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Proton pompa inhibitörleri (PPI) asid ilişkili bozuklukla-
rın tedavisindeki yerini 1980 sonlarından bugüne ka-
dar korumaktadır. PPI’ler asid sekresyonunu paryetal

hücrede asid sekresyonunun son basamağını üstlenen
H+/K+ATPaz enzimini inhibe ederek bloke ederler. En po-
tent mide asid sekresyonunu inhibe eden ajanlar olup bugün
kullanılan PPI’ler omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, ra-
beprazol ve esomperazoldür. 

ASİD İLİŞKİLİ BOZUKLUKLARIN
TEDAVİSİNDE PPI’LER

PPI’ler tüm asid ilişkili bozuklukların tedavisinde etkindir. 

Peptik Ülser Hastalığı: PPI’ler gastroduodenal ülserleri H2-
reseptör antagonistlerine oranla çok daha hızlı iyileştirirler.
Duodenal ülser iyileşmesini karşılaştıran bir metaanalizde 4
hafta süresince her sabah verilen 20 mg omeprazol tedavisi-
nin duodenal ülser iyileştirmesinde hem 300 mg ranitidin
hem de 800 mg simetidine daha üstün olduğunu göstermiş-
tir (1). PPI’lerin optimal kullanım süreleri akut duodenal ül-
ser için 4 hafta ve gastrik ülser için 8 haftadır.

Helikobakter pilori Eradikasyonu: PPI’lerinin de yer al-
dığı çeşitli tedavi rejimleri mevcuttur. Tedavi rejimlerinin ba-
şarılarını birbiri ile karşılaştıran çeşitli çalışmalar mevcut ol-
makla birlikte Özden ve ark. gerçekleştirdiği 309 hastayı kap-
sayan bir çalışmada günümüzde sıklıkla kullanılan üçlü kom-

binasyon tedavi başarısı %71.5 iken bu oran bismuth subsit-
rat, metronidazol, tetrasiklin kombinasyon tedavisi ile %92.5
olarak oldukça yüksek oranda saptanmıştır (2). 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç (NSAII) ilişkili gas-
troduodenal ülserlerin tedavisi ve önlenmesi: NSAII
ilişkili gastroduodenal ülserleri iyileştirmede PPI’lerin H2 re-
septör antagonistlerinden çok daha etkin olduğu çok sayıda
çalışma ile gösterilmiştir (3). PPI’ler NSAII ilişkili ülser gelişi-
mini önlemede misoprostole oranla daha iyi tolere edilir an-
cak etkinliği daha düşüktür. Buna karşılık yüksek doz misop-
rostol alan vakalarda yan etki nedeni ile erken dönemde ilaç
kesilmesi başarısızlık kabul edilirse PPI grubu ile başarı oran-
ları benzerdir.

Zollinger – Ellison Sendromu (ZES): ZES’li vakalarda te-
davi hedefi, vakaların %50’sinde sağlanabilen gastrinomanın
cerrahi olarak çıkarılmasıdır. Bununla birlikte ZES’li tüm va-
kalar antisekretuvar tedaviye ihtiyaç duyarlar. Tedavi, başlan-
gıçta günde iki doz şeklinde başlanan ve takiben hasta ihtiya-
cına göre düzenlenen PPI’ler ile sağlanır. Dört yıllık kontrol-
lü bir çalışmada da omeprazolün H2 reseptör blokerlerine
oranla daha başarılı semptom kontrolü sağladığı gösterilmiş-
tir (4). 

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) tedavisi:
PPI’ler hem GÖRH semptom kontrolünde hem de özofajiti
iyileştirmede oldukça etkindir. Karşılaştırmalı çalışmalar
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PPI’lerin H2 reseptör blokerlere belirgin üstünlüğünü göster-
mektedir. GÖRH idame tedavisinde de PPI’lerin diğer tedavi
rejimlerine belirgin üstünlüğü mevcuttur (5). 

PPI’ler GÖRH ilişkili komplikasyonların yönetiminde de etkin
bir şekilde kullanılmaktadır. PPI kullanan vakalarda özofagus
darlıkları için gereken dilatasyon ihtiyacı H2 reseptör antago-
nistlerine göre daha düşük saptanmıştır (6). Barrett metapla-
zili hastalarda PPI’ler sık olarak kullanılmasına rağmen Bar-
rett’in gerilediğini gösteren bir çalışma mevcut değildir. Son
olarak GÖRH ekstraözofageal semptomlarını (nonkardiak
göğüs ağrısı, idiopatik ses kısıklığı, kronik larenjit, astım, ök-
sürük ) iyileştirmede PPI’ler başarılı şekilde kullanılmaktadır. 

PPI’LERİNİN KARŞILAŞTIRMASI

Günümüzde kullanılan PPI’ler benzer yapıda ve benzer etki
mekanizmasına sahiptir. Ancak farklı dozlarda kullanımları
önerilmektedir (Tablo 1). 

PPI’ler farklı pKa, bioyararlanım, pik plazma seviyesi ve atılım
yoluna sahiptir. Bu farklılar lansoprazol ve pantoprazolün da-
ha yüksek plazma seviyesine ulaşmasını, rabeprazolün daha
hızlı etkisinin başlamasını sağlar. Ancak bu farklılıkların genel
olarak klinik yanıtta fark oluşturmadığı kabul edilmektedir. 

GÜVENİRLİLİK

PPI’ler güvenli ve iyi tolere edilen ilaçlardır. Ciddi yan etkile-
ri yoktur. Spesifik olmayan yan etkileri arasında bildirilen baş
ağrısı, bulantı, diyare, ciltte kızarıklıklar ve kabızlık olmakla
birlikte plaseboya eşdeğer yan etkilerdir. 

Bununla birlikte toksik hepatitis, akut interstisyel nefrit ve
görme bozukluklarına uzun süreli PPI kullanımın neden ol-
duğuna dair nadir vaka bildirimleri mevcuttur (7, 8). 

Metabolizmalarındaki farklılıklar spesifik ilaç etkileşimlerine
neden olabilmektedir. Örneğin PPI’ler mide pH’sını yükselt-
meleri nedeni ile ketokanazol, digoksin gibi bazı ilaçların ab-
sorbsiyonunu etkilemektedir. Digoksin absorbiyonunu ko-
laylaştırırken, ketokanazol absorbsiyonunun bozulmasına yol
açmaktadır. 

PPI metabolizmasında önemli görev alan P450 enzim sistemi
ilaç etkileşimlerinden sorumludur. Omeprazol ve esomepra-
zol önemli oranda CYP2C19 yolu ile metabolize olur ki bu iki
ilacın en fazla ilaç etkileşimine neden olan PPI olmasına ne-
den olur. Rabeprazol CYP3A4 affinitesi mevcuttur. Lansopra-

zol temel olarak CYP3A4 ile metabolize olur ve teofilin ile et-
kileşimleri bildirilmiştir. Pantoprazol primer olarak CYP2C19
O-demethylation ile metabolize olur; bu nedenledir ki ilaç et-
kileşimi en düşük oranda olan PPI pantoprazoldür (9). 

PPI’ler ve klopidogrel arasındaki etkileşim güncel bir konu-
dur. Proton pompa inhibitörlerinden omeprazol, lansoprazol
ve rabeprazol sitokrom P450 2C19’u inhibe edebilir. Böylece
klopidogrel’in farmakokinetiğini değiştirerek olumsuz kardi-
yak sonuçlara yol açabilir. Pantoprazol sitokrom P450 2C19’u
inhibe etmemektedir (10). Asit azaltıcı tedavi gerektiren has-
talar için uygun bir alternatif, H2 reseptör antagonisti olabilir.
PPİ gerekli ise, aynı anda klopidogrel alan hastalarda tecihen
pantoprazol kullanılmalıdır

Uzun süreli kullanımda ki güvenirlilikleri omeprazol ile kanıt-
lanmıştır. Klinik kullanıma ilk giren PPI olan omeprazol 15 yıl-
dan uzun süredir güvenilir bir şekilde kullanılmaktadır. An-
cak bazı risklerde tanımlanmıştır. 

UZUN SÜRE PPI KULLANIMINDA YAN
ETKİLER

Pnömoni: Gastrik asid redüksiyonu midede, özellikle de
duodenum orjinli gram- negatif basillerin çoğalmasını hızlan-

Gastroduodenal ülser tedavisinde

Omeprazol - 20 mg 

Lansoprazol - 30 mg 

Rabeprazol - 20 mg 

Pantoprazol - 40 mg 

Esomeprazol - 40 mg 

Tümü kahvalt›dan önce kullan›l›r.

NSAI iliflkili ülserlerin önlenmesinde

Yukar›da ki tüm PPI’lar

Erozif veya nonerozif GÖRH tedavisi

Omeprazol - 20 mg/ gün veya 20 mg günde 2 kere 

Lansoprazol - 30 mg/ gün veya 30 mg günde 2 kere 

Rabeprazol - 20 mg/ gün veya 20 mg günde 2 kere 

Pantoprazol - 40 mg/ gün veya 40 mg günde 2 kere 

Esomeprazole - 20 mg veya 40 mg/ gün 

Tümü kahvalt›dan önce uygulan›r, gere¤inde 2. doz
akflam yeme¤inden önce verilir.

Tablo 1. PPI’lerin önerilen kullan›m dozlar›
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dırmaktadır. Özofageal reflü ve gastrik içeriğin endotrakeal
yol boyunca aspirasyonu endobronşial kolonizasyon ve pnö-
moniye yol açabilir (11).  Asid süpresyon tedavisi toplum kö-
kenli pnömoni riskini de arttırabilmektedir (12). 

Hipergastrinemi: Kısa süreli (4-8 hafta) PPI tedavilerinin
%10’nunda orta derecede gastrin artışı görülür. İlaç kesildik-
ten sonra da normale döner.

Omeprazol ve kronik ranitidin uygulanması sonucu ratlarda
hipergastrinemi ve gastrik karsinoid tümörlerin geliştiği gös-
terilmiştir (13). Bununla birlikte omeprazolün 11 yıldan daha
uzun süreli kullanımında korpus gastriti ve arjirofil hücre hi-
perplazisi gözlenmiş ancak displazi veya neoplastik değişime
rastlanmamıştır (14). PPI kullananlarda karsinoid tümör riski-
nin yüksek olmadığı kabul edilmektedir. 

Kronik PPI kullanan bazı kişilerde mide fundusunda fundik
gland polipleri ve hiperplastik gastrik poliplerin geliştiği bil-
dirilmiştir. Bu poliplerin oluşumunda da hipergastrinemi so-
rumlu tutulmuştur. Bu poliplerin malignite potansiyelleri
yoktur (15). Bu konudaki çalışmalar devam etmektedir.

Hipergastrinemi ile ilişkili klinik önemi olan diğer teorik risk-
ler (kolon kanseri gibi) uzun süreli PPI kullanıcılarında ta-
nımlanmamıştır.

Atrofik gastrit: Uzun süreli PPI kullanıcılarında kronik atro-
fik gastrit geliştiği gözlenmiştir. Eşlik eden H. pylori enfeksi-
yonu varlığında atrofi gelişme riski artmaktadır. Burada soru-
nu çözmek için H.pylori eradike edilmeli ve uzun süre PPI al-
mayı gerektiren durumlarda eradikasyondan sonra tedaviye
devam edilmelidir (16). Bununla birlikte bu hastalarda kor-
pus intestinal metaplazisi nadirdir ve displazi veya neoplazm
gözlenmemiştir (14).

Enterik enfeksiyonlar: Gastrik asid enfeksiyonlara karşı
koruyucu görev almaktadır. Aklorhidri ve hipoklorhidrinin
enterik enfeksiyon riskini (kolera, shigella, salmonella) arttır-
dığı bilinmektedir. Epidemilerde bu ilaçların kullanılması sa-
kıncalı olup, endemik bölgelere seyahatlerde tedbirli olun-
malıdır (15). Clostridium difficile ilişkili hastalıkları arttırdı-
ğına dair yayınlar vardır (17). 

Vitamin B12 malabsorbsiyonu: Omeprazol ile uzun süreli
tedavi B12 malabsorbsiyonu ile ilişkilidir (18). Uzun süreli PPI
kullanıcılarında periodik vitamin B12 seviyeleri kontrol edil-
melidir. 

Demir emilimi: Demir emilimi uzun süreli PPI kullanımını
ile etkilenmemekle birlikte teorik olarak demir emilimini et-
kilemesi beklenmektedir (19). 

Kalça kırıkları: Uzun süreli PPI kullanıcılarında kemik me-
tabolizması etkilenebilir. Teorik olarak hipoklorhidri kalsi-
yum absorbsiyonunu azaltabilir ve osteoklastik aktiviteyi in-
hibe ederek kemik dansitesinin azalmasına yol açar (20).  PPI
kullanan hastalarda; çalışmalarda tartışmalı noktalar bulun-
masına rağmen, kemik kırığı riskinde alınan doz ve süre ile
ilişkili olarak bir artış görüldüğü bildirilmiştir (21). Ancak, bu
durum yapılan araştırmalar itibariyle 50 yaş ve üzeri hastalar
(muhtemelen senil/ postmenapozal osteoporozu, hipoklor-
hidrisi olan hastalar) için geçerlidir. 

Kalsiyum ve magnezyum absorbsiyonu: Uzun süreli PPI
kullanımı ile ilişkili şiddetli reversibl hipomagnesemili vaka
taktimleri mevcuttur (22). 

PPI’lerde tolerans: PPI’ler hipergastrinemiye neden olarak
ECL hücre hiperaktivasyonuna yol açmaktadır. Fakat proton
pompalarında inhibisyon irreversibl olduğundan ECL’den
açığa çıkan histamin inhibisyonu yenememektedir. Bu ne-
denle de PPI’lerde tolerans görülmemektedir. 

PPI’lerde rebound asit sekresyonu: PPI’ların uzun süreli
kullanımı ile ECL hücrelerinde hiperplaziye yol açtığından
ilaç kesildiğinde rebound asid sekresyonu olabilir. Ancak kli-
nik yansımaları konusunda yeterli çalışma yoktur. 

Gebelik: Gebelik döneminde düz kaslarda relaksasyon gas-
troözofageal reflüyü predispoze etmektedir. Yaşam biçimi
modifikasyonu ya da antiasidlere yanıt vermeyen semptoma-
tik vakalarda asid süpresyon tedavi ihtiyacı doğmaktadır. 113
omeprazol tedavisi almış gebe kadınları kapsayan bir çalış-
mada düşük doğum ağırlığı, major konjenital doğum anoma-
lileri, spontan abortus, preterm doğum oranları arasında an-
lamlı fark saptanmamıştır (23).
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