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Proton pompa inhibitörleri (PPI) günümüzde tüm dün-
yada en sık kullanılan ilaç gruplarından birisidir. Bu
ilaçlar midenin apikal yüzeyindeki asit sekrete eden pa-

riyetal hücrelerdeki H+-K+-ATPaz pompasına geri dönüşüm-
süz olarak bağlanırlar (1). Kullanım alanları arasında gastro-
özofageal reflü hastalığı, peptik ülser, eroziv özofajit, Heliko-
bakter pilori eradikasyonu, non-steroid antiinflamatuvar ilaç-
lara bağlı gastrik ülser riskinin azaltılması, ülser dışı dispepsi,
yoğun bakım hastalarında gastrointestinal kanama riskinin
azaltılması ve Zollinger-Ellison sendromu sayılabilir (2). 

Günümüzde, bu ilaç grubunun endikasyon dışı kullanımına
da sık rastlanmaktadır. Ayrıca 1980’lerin sonunda kullanıma
giren PPI’ların uzun dönem kullanımında görülen yan etkiler
ile ilgili olarak da pek çok çalışma yapılmaktadır. Khara SH ve
arkadaşlarının son dönemde yaptıkları bir çalışmada 500 has-
ta dosyası incelenmiş, bu hastaların 143 (%29)’ünün PPI kul-
landığı ve bunların da %46’sının endikasyon dışı olduğu tes-
pit edilmiştir (3). 

Proton pompa inhibitörlerinin uzun dönem kullanımlarında
sık olmamakla birlikte ciddi sistemik yan etkilerin ortaya çı-
kabileceği özellikle son dönemde yapılan çalışmalarda göste-
rilmiştir. Bu yan etkiler arasında Clostridium difficile’e bağlı
kolit, toplumdan kazanılmış pnömoni, akut interstisyal nefrit,
Vitamin B12 eksikliği, kalça kırığı riskinde artış, ve fundik bez
polibi görülme sıklığında artış sayılabilir. Ayrıca uzun dönem
PPI kullananlarda klopidogrelin anti-platelet etkisinin de

azaldığı gösterilmiştir. Bu yazıda bu yan etkiler güncel litera-
tür bilgileri ışığında ayrıntılı olarak irdelenecektir. 

1. Clostridium difficile’e bağlı kolit 

Son yıllarda C. difficile’e bağlı kolit vakalarının sayısında ve
ciddiyetinde bir artış olmuştur (4). Barsak florasını değiştiren
her türlü etken C. difficile kolonizasyon riskini arttırır. C. diffi-
cile enfeksiyonu için en iyi bilinen risk faktörleri arasında anti-
biyotik kullanımı, artmış yaş, hastanede yatış, kemoterapi, im-
munsüpresif tedavi alımı ve altta yatan ağır kronik hastalıklar
sayılabilir (5-7). 

C. difficile sporları aside dirençli bile olsa vejetatif formları
çok duyarlıdır.  Gastrik asidin ağız yoluyla vücuda alınan bak-
terilerin eliminasyonunda önemli olduğu düşünüldüğünde,
gastrik pH’yı arttırabilecek her türlü ilacın teorik olarak C.
difficile enfeksiyonunu da arttırabileceği söylenebilir. İngilte-
re’de yapılan bir vaka-kontrol çalışmasında da asit supresyo-
nu ile (PPI ya da H2-reseptör antagonisti kullanarak) toplum
kökenli C. difficile ilişkili kolitler arasında ilşki olduğu göste-
rilmiştir. Bu çalışmada multivaryans analiz ile PPI kullanımı-
nın (odds oranı [OR] 2.1, 95% güvenilirlik aralığı (confiden-
ce interval)[CI] 1.2- 3.5) C. difficile ilişkili kolit gelişimini art-
tırdığı görülmüştür (8). Ayrıca son dönemde yapılan 12 çalış-
manın ve 2948 hastanın değerlendirildiği bir meta-analizde
de benzer şekilde PPI (OR 1.96, 95% CI 1.28-3.00) ya da H2-
reseptör antagonisti (OR 1.40, 95% CI 0.85-2.29) kullanımı-
nın C.difficile enfeksiyonu riskini arttırdığı bulunmuştur. Bu
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metaanalizde sadece C. difficile değil Salmonella, Campylo-
bacter gibi diğer enterik enfeksiyonlarda da artış saptanmış-
tır (OR 2.55, 95% CI 1.53-4.26) (9).

Yüz kırk C. difficile’e bağlı kolit vakasının dâhil edildiği bir di-
ğer çalışmada ise ilginç olarak PPI kullanımının rekürens ora-
nını 4,17 kat arttırdığı gösterilmiştir (10). 

Her ne kadar son dönemde yapılan çalışmalarda uzun dö-
nem PPI kullananlarda artmış C. difficile ve diğer enterik en-
feksiyon riski gösterilmişse de bu konuda daha geniş çaplı,
prospektif, randomize, çok merkezli çalışmalara ihtiyaç var-
dır.  

2. Toplum kökenli pnömoni

İntragastrik Ph artışının bakteriyel aşırı çoğalmaya neden ola-
rak toplum kökenli pnömoni (TKP) riskini arttırabileceği de
iddia edilmektedir. Bu konuda yapılmış geniş çaplı vaka-kont-
rol çalışmaları bulunmaktadır. Hollanda’da yapılan bir çalış-
mada son 6 ayda PPI kullanmayan hastalarla halen PPI kullan-
makta olan hastalar arasında TKP gelişim riski açısından an-
lamlı fark bulunmuştur (OR: 1.73 95% CI:1.33–2.25) (11). Da-
nimarka’da yapılan bir başka çalışmada ise TKP nedeniyle has-
taneye başvurmuş 7000 hasta sağlıklı kontrollerle karşılaştırıl-
mış ve halen PPI kullanmakta olmanın TKP riskini arttırdığı
saptanmıştır (OR: 1.5 95% CI:1.3–1.7) (12). 

Son dönemde İngiltere’de yapılan 7297 yeni tanı almış pnö-
moni vakası ile 9993 yaş ve cinsiyet açısından uyumlu kontrol
vakasının dâhil edildiği epidemiyolojik bir çalışmada halen
asit baskılayıcı tedavi kullanımının pnömoni için risk oluştu-
rup oluşturmadığı araştırılmıştır. Bu çalışmada PPI kullanımı
(relatif risk (RR): 1.16, 95% CI: 1.03–1.31) ile pnömoni riski
artarken, H2-reseptör antagonisti (RR 0.98 ,95% CI 0.80
–1.20) kullanımının böyle bir risk artışına yol açmadığı sap-
tanmıştır (13). Bunun yanı sıra ilginç olarak İngiltere’den bil-
dirilen bir çalışmada ise PPI kullanıyor olmak genel olarak
pnömoni riskini arttırmazken (OR: 1.02 _95% CI:0.97–1.08),
son 30 gün içinde PPI’ın yeni başlanmış olmasının pnömoni
riskini arttırdığı tespit edilmiştir (OR: 1.96 _95% CI:1.69
–2.29) (14). 

Bu konuda karşıt görüş bildiren yayınlar da vardır. Esomep-
razol kullanan 28000 hastanın dahil edildiği 31 randomize
kontrollü çalışmadan oluşan bir meta-analizde ise esomepra-
zol kullanımı ile pnömoni dahil herhangi bir solunum yolu
enfeksiyonu gelişim riski arasında herhangi bir ilişki saptan-

mamıştır (15).  Benzer şekilde Sultan ve ark yaptıkları 70 ran-
domize kontrollü çalışmadan oluşan meta-analizde de PPI
kullanımının pnömoni riskini arttırdığına dair bir veri bula-
mamıştır (16). 

Bu konuda da tam bir görüş birliği sağlanamamış olsa da pa-
tofizyolojik mekanizmalar göz önüne alındığında uzun dö-
nem PPI kullanımının toplum kökenli pnömoni riskini arttı-
racabileceği akılda tutulmalıdır.  

3. Vitamin B12 eksikliği

Diyetle alınan B12 vitamini (kobalamin) proteinlere sıkıca
bağlıdır ve yeterli seviyede emilebilmesi için gastrik asit tara-
fından proteinlerden ayrılması gerekir. Midede tükrük R pro-
teini ile birleşen serbest kobalamin daha sonra ince barsakta
pankreatik enzimlerin R proteinleri parçalamasıyla serbest
hale geçer ve mideden salınan intrinsik faktör ile birleşerek
distal ileumdan emilir. Özellikle yaşlı hastalarda vitamin B12

eksikliği sık karşılaşılan bir durumdur ve genellikle midede
atrofik gastrit, hipo/aklorhidri ya da Helikoba kter pilori var-
lığı ile ilişkili bulunmuştur (17).  Kısa süreli asit baskılayıcı
ajan kullanımının serumda vitamin B12 eksikliği yaptığı bilin-
mektedir (18). 

Ancak uzun süre kullanılan asit baskılayıcı ajanların bu konu-
daki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Valuck ve ark. 12
aydan uzun süre ya da kısa süreli H2 reseptör antogonisti ya
da PPI kullanımının vitamin B12 eksikliği riskini belirgin şekil-
de (OR 4.45; 95% CI 1.47–13.34) arttırdığını göstermişlerdir.
Ayrıca bu çalışmada serum vitamin B12 düzeylerine etki açı-
sından karşılaştırıldığında kısa ya da uzun süreli kullanım ara-
sında fark olmadığı da gösterilmiştir (19).

Dharmarajan ve ark’nın 659 erişkin hasta (yaşları 60-102 ara-
sında) üzerinde yaptıkları bir çalışmada ise uzun dönem (or-
talama 18.2 +/- 16.0 (SD) ay) H2 reseptör antogonisti kulla-
nımı ile serum Vitamin B12 seviyelerinde bir azalma gözlen-
mezken, PPI kullanımının serum Vitamin B12 düzeylerini ista-
tistiksel olarak anlamlı şekilde düşürdüğü tespit edilmiştir
(20). Bu çalışmalar ışığında uzun dönem PPI kullanan hasta-
larda serum B12 vitamin düzeylerinin ara sıra da olsa kontrol
edilmesinin faydalı olacağı söylenebilir. 

4. Osteoporoz ve kalça kırığı riskinde artış

Diyetle alınan kalsiyumun büyük bir kısmı duodenum ve
proksimal jejunumdan emilmektedir. Kalsiyum da dâhil ol-
mak üzere tüm iyonik moleküllerin ince barsaktan emilebil-
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mek için çözünmeleri gerekmektedir. Kalsiyum iyonları asi-
dik ortamda bağlı bulundukları aminoasitlerden ayrılarak
serbest hale geçerler. Bu nedenle gastrik asit salınımının bas-
kılandığı her durumda teorik olarak kalsiyum emiliminin de
bozulacağı düşünülmektedir. Ivanovich ve Recker aklorhidri
varlığında kalsiyum karbonat emiliminin azalabileceğini gös-
termişlerdir (21, 22). 

Asit baskılayıcı tedaviler ve vücut mineral dansitesi ( VMD)
arasındaki ilişkiyi inceleyen kısıtlı sayıdaki çalışmada çelişkili
sonuçlar elde edilmiştir (23, 24). 

Son dönemde yapılmış, 65 yaş üstü, 5995 erkek ve 5339 ka-
dın hastayı içeren bir retrospektif analizde, kalça VMD’sinde
erkeklerde PPI kullananlarda kullanmayanlara göre istatistik-
sel anlamlı bir düşüklük saptanırken kadınlarda böyle bir iliş-
ki saptanmamıştır. Ancak bu çalışmada PPI kullanım süreleri-
nin belirtilmemiş olması önemli bir kısıtlılıktır (25).  

Kalça kırığı riski ve PPI kullanımı arasındaki ilişkiyi araştıran
çalışmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiştir. İngiltere’de ya-
pılan geniş çaplı bir vaka-kontrol çalışmasında, lojistik regres-
yon analizinde 1 yıldan uzun sure PPI kullanımının kalça kırı-
ğı riskini 1.44 (95% CI 1.30–1.59) kat ve aynı şekilde hista-
min-2 reseptör antagonisti (H2RA) kullanımının bu riski 1.34
(95% CI 1.14–1.38) kat arttırdığı bulunmuştur (26). Bir baş-
ka retrospektif vaka-kontrol çalışmada ise 50 yaş üstü hasta-
larda osteoporotik kalça, bilek ve omurga kırıkları ile PPI kul-
lanımı karsılaştırılmış ve 1-6 yıl süre ile PPI kullanımının kırık
riskini arttırmadığı ancak 7 yıl ve üzerinde PPI kullanımının
bu riski arttırdığı (OR 1.92, 95% CI 1.16–3.18) gösterilmiştir
(27). 

Postmenapozal 1211 kadının alındığı bir prospektif çalışma-
da başlangıçta ve 6 yıl sonraki vizitte hastalar osteoporoz açı-
sından değerlendirilmiş. Çalışmanın başlangıcında hastaların
%’5i omeprazol kullanmaktaymış. Vertebral kırık riski omep-
razol kullanan ve kullanmayan hastalarda sırası ile 1.89 ve
0.60 /100 kişi yıl olarak tespit edilmiş (p = 0.009). Çoklu de-
ğişken analizinde omeprazol kullanımının vertebral kırık için
bağımsız risk faktörü olduğu (rölatif risk 3.10, %95 CI
1.14–8.44) bulunmuştur. Ancak bu çalışmada omeprazol kul-
lanım süresi ya da kalça kırığı riski konusunda herhangi bir
bilgi verilmemiştir (28). 

Bunun yanı sıra kalça kırığı riski ile PPI kullanımı arasında
herhangi bir ilişki olmadığını gösteren geniş çaplı çalışmalar

da mevcuttur (29). Ancak bu çalışmalar risk grubunda olma-
yan hastalarda yapıldığı için bu çalışmalarda kalça kırığı olan
hasta sayısı da azdır. Benzer şekilde Targownik ve ark’nın son
dönemde yaptıkları bir çalışmada son 5 yıl içinde toplam
1500’den fazla doz PPI kullanımı ile kemik mineral dansite-
sinde azalma arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır
(30). 

Osteoporoz ve kalça kırığının özellikle yaşlı hastalarda yol aç-
tığı morbidite ve mortalite gözönüne alındığında PPI’ların
uzun dönem kullanımının kesin olmamakla birlikte bu konu-
da da problem yaratabileceği akılda tutulmalı ve gereksiz kul-
lanımlardan kaçınılmalıdır. 

5. Akut interstisyal nefrit

Proton pompa inhibitörü kullanımına bağlı metabolik yan et-
kiler genellikle nadir ve hafif seyirlidir. Ancak bu yan etkiler
arasında en ağır seyredebilenlerden birisi akut intersitisiyel
nefrittir (AKIN). Akut intersitisiyel nefrit pek çok farklı PPI
grubu ile rapor edilmiştir ve genellikle tedavi başlandıktan
sonraki ilk birkaç hafta içinde görülür ve pek çok klinisyen
tarafından gözden kaçırılabilir (31-33). Yaşlılarda daha sık gö-
rülme eğilimindedir. Son dönemde bazı yayınlarda AIN geli-
şimi ile PPI kullanımı arasındaki ilişkiye daha çok dikkat çe-
kilmektedir ve uzun dönem PPI kullanımında da bildirilmiş-
tir (34-36). Ancak 64 vakalık sistematik bir derlemede PPI
kullanımına bağlı AIN gelişiminin nadir görülen, idiosenkro-
tik ve öngörülmesi zor bir reaksiyon olduğu ve aralarındaki
ilişkinin düşük bir ihtimal olduğu belirtilmiştir (37). 

6. Fundik bez polibi gelişim riskinde artış 

Fundik bez polipleri ve PPI kullanımı arasındaki ilşkiyi incele-
yen pek çok çalışm yapılmıştır. Jalving ve ark. 12 aydan uzun
süre PPI kullanımı ile fundik bez polip gelişim riskinin arttığı-
nı göstermişlerdir (38). Ayrıca PPI kullanımına başlanması ile
fundik bez polibi geliştiğini ve tedavinin kesilmesi ile bu po-
liplerin gerilediğini gösteren çalışmalar da vardır (39, 40). 

Ancak bazı çalışmalarda H. pilori negatif olan hastalarda fun-
dik bez polibi gelişim riski kontrol grubu ile aynı bulunmuş-
tur (41, 42). Ayrıca PPI kullanan hastalarda görülen fundik
bez poliplerinin displazi oranlarının ailesel adenomatöz po-
liplerle karşılaştırıldığında çok daha düşük olduğu da bildiril-
miştir. Bu konuda geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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7. Klopidogrel ve PPI’ların birlikte kullanımı

Klopidogrel, adenozin difosfat tarafından indüklenen bir pla-
telet aktivasyon inhibitörüdür. Klopidogrelin antiplatelet et-
kisini gösterebilmesi için sitokrom P450 enzimi tarafından
aktive edilmesi gerekir (43). PPI’lar da aynı şekilde sitokrom
P450 enzim sistemi ile, özellikle CYP2C19 ve CYP3A4 ile, me-
tabolize edilirler. Bu nedenle teorik olarak klopidogrel kulla-
nan hastalarda PPI tedavisi eklenmesi klopidogrelin aktif me-
tabolite dönüşümünü yani etkisini azaltabilir. Bir başka
önemli nokta da PPI kullanımı ile artan gastrik pH klopidog-
relin emilimini azaltabilecektir.  

Üst gastrointestinal sistem kanaması nedeniyle takip edilen
2777 hasta ve 5532 kontrol vakasının alındığı bir çalışmada
düşük doz aspirin ya da klopidogrel kullanan hastalarda teda-
viye PPI eklenmesinin kanama riskini azalttığı gösterilmiştir
(44). Bu nedenle bazı yazarlar tarafından anti-platelet tedavi
verilen hastalarda PPI kullanımının da tedaviye eklenmesi
önerilmektedir. Ancak Kanada’da yapılan bir çalışmada kalp
krizi geçirmiş 734 vaka ve 2057 kontrol vakasının karşılaştırıl-

masında PPI ve klopidogrel kullanan hastaların tek başına
klopidogrel kullananlara göre ölüm ve tekrar kalp krizi ile
başvuru oranlarının istatistiksel anlamlı olacak şekilde yük-
sek olduğu saptanmıştır (OR: 1.27; 95% CI 1.03–1.57) (45).

Benzer şekilde akut koroner sendrom nedeniyle hastaneye
başvuran 8205 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ise
klopidogreli PPI ile birlikte kullanan hastalarda PPI’sız kulla-
nanlara göre ölüm ve akut koroner sendrom nedeniyle tek-
rar hospitalizasyon oranları istatistiksel anlamlı şekilde daha
yüksek bulunmuştur (OR: 1.25; 95% CI 1.11–1.41) (46). Ay-
rıca Klopidogrel ve PPI’ların birlikte kullanımı ile ilgili yapılan
çalışmalarda Pantoprazol kullanımının diğer PPI’ların aksine
böyle bir etki yaratmadığına dair yayınlar vardır (45). 

Proton pompa inhibitörleri genel olarak iyi tolere edilen, dü-
şük yan etkilere sahip ilaçlar olmalarına rağmen, özellikle
uzun dönemli kullanımlarında ortaya çıkabilecek olan potan-
siyel yan etkileri göz önünde bulundurulduğunda bu ilaçla-
rın endikasyonları dâhilinde kullanılmasına özellikle dikkat
edilmelidir.
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HH‹‹PPOOKKRRAATT

Hipokrat’›n ö¤retilerinin etkisi uzun süreli oldu 
(bu vakada, bir diz ç›k›¤›n› redükte ediyor). 
9. yüzy›la ait bir kitab›n ‘Hipokrat’›n Anlatt›klar›
Çerçevesinde Chiton’lu Apollonyos’un
Yorumlar›’n›n 11. yüzy›la ait kopyas›nda da
görüldü¤ü gibi. 
Biblioteca Medicea-Laurenziana, Floransa
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