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Uzun Dénem Proton Pompa Inhibitori
Kullantmina Bagli Gelisen Yan Etkiler
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roton pompa inhibitorleri (PPI) giintimiizde tiim diin-
P yada en sik kullanilan ila¢ gruplarindan birisidir. Bu

ilaclar midenin apikal yiizeyindeki asit sekrete eden pa-
riyetal hiicrelerdeki H*-K*-ATPaz pompasina geri doniistim-
siiz olarak baglanirlar (1). Kullanim alanlart arasinda gastro-
oOzofageal reflii hastaligi, peptik tlser, eroziv 6zofajit, Heliko-
bakter pilori eradikasyonu, non-steroid antiinflamatuvar ilag-
lara bagli gastrik {lser riskinin azaltilmasi, {ilser dist dispepsi,
yogun bakim hastalarinda gastrointestinal kanama riskinin

azalulmast ve Zollinger-Ellison sendromu sayilabilir (2).

Glinlimiizde, bu ilag grubunun endikasyon dist kullanimina
da sik rastlanmaktadir. Ayrica 1980’lerin sonunda kullanima
giren PPI'larin uzun donem kullaniminda goriilen yan etkiler
ile ilgili olarak da pek ¢ok caligma yapilmaktadir. Khara SH ve
arkadaslarinin son dénemde yaptiklari bir ¢alismada 500 has-
ta dosyasi incelenmis, bu hastalarin 143 (%29)'tintin PPI kul-
landig1 ve bunlarin da %46’sinin endikasyon dist oldugu tes-
pit edilmigtir (3).

Proton pompa inhibitorlerinin uzun dénem kullanimlarinda
stk olmamakla birlikte ciddi sistemik yan etkilerin ortaya ¢1-
kabilecegi 0zellikle son donemde yapilan calismalarda goste-

rilmistir. Bu yan etkiler arasinda Clostridium difficile’e bagl
kolit, toplumdan kazanilmig pndmoni, akut interstisyal nefrit,
Vitamin By, eksikligi, kalca kirig riskinde artis, ve fundik bez
polibi goriilme sikliginda artig sayilabilir. Ayrica uzun dénem
PPI kullananlarda klopidogrelin anti-platelet etkisinin de

azaldigi gosterilmistir. Bu yazida bu yan etkiler giincel litera-
tiir bilgileri 1s18inda ayrintili olarak irdelenecektir.

1. Clostridium difficile’e bagh kolit

Son yillarda C. difficilee baglt kolit vakalarinin sayisinda ve
ciddiyetinde bir artig olmustur (4). Barsak florasini degistiren
her tiirlii etken C. difficile kolonizasyon riskini arttirir. C. diffi-
cile enfeksiyonu icin en iyi bilinen risk faktorleri arasinda anti-
biyotik kullanimu, artmig yas, hastanede yatis, kemoterapi, im-
munsiipresif tedavi alimi ve altta yatan agir kronik hastaliklar
sayilabilir (5-7).

C. difficile sporlar aside direncli bile olsa vejetatif formlar
cok duyarlidir. Gastrik asidin agiz yoluyla viicuda alinan bak-
terilerin eliminasyonunda 6nemli oldugu diistiniildiigiinde,
gastrik pH'y1 arttirabilecek her tiirlii ilacin teorik olarak C.
difficile enfeksiyonunu da arttirabilecegi soylenebilir. Ingilte-
re’de yapilan bir vaka-kontrol calismasinda da asit supresyo-
nu ile (PPI ya da H,-reseptor antagonisti kullanarak) toplum
kokenli C. difficile iligkili kolitler arasinda ilski oldugu goste-
rilmistir. Bu ¢alismada multivaryans analiz ile PPI kullanimi-
nin (odds orant [OR] 2.1, 95% giivenilirlik araligi (confiden-
ce interval)[CI] 1.2-3.5) C. difficile iliskili kolit gelisimini art-
tirdigr goriilmiistiir (8). Ayrica son donemde yapilan 12 calig-
manin ve 2948 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde
de benzer sekilde PPI (OR 1.96, 95% CI 1.28-3.00) ya da H,-
reseptor antagonisti (OR 1.40, 95% CI 0.85-2.29) kullanimi-
nin C.difficile enfeksiyonu riskini arttirdigt bulunmustur. Bu
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metaanalizde sadece C. difficile degil Salmonella, Campylo-
bacter gibi diger enterik enfeksiyonlarda da artig saptanmig-
tr (OR 2.55, 95% CI 1.53-4.26) (9).

Yiiz kirk C. difficile’e bagli kolit vakasinin dahil edildigi bir di-
ger calismada ise ilging olarak PPI kullaniminin rekiirens ora-
nint 4,17 kat arttirdigt gosterilmistir (10).

Her ne kadar son donemde yapilan calismalarda uzun do-
nem PPI kullananlarda artmug C. difficile ve diger enterik en-
feksiyon riski gtsterilmigse de bu konuda daha genis capli,
prospektif, randomize, cok merkezli calismalara ihtiyag var-
dir.

2. Toplum kokenli pnémoni

Intragastrik Ph artisinin bakteriyel asir1 cogalmaya neden ola-
rak toplum kokenli pnomoni (TKP) riskini arttirabilecegi de
iddia edilmektedir. Bu konuda yapilmig genis caph vaka-kont-
rol ¢aligmalart bulunmaktadir. Hollanda'da yapilan bir calis-
mada son 6 ayda PPI kullanmayan hastalarla halen PPI kullan-
makta olan hastalar arasinda TKP gelisim riski acisindan an-
lamlt fark bulunmugtur (OR: 1.73 95% CI:1.33—2.25) (11). Da-
nimarka’da yapilan bir bagka calismada ise TKP nedeniyle has-
taneye bagvurmug 7000 hasta saglikli kontrollerle kargilastiril-
mus ve halen PPI kullanmakta olmanmn TKP riskini arttirdigt
saptanmistir (OR: 1.5 95% Cl:1.3-1.7) (12).

Son donemde Ingiltere’de yapilan 7297 yeni tant almig pno-
moni vakast ile 9993 yas ve cinsiyet acisindan uyumlu kontrol
vakasinin dahil edildigi epidemiyolojik bir ¢alismada halen
asit baskilayict tedavi kullaniminin pnomoni icin risk olustu-
rup olusturmadigr arastirilmugtir. Bu ¢alismada PPT kullanimi
(relatif risk (RR): 1.16, 95% CI: 1.03—1.31) ile pnomoni riski
artarken, H,-reseptor antagonisti (RR 0.98 ,95% CI 0.80
—1.20) kullaniminin boyle bir risk artigina yol agmadigi sap-
tanmustir (13). Bunun yani sira ilging olarak Ingiltere’den bil-
dirilen bir calismada ise PPI kullantyor olmak genel olarak
pnomoni riskini arttirmazken (OR: 1.02 _95% CI:0.97-1.08),
son 30 giin icinde PPI'in yeni baglanmig olmasinin pnomoni
riskini arttirdigi tespit edilmigtir (OR: 1.96 _95% CIL:1.69
—-2.29) (14).

Bu konuda karsit goriis bildiren yayinlar da vardir. Esomep-
razol kullanan 28000 hastanin dahil edildigi 31 randomize
kontrollii calismadan olusan bir meta-analizde ise esomepra-
zol kullanimi ile pnémoni dahil herhangi bir solunum yolu
enfeksiyonu gelisim riski arasinda herhangi bir iligki saptan-

mamustir (15). Benzer sekilde Sultan ve ark yaptiklari 70 ran-
domize kontrollii calismadan olusan meta-analizde de PPI
kullanimimnin pnomoni riskini arttirdigmna dair bir veri bula-
mamustir (16).

Bu konuda da tam bir goriis birligi saglanamamis olsa da pa-
tofizyolojik mekanizmalar goz Oniine alindiginda uzun do-
nem PPI kullaniminin toplum kokenli pnémoni riskini artti-
racabilecegi akilda tutulmalidir.

3. Vitamin B,, eksikligi

Diyetle alinan B,, vitamini (kobalamin) proteinlere sikica
baglidir ve yeterli seviyede emilebilmesi icin gastrik asit tara-
findan proteinlerden ayrilmasi gerekir. Midede tiikriik R pro-
teini ile birlesen serbest kobalamin daha sonra ince barsakta
pankreatik enzimlerin R proteinleri parcalamasiyla serbest
hale gecer ve mideden salinan intrinsik faktor ile birleserek
distal ileumdan emilir. Ozellikle yasl hastalarda vitamin B,
eksikligi sik kargilagilan bir durumdur ve genellikle midede
atrofik gastrit, hipo/aklorhidri ya da Helikoba kter pilori var-
lig1 ile iligkili bulunmugtur (17). Kisa siireli asit baskilayict
ajan kullanimmnin serumda vitamin By, eksikligi yaptigt bilin-
mektedir (18).

Ancak uzun siire kullanilan asit baskilayict ajanlarin bu konu-
daki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Valuck ve ark. 12
aydan uzun siire ya da kisa siireli H, reseptor antogonisti ya
da PPI kullaniminin vitamin B,, eksikligi riskini belirgin sekil-
de (OR 4.45; 95% CI 1.47-13.34) arttirdigini gostermislerdir.
Ayrica bu ¢aligmada serum vitamin B, diizeylerine etki aci-
sindan karsilastirildiginda kisa ya da uzun siireli kullanim ara-
sinda fark olmadig: da gosterilmistir (19).

Dharmarajan ve ark’nin 659 eriskin hasta (yaslar1 60-102 ara-
sinda) iizerinde yaptiklart bir caligmada ise uzun dénem (or-
talama 18.2 +/- 16.0 (SD) ay) H, reseptor antogonisti kulla-
mimit ile serum Vitamin By, seviyelerinde bir azalma gozlen-
mezken, PPI kullaniminin serum Vitamin B,, diizeylerini ista-
tistiksel olarak anlamlr sekilde diisiirdiigii tespit edilmistir
(20). Bu calismalar 1s1g1inda uzun donem PPI kullanan hasta-
larda serum B, vitamin diizeylerinin ara sira da olsa kontrol
edilmesinin faydalt olacagr soylenebilir.

4. Osteoporoz ve kalca kirig: riskinde artis

Diyetle alinan kalsiyumun biiyiik bir kismi duodenum ve
proksimal jejunumdan emilmektedir. Kalsiyum da dahil ol-
mak {izere tlim iyonik molekiillerin ince barsaktan emilebil-
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mek icin ¢tziinmeleri gerekmektedir. Kalsiyum iyonlar1 asi-

dik ortamda bagl bulunduklar1 aminoasitlerden ayrilarak
serbest hale gecerler. Bu nedenle gastrik asit saliniminin bas-
kilandigt her durumda teorik olarak kalsiyum emiliminin de
bozulacagr diisiiniilmektedir. Ivanovich ve Recker aklorhidri
varliginda kalsiyum karbonat emiliminin azalabilecegini gos-
termiglerdir (21, 22).

Asit baskilayicr tedaviler ve viicut mineral dansitesi (VMD)
arasindaki iligkiyi inceleyen kisitl sayidaki ¢alismada celiskili
sonuclar elde edilmistir (23, 24).

Son dénemde yapilmig, 65 yas Usti, 5995 erkek ve 5339 ka-
din hastay1 iceren bir retrospektif analizde, kalca VMD’sinde
erkeklerde PPI kullananlarda kullanmayanlara gore istatistik-
sel anlamlr bir diistikliik saptanirken kadinlarda boyle bir ili-
ki saptanmamustir. Ancak bu caligmada PPI kullanim siireleri-
nin belirtilmemis olmast onemli bir ksithliktir (25).

Kalca kirign riski ve PPI kullanimi arasindaki iligkiyi aragtiran
calismalarda da farkli sonuglar elde edilmistir. Ingiltere’de ya-
pilan genis capli bir vaka-kontrol ¢alismasinda, lojistik regres-
yon analizinde 1 yildan uzun sure PPI kullaniminin kalca kiri-
g1 riskini 1.44 (95% CI 1.30—1.59) kat ve ayni sekilde hista-
min-2 reseptor antagonisti (H,RA) kullaniminin bu riski 1.34
(95% CI 1.14—1.38) kat arttirdig1 bulunmustur (26). Bir bag-
ka retrospektif vaka-kontrol calismada ise 50 yas iistli hasta-
larda osteoporotik kalca, bilek ve omurga kiriklart ile PPI kul-
lanimi karsilagtirilmig ve 1-6 yil siire ile PP kullaniminin kirik
riskini arttirmadigt ancak 7 yil ve iizerinde PPI kullaniminin
bu riski arttirdigi (OR 1.92, 95% CI 1.16-3.18) gosterilmistir
(7).

Postmenapozal 1211 kadinin alindigt bir prospektif calisma-
da baslangicta ve 6 yil sonraki vizitte hastalar osteoporoz agi-
sindan degerlendirilmis. Galismanin baslangicinda hastalarin
%51 omeprazol kullanmaktaymus. Vertebral kirik riski omep-
razol kullanan ve kullanmayan hastalarda sirast ile 1.89 ve
0.60 /100 kisi y1l olarak tespit edilmis (p = 0.009). Coklu de-
gisken analizinde omeprazol kullaniminin vertebral kirik icin
bagimsiz risk faktorii oldugu (rolatif risk 3.10, %95 CI
1.14-8.44) bulunmustur. Ancak bu calismada omeprazol kul-
lanim siiresi ya da kalga kirigr riski konusunda herhangi bir
bilgi verilmemistir (28).

Bunun yani sira kalca kirigr riski ile PPI kullanimi arasinda
herhangi bir iliski olmadigint gdsteren genis caplt caligmalar
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da mevcuttur (29). Ancak bu ¢alismalar risk grubunda olma-
yan hastalarda yapildigi icin bu calismalarda kalca kirigr olan
hasta sayisi da azdir. Benzer sekilde Targownik ve ark’nin son
donemde yaptiklart bir ¢alismada son 5 yil icinde toplam
1500°den fazla doz PPI kullanimi ile kemik mineral dansite-
sinde azalma arasinda herhangi bir iliski bulunamanmigtir
(30).

Osteoporoz ve kalga kiriginin 6zellikle yagh hastalarda yol ag-
g1 morbidite ve mortalite gdzoniine alindiginda PPI'larin
uzun donem kullaniminin kesin olmamakla birlikte bu konu-
da da problem yaratabilecegi akilda tutulmali ve gereksiz kul-
lanimlardan kaginilmalidir.

5. Akut interstisyal nefrit

Proton pompa inhibitorii kullanimina bagl metabolik yan et-
kiler genellikle nadir ve hafif seyirlidir. Ancak bu yan etkiler
arasinda en agir seyredebilenlerden birisi akut intersitisiyel
nefrittir (AKIN). Akut intersitisiyel nefrit pek cok farklt PPI
grubu ile rapor edilmistir ve genellikle tedavi baslandiktan
sonraki ilk birka¢ hafta icinde goriiliir ve pek cok klinisyen
tarafindan gozden kagirilabilir (31-33). Yaslilarda daha stk go-
riilme egilimindedir. Son donemde baz1 yayinlarda AIN geli-
simi ile PPI kullanimr arasindaki iliskiye daha ¢ok dikkat ce-
kilmektedir ve uzun dénem PPI kullaniminda da bildirilmis-
tir (34-36). Ancak 64 vakalik sistematik bir derlemede PPI
kullantimina baglt AIN gelisiminin nadir goriilen, idiosenkro-
tik ve 6ngoriilmesi zor bir reaksiyon oldugu ve aralarindaki
iliskinin diistik bir ihtimal oldugu belirtilmistir (37).

6. Fundik bez polibi gelisim riskinde artis

Fundik bez polipleri ve PPI kullanimi arasindaki ilskiyi incele-
yen pek cok calism yapilmustir. Jalving ve ark. 12 aydan uzun
siire PPI kullanimu ile fundik bez polip gelisim riskinin arttig1-
n1 gostermiglerdir (38). Ayrica PPI kullanimina baglanmas ile
fundik bez polibi gelistigini ve tedavinin kesilmesi ile bu po-
liplerin geriledigini gosteren calismalar da vardir (39, 40).

Ancak bazt calismalarda H. pilori negatif olan hastalarda fun-
dik bez polibi gelisim riski kontrol grubu ile aynt bulunmus-
tur (41, 42). Ayrica PPI kullanan hastalarda goriilen fundik
bez poliplerinin displazi oranlarinin ailesel adenomatéz po-
liplerle karsilastirildiginda ¢ok daha diistik oldugu da bildiril-
mistir. Bu konuda genis capli calismalara ihtiyag vardir,
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7. Klopidogrel ve PPI'larin birlikte kullanimi1

Klopidogrel, adenozin difosfat tarafindan indiiklenen bir pla-
telet aktivasyon inhibitriidiir. Klopidogrelin antiplatelet et-
kisini gtsterebilmesi icin sitokrom P450 enzimi tarafindan
aktive edilmesi gerekir (43). PPI'lar da ayni sekilde sitokrom
P450 enzim sistemi ile, 6zellikle CYP2C19 ve CYP3A4 ile, me-
tabolize edilirler. Bu nedenle teorik olarak klopidogrel kulla-
nan hastalarda PPI tedavisi eklenmesi klopidogrelin aktif me-
tabolite doniigimiinii yani etkisini azaltabilir. Bir bagka
onemli nokta da PPI kullanimu ile artan gastrik pH klopidog-
relin emilimini azaltabilecektir.

Ust gastrointestinal sistem kanamast nedeniyle takip edilen
2777 hasta ve 5532 kontrol vakasinin alindig bir ¢alismada
diislik doz aspirin ya da klopidogrel kullanan hastalarda teda-
viye PPI eklenmesinin kanama riskini azalttig1 gosterilmistir
(44). Bu nedenle bazi yazarlar tarafindan anti-platelet tedavi
verilen hastalarda PPI kullaniminin da tedaviye eklenmesi
onerilmektedir. Ancak Kanada'da yapilan bir ¢alismada kalp
krizi gecirmis 734 vaka ve 2057 kontrol vakasinin kargilastiril-
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HIPOKRAT

Hipokrat’in ogretilerinin etkisi uzun siireli oldu
(bu vakada, bir diz ¢ikigini rediikte ediyor).

9. yiizyila ait bir kitabin ‘Hipokrat’in Anlattiklari
Cercevesinde Chiton’lu Apollonyos’un
Yorumlari’nin 11. yiizyila ait kopyasinda da
goriildiigii gibi.

Biblioteca Medicea-Laurenziana, Floransa
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