi gibi anne
siitiine de ge¢mektedir (omeprazol). Gebeligin ilk trimeste-
rinde PPI kullananlarda bile istenmeyen bir sorun, dogumsal
defekt saptanmamugtir. Hatta “Conception”dan énce PPI kul-
lanan kadinlarda bile istenmeyen bir durum yaganmamis ol-
sa da gebelik dncesi periyod dahil ilk trimesterde PPI kullani-
mt konusunda dikkatli olunmahidir. Kullanmak zorunda ka-
lindiginda ise disiik dozlar tercih edilmelidir.

PROTON POMPA iNHIBITORLERI ve
ALZHEIMER HASTALIGI

Bir zamanlar lansoprazol ile birlikte nonsteroid antiinflamatu-
var ilag kullananlarda Alzheimer hastaliginin daha az goriild-
giine dair yaynlar varken son giinlerde yapilan hayvan calig-
malarinda PPI'lerinin amyloid metabolizmasint etkiledigi go-
rilmiistiir. Alzheimer hastaligi neurodejeneratif bir hastaliktir.
Son birkac dekadda diinya genelinde bir artig dikkati cektigin-
den konuyla ilgili yogun arastirmalar yapilmaktadir. Alzheimer
hastaliginda bircok molekiiler hasar tespit edilmigtir. Bunlar-
dan en 6nemlilerinden birisi beyinde amyloid-f (AB) madde-
sinin ekstraselliiler olarak depolanmasidir. Bu oksidatif-infla-
matuvar hasara yol agmaktadir. Gelisen siire¢ sinaptik dis-
fonksiyonlara neden olur. Amyloid 3 maddesi, amyloid pre-
cursor proteinin (Amyloid'in 6nctii proteini) iki proteaz aktivi-
tesi ile (beta-sekretaz, gamma-sekretaz) parcalanmasindan
aciga cikar. Hayvan calismalarinda PPT'larin Amyloid-3 tireti-
mini arttirdi@r goriilmistiir. Konuyla ilgili ciddi laboratuvar ¢a-
lismalarina ihtiyac oldugu gibi klinik, epidemiyolojik verilerin
de degerlendirilerek ¢tziim iiretilmesi gerekir. Yash demans’t
(Dementia) olan olgularda PPI'larin kullanimi1 konusunda yak-
lagim PIM (Potential inappropriate prescriptions) olmalidir.

PROTON POMPA INHiBITORLERI’nin MiDE
HiSTOLOJiSi UZERINE ETKiSi

Proton pompa inhibitdrleri H. pylori negatif kisilerde 6n-
ceden mevcut gastritisi daha da kotiilestirmezler. Aksine
daha onceden mevcut olan gastritisi iyilestirebilirler.

Proton pompa inhibitorleri atrofik gastritise neden ol-
mazlar.

H. pylori pozitif kronik aktif gastritis; Atrofik gastritis —
Intestinal metaplazi — Displazi — Mide kanserine dog-
ru ilerleme gosterilebilir ya da ilerlemez. PPI'lar bu siire-
ci olumsuz sekilde etkileyebilir.
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PPI'lar; Hp pozitif antrum agrliklt kronik gastritisin, kor-
pus agurlikl kronik gastritise ilerleyisini hizlandirabilir. Bu
siireg; atrofik gastritis, metaplazi, displazi hatta mide kan-
serine dogru ilerleyebilir. Atrofik gastritis ve intestinal
metaplazi evresinde yapilacak H. pylori eradikasyonu si-
reci geriletmese de siirecin hizint kesebilir. H. pylori era-
dikasyonunun intestinal metaplazi gelismeden (40-45 ya-
sindan) 6nce yapilmast dnerilmelidir.

PPI'larin kronik aktif gastritis, kronik atrofik gastritis, in-
testinal metaplazi, displazi evrelerini hizlandirdigini gos-
teren yeterli delil yoktur.

PPI Kullananlarda Hipergastrinemi, Gastrik Karsinoid
ve Kanser Riski

PPI'lar mide asit sekresyonunu inhibe ederler.

PPI'lar somatostatin salgilayan antral D hiicrelerini azaltir-
lar. G hiicrelerinden gastrin salinimi artar, serum gastrin
seviyesi yiikselir. Hipergastrinemi oksintik hiicrelerde hi-
perplaziye, paryetal hiicre kitlesinde artiga, glandiiler di-
latasyonlara yol acar. Ayrica Enterochromaffin like hiicre-
leri (ECL) uyararak histamin ve chromogranin salinimin
stimule eder ve serum seviyeleri yiikselir. Selliiler hiperp-
lazi fundus glandarinin agizlarinda tikanmaya yol agarak
balonlasma ve polipoid goriiniime neden olur. Bir yil ve-
ya daha uzun siiredir PPI alanlarin %7-10'nunda hiperp-
lastik kistik tipte fundik polip gelismektedir..

H. pylori enfeksiyonunda serum gastrin konsantrasyonu
hafifce artar.

PPI'lar Hp (+) ve Hp (-) kisilerde serum gastrin seviyesi-
ni yiikseltir.

PPI'lar apoptozis'i arttirabilirler.
PPI'lar mide ve 6zofagus kanser riskini arttirmaz.

PPIlara bagl hipergastrinemi ECL hiicrelerin sayisint art-
trir, linear veya mikronodiiler hiperplazi gelisir (Zollin-
ger Ellison Sendromunda hipergastrinemi nadiren ECL
cogalmasi veya ECL karsinoid ile birliktedir).

Proton Pompa Inhibitorleri Kullanimina Bagls
Fundusda Polip Gelisimi

Fundik polip gelisme riski PPI kullananlarda dort kat artmig-
tir. PP'leri paryetal hiicrelerde hiperpalaziye yol acarak polip
gelisimine zemin hazirlamaktadir. Fundus polibi PPI kulan-
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mayan fakat H. pylori enfeksiyonu olanlarda da goriiliir. Hp
eradikasyonu ve PPI kullanimint kesme bu tip poliplerde ge-
rilemeye yol agar.

Sporadik “fundic gland polyp” (FGP) lerinde displazi nadiren
goriiliir, kanser gelisimi ise bildirilmemimstir. Familyal ade-
nomattz polipozis sendromunda ise olgularin %25-44"tinde
displaziye rastlanir. Bunlarda kanser riski de yiiksektir. Fun-
dik gland polipleri H. pylori enfeksiyonu olanlarda goriildii-
gii gibi olmayanlarda da goriiliir.

“Fundic gland polyps” genel olarak toplumun %1,9'unda, fa-
milyal adenomatoz polipozis ise olgularin %84'tinde gortiliir.
Familyal adenomatoz polipozis olgularinda displazi, kanser
gelisme riski vardir. PPI kullananlarda gelisen fundik polipler-
de displazi (Low grade dysplazi-intraepitelial neoplasia) na-
dir gelisir. Kronik PPI kullananlarin %10-30'unda diffiiz, line-
ar veya mikronodiiler ECL hiicre hiperplazisine bagl gelisim-
ler goriiliir. Bu bulgular 6zellikle PPI kullanan Hp pozitif ol-
gularda goriiliir. Displazi ve invaziv karsinoid bildirilmemistir.

Proton Pompa Inhibitorleri Hipergastrinemi ve
Neoplazi

PPI'lar asit sekresyonunu inhibe eder. Bu da antral G hiicre-
lerinden gastrin salinimina yol acar. Muntazam PPI kullanimi
da hipergastrinemiye neden olur. Gastrin de ECL hiicrelerini
uyararak Chromogranin, histamin salinimina yol agar. Gastri-
nin asit sekrete ettirici etkisi PPI'leri ile inhibe edilir. Gastri-
nin proliferatif etkisi (mukozal hiicreler tizerine) ise PPI'lar
ile dnlenemez. PPI'lar az-orta derecede bir gastrin artisina
neden olur (Serum gastrin seviyesi 50-400 pg/ml), ilag kesi-
lince gastrin seviyesi stiratle normale doner. H. pylori'ye bag-
It antral gastritiste hafif, atrofik gastritiste belirgin gastrin arti-
st goriilebilir. H. pylori pozitif kisilerde PPI kullaniminda se-
rum gastrin seviyesi 400 pg/ml’nin tizerinde olabilir, gastrinin
trofik etkisi kiiciik konsantrasyonlarda (40 pg/ml) goriiliir.

PPI'lar; uzun siire, yiiksek doz kullanilacak olursa hipergastri-
nemiye bagli olarak ECL hiicrelerde hiperplazi (%10-30) hat-
ta karsinoid gelisme olasihigt (%0,03-%0,12) vardir. Displazi
gelismesi oldukca nadirdir. Gastrinin bircok doku tizerine
(mide, kolon, pankreas vs.) trofik etkisi vardir. Gastrin ayri-
ca tlimor hiicrelerinin ¢ogalmasini da uyarmaktadir. Bu ne-
denle PPI'lara baglt hipergastrineminin kolon Ca, mide Ca,
ozofagus Ca icin risk yarattigs ileri siiriilmistiir. Bazilari Bar-
rett 0zofagusda PPI kullaniminin kanser riskini arttiracagint
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bildirmigse de PPI'larin Barrett 6zofagusda displaziyi gerilet-
tigi gosterilmistir.

Teorik olarak One siiriilen; PPI kullanimi ile kolon Ca, mide
Ca arasindaki iligkiyi dogrulayacak bilimsel hicbir veri yoktur.
PPI'lar kolon Ca, mide Ca riskini arttirmaz. Yeter ki PPT’lar uy-
gun endikasyonda, uygun dozda kullanilsin. Konuyla ilgili iyi
dizayn edilmig aragtirmalara ihtiyac vardir.

Antral G Hiicrelerinden Gastrin Salinimini Stimiile Eden
Faktorler

*  Gastrik dilatasyon

* Vagal stimiilasyon

* Amino asitler

* Hiperkalsemi

*  Mide asit saliniminin azalmast (pH artigr)

* Helicobacter pylori enfeksiyonu - antral gastritis (an-
trumda somatostatin salgilayan D hiicrelerinde azalma
— gastrin saliniminda hafif oranda artig)

*  PPI kullanimi mide asit salimmint inhibe ederek gastrin
sekresyonuna yol agar.

Proton Pompa Inhibitérleri ile Yapilan Tedavi
Tamamlandiktan Sonra Ortaya Cikan Rebound Asit
Hipersekresyonu

Hergiin muntazam PPI alinirsa gastrin salinimi artar (asit sali-
nmimt inhibe olacagindan), hipergastrinemi nedeniyle parye-
tal ve ECL hiicrelerde hiperplazi gelisir. Asit sekresyonu inhi-
be edilmesine ragmen asit salgilama kapasitesi artmustir, yani
beklemededir. PPI aniden kesilirse asir1 asit sekresyonu gorii-
liir. Bu asit sekresyonu tedaviden 6ncekinden de fazladir. Te-
davi oncesinde dispeptik yakinmalart olanlarin bu yakinma-
lar1 tekrar ortaya ¢ikar. Tedavi Oncesi semptomu olmayanla-
rin ise %40'inda dispeptik semptomlar goriiliir. Kullanilan sii-
re ve doza bagli olarak ortaya ¢ikan rebound asit hipersekres-
yonu devam eder. Iki-i¢ ay icinde asit sekresyonu PPI kulla-
nimindan Onceki degerlere geri doner. PPI'lar birden kesil-
memeli, doz azaltilmali veya giin asir1 verilerek kesilmelidir.
Ya da PPI kesilip, H,RAleri ile bir siire devam edilebilir. Daha
once yapilan ¢alismalarda H,RAleri kesildigi zaman da rebo-
und asit hipersekresyonu gelistigi gosterilmistir. Baz hasta-
lar; PPI ile tedavi stirecinde yakinmalarmin kayboldugunu
unutup, ilact bitince yakinmalarin yeniden ortaya ¢tkmasi ne-

deniyle, bu ila¢ bana iyi gelmedi diyerek tekrar hekime bas-
vurur. Bu nedenle PPTI'lar doz azaltilarak hatta giin asir1 veri-
lerek kesilmelidir.

CYP2C19 POLIMORFiZMi ve UZUN SURE
PPI KULLANIMINA BAGLI YAN ETKiLER

Gastroozofageal reflii hastaligy, larengofarengeal reflii hasta-
lig1, uzun siire nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilag kulla-
nim zorunlulugu, anti-trombotik tedavi icin aspirin, clopi-
dogrel kullanmak durumunda olanlar, Zollinger-Ellison Sen-
dromu gibi hallerde; uzun siire, hatta bazen yiiksek dozda
PPI kullanim zorunlugu olabilir. PPI'lar1 yiiksek dozda kulla-
nan kisilerin eger CYP2C19 enzim aktivitesi yok veya cok dii-
siikse PPI metabolize olamayacagindan plazma seviyesi ¢ok
yiiksek olur. Bu nedenle de etkin asit salinim inhibisyonu
saglanir, serum gastrin diizeyi de ylikselir. Olugan hipergastri-
nemi paryetal hiicrelerde ve ECL hiicrelerde hiperplaziye yol
acar. ECL hiicrelerinden chromogranin-A salinimi artar. Vit
B,, absorbsiyonu bozulur. 1-2 yil icinde serum B,, seviyesinde
diisme goriilebilir.

CYP2C19 polimorfizmi olan “Poor Metabolizers” kisilerde
PPI'lar metabolize edilemediginden plazma PPI seviyesi yiik-
sektir. Asit salinimi Gist diizeyde inhibe edilir. Gastrin seviyesi
de yiikselir. Bazt aragtiricilar bu grupta PPI'larin 6zellikle Hp
pozitif olanlarda atrofik gastritis gelisme riskini arttiracagi go-
riistindedir. Bu nedenle uzun siire PPI almak durumunda
olan kisilerde; Hp ile enfekte ise mutlaka Hp eradikasyonu
yapilmalidir.

Antidepresan olarak selektif serotonin reuptake inhibitorleri
stk kullandlmaktadir. Bu gruptan sitalopram CYP2C19 enzim
sistemiyle metabolize olmaktadir. Sitalopram ayni enzim sis-
temini kullanan bir PPI ile birlikte kullanilacak olursa her iki-
si de enzim i¢in yarigacaklardir. O zaman istenilen etkiyi ya-
pacak effektif kan seviyesi olugmayacaktir. Aksine sitalopramt
kullanan “Poor metabolizers” ise sitalopram kan seviyesi ¢ok
yiiksek seviyelere ulagacagindan toksik etkiler goriilecektir
(Ventrikiilter disritmi vs).

CLOPIDOGREL ile PPI'larin BIRLIKTE
KULLANIMI

Clopidogrel antiplatelet ajan olarak aspirin ile birlikte kardi-
yovaskiiler olaylarin azaltlmast amacli yaygin sekilde kullanil-
maktadir. Ozellikle akut koroner sendrom’undan sonra stent
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Antiplatelet aktivite yetersizligi

uygulamalarinda kullanilir. Clopidogrel ve aspirin ile birlikte
proton pompa inhibit6rii kullanilacak olursa gastrointestinal
kanama riski anlaml sekilde azalmaktadir. Ulser ve gegirilmig
GIS kanamast hikayesi olanlarda, yashlarda, NSAT ilag kulla-
nanlarda, antitrombotik tedavi alanlarda (aspirin+ clopidog-
rel), antikoagiilan kullananlarda proton pompa inhibitorii
kullanilmast gerekmektedir.

PPIile Clopidogrel'in birlikte kullanildigt durumlarda stent ti-
kanma riskinin %40 arttig bildirilince konuyla ilgili calismalar
oncelik kazanmustir. Yapilan ¢aligmalarda proton pompa inhi-
bitorii kullananlarda clopidogrel’in antiplatelet etkisinin azal-
digi ortaya konmustur. Bu istenmeyen durum her iki ilacin
da CYP450 enzim sistemini kullanmasindan kaynaklanmak-
taydr. Clopidogrel bu enzim sistemiyle aktif ilag haline do-
niistiiriilirken, proton pompa inhibitorleri bu enzim siste-
miyle metabolize edilerek inaktif hale getirilmektedir. Bu iki
ilag birlikte kullanildigr zaman; ayni metabolik yoldan, ayni
enzimi (CYP2C19) kullanmak zorunda olduklarindan bu en-
zimi kullanim i¢in yariga gireceklerdir. PPI'larin enzime affini-
telerinin yiiksek olmast nedeniyle clopidogrel'in aktif meta-
bolitine doniistimii azalacaktir. Bu ilag-ilag etkilesimi, gecim-
sizligi clopidogrel'in aleyhine sonuglanmaktadir. Bu da ilacin
antiplatelet etkisini azaltmaktadir. PPI'lar USAda marketlerde
tezgahtan (over-the counter) satildigr icin rastgele kullanil-
mast boyle istenmeyen durumlara yol acabilir. En akilct yak-
lasim ise bu iki ilact (PPI ve Clopidogrel) birlikte almak yeri-
ne 6 saat ara ile almakur. Clinkii cogu PPI'larin yart dmrii 30-
120 dakika arasindadir. Ayrica CYP2C19 enzim sistemini 6n-
celikli kullanmayarak non-enzimatik yolu tercih eden PPI
(Rabeprazole) digerlerine tercih edilebilir.

Clopidogrel selektif ve irreversibl olarak trombositlerdeki
P,Y,-ADP reseptorlerini inhibe eder. Clopidogrel inaktif
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Proton pompa inhibitorleri

[naktif metabolit

——— > (CYP2C19 —— Clopidogrel aktivasyonunda blokaj

“Prodrug”dur. Karacigerdeki
sitokrom P450 (CYP) enzim
sisteminde iki kez oksidas-
yon gegirerek aktif metabo-
litine dontisiir. Clopidogre-
lin prodrug yani inaktif for-
munun %85'i kanda esteraz
aktivitesi ile hidrolize olarak
inaktif metabolitlere donii-
siir. Yalniz prodrug clopi-
dogrel'in %15’i karacigerde
CYP450 enzim sisteminde
oksidasyona ugrayarak aktif forma dontisiir. Aktif clopidogrel
de trombositlerin yiizeyindeki P,Y,, reseptorlerinin sistein ya-
p1 taslart ile disulfid baglart olusturarak P,Y,,-ADP reseptorle-
rini inhibe ederek trombositlerin agresgasyonuna mani olur.
Clopidogrelin karacigerde CYP450 sisteminde aktive olmas
baglica CYP2C19 ve CYP3A4 enzim sistemiyle gerceklesir. Bu
enzim sistemini kullanarak metabolize olan proton pompa
inhibitorleri ya da diger ilaclarin birlikte alinmasi veya
CYP2C19 enziminin bulunmamast (Poor metabolizers) nede-
niyle clopidogrel yeterince aktif hale gecemeyebilir.

PPI'larin Aspirin+ Clopidogrel tedavisine ilavesi hem iilser
hem de gastrointestinal kanama riskini azaltir.

SONUC

Proton pompa inhibittrleri diinyada en ¢ok satilan ilalar lis-
tesinde ilk {i¢ sirada yer almaktadir. Yaklagik 30 milyarlik bir
pazar olugmustur. Piyasada bulunan PPI'larin %651 de jene-
riktir. PPI'lar uygun endikasyonda, uygun dozda kullanilirsa
giivenligi yiiksek ve etkin bir ilactir. Her giin, diinyanin her
yerinde milyonlarca insan bu ilaglari kullanmaktadir. Clinki
PPI'lar asit-pepsin ile iliskilendirilen (peptik iilser, gastrodzo-
fagel reflii hastaligi, Barrett 6zofagus, larengofarengeal reflii,
Zollinger-Ellison Sendromu, fonksiyonel dispepsi vs) hasta-
liklarda kullanilan etkin ve giivenirligi yiiksek ilaglardir.

PPI'lar yiiksek giivenirlikleri nedeniyle kronik hastaliklarda
uygun endikasyonlarda uzun siire kullanim icin de ruhsatlan-
diridmustir.

PPI'larin sik goriilen yan etkileri ONEMSIZDIR.
e Sik goriiliir (%1-3).

* Basagrisi, bulanty, ishal, kabizlik, bag donmesi, sersemlik,
deride dokiinti
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PPI'larin 6nemli yan etkileri ise NADIRDIR.
e Nadir goriiliir (%0,01-0,001)

* Toksik hepatit, gorme bozuklugu, akut interstisiyel nefrit,
hipomagnezemi v.s.

Tipta devrim yapan ve bugiin diinyada en ¢ok kullanilan ilag-
lar arasinda yer alan PPI'larin etkinligi ve giivenirligi konusun-
daki arastirmalara devam edilmesi gerekir. Temel tip bilimin-
deki gelismeler zaman icinde her seyi daha iyi anlamamiza
imkan vermektedir. Buglin baz1 arastiricilar eozinofilik ¢zofa-
jit tedavisinde PPI'larin etkinligini ortaya koyarken, baz1 arag-
tiricilar da kollajendz kolit ve eozinofilik 6zofajit etyolojisinde
PPI'larin rolii olabilecegini diistincesini tagimaktadr.

PPI'larin ve diger bazi ilaclarin; karacigerde sitokrom P450
izoenzimleri icin substrat gorevi goriirken bazen de izoen-
zimler i¢in inhibitdr oldugu unutulmamalidir. Baz1 ilaclarin
da CYP450 izoenzimlerini stimiile ettigi bilinmektedir. Bu is-
levleri ilag-ilag gecimsizligine yol agmaktadir. Ayrica bu etki-
lesimde CYP450 izoenzim sistemindeki genetik farkliliklarin
da rolii artik giin 1g1gmna cikmustir. Yakin gelecekte konuyla il-
gili yeni aydinlanmalarin yasanacag: simdiden goriilmektedir.
CYP450 enzim sisteminin karaciger dis kaynaklart da biy-
te¢ alindadir. CYP450 izoenzim ailesi bircok ilacin biyotrans-
formasyonundan sorumludur. Bu sistem ayn1 zamanda ilagla-
rin etkinliginden, toksisitesinden, azalmug farmakolojik etki-
lerinden, yan etkilerinden de sorumludur.

Proton pompa inhibitorleriyle ince barsak epitelinde ilag
transporter sistemi arasindaki iliskiler de anlasilmaya baslan-
mustir. Ince barsaklardan ila¢ absorbsiyonu “membrane-bo-
und transporter” sistemiyle gerceklesmektedir. Bu sistem in-
ce barsak kolumnar epitelinin yiizey kisminda yerlesmistir
(P-glikoprotein gibi). P-glikoprotein sistemi inhibe edilirse
bircok ilacin absorbsiyonunun arttigi goriilmektedir. Aksine
P-glikoprotein uyarilacak olursa o ilaclarin absorbsiyonu azal-
maktadur. Yapilan calismalarda (omeprazol, pantoprazol, lan-
soprazol ile yapilmus) PPI'larin P-glikoprotein sistemi tizerine
inhibitor etki yaptigi invitro olarak goriilmiistiir. Bu transpor-
ter sisteminde; MDR-1 gen polimorfizminin de devreye gire-
rek, yakin gelecekte ilaclarin metabolizmasindaki bireysellik-
leri ve iliskili faktorleri, bilimdeki ilerleme sayesinde daha iyi
anlamamiz miimkiin olacaktir. PPI'lar ve “P-glycopretin efflux
transporter” sistemi arasindaki iliski konusunun takipgisi ol-
maltyiz ki PPI'larin diger ilaglarin absorbsiyonu iizerine inhi-
bitor etkisi olup olmadigint 6grenebilelim.

Yapilan son calismalarda; PPI'larin tiroksinin UDP-glukuronil
transferaz enzim aracilikli hepatik katabolizmasini da etkile-
digi ortaya konmustur. Birlikte kullanimda TSH hafifce arta-
bilmekte bu nedenle bazi olgularda tiroksin dozunun arttirl-
masi gerekmektedir.

Diinya niifusu 2011'de 7 milyar idi. 2025'de 8,1 milyar olacak.
2050'de ise 9,6 milyar olacagi tahmin ediliyor. Afrika niifusunun
da 1,1 milyardan 2100’de 4,2 milyara ulasacagi ongoriilmekte-
dir (Birlesmis Milletler raporuna gore). Niifus arttikca PPI kul-
lanilmasint gerektirecek hasta sayisi da artacaktir. Bu yaklagim
g0z 6niinde tutulursa konuyla ilgili arastirmalara hiz verilip; ye-
ni yaklagimlar, yeni ¢oztimler iiretilmesi gerekmektedir.

Insan 6mrii de uzamaktadir. 50 yil 6nce ortalama insan Gmrii
47 iken, bugiin 69'a cikmistir. Bu degerin 2050’de 76'ya,
2100'de 89'a ¢ikacag Ongoriildiigii hesaba katilirsa, gelecek-
te yash popiilasyon onemli bir sorun olacaktir (Cumhuriyet
Bilim Teknoloji 28 Haziran 2013; say1 1371).

Yaslt hastalarin asitle iligkili hastaliklara yatkinliklart vardir.
* H. pyloriile enfekte olmug olma riski yliksektir
* Gastroozofageal reflii hastaligina yatkinlik;

0 Mukozal hasar yapan ilaclar (Bisfosfonatlar, potasyum
iceren destek tedavi ajanlari, NSAI ilaclar vs)

0 Asag 0zofageal sfinkter basincint azaltan ilaglar (nit-
ratlar, kalsiyum kanal blokdrleri, benzodiazepin, anti-
kolinerjikler, antidepresantlar)

o Ulser hastalig
* Dispepsi

Ozellikle NSAT ilaclar yash popiilasyonda stk kullaniimaktadir.
Bir ¢aligmada NSAT ilaglarin %60’ indan fazlasinin yaglilarca tii-
ketildigi bildirilmistir. PPI kullananlarin %25’inde; peptik tl-
ser gelismesi ve kanama riskinin de ¢ok yiiksek olmast nede-
niyle devamli PPI kullanim1 ortaya ¢tkmaktadir. Genel yakla-
stm uzun siire NSAI ila¢ kullanacak yashlarda prevantif PPI
kullanlmasidir.

Yapilan calismalarda; kronik-uzun siire PPI kullananlarin
%83'tiniin 50 yas tstii oldugu tespit edilmistir.

Yaglilarda PPI'larin sorumlu tutuldugu kemik kirilmasi, Clos-
tridium difficile baglt diyare, Pnomoni, Vit B,,, Mg, Ca absorb-
siyon bozuklugu ve ilac-ila¢ gecimsizligi gibi durumlar icin
gerekli bilimsel yaklagimlarda bulunulmalidir.
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PPI'lart uzun siire kullananlarin %25-75'inin endikasyonsuz
kullandig1 goriilmiigtiir. Benzer durum NSAI ilaclar icin de
gecerlidir. Bu nedenle tantya dogru yaklasim, endikas-
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