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BiLiM KENDi YANLISINI DUZELTEREK INSANA ORNEK OLUYOR...
INSAN DA KENDI YANLISINI KENDiSi DUZELTMELIDIR.

Proton Pompa Inhibitérleri ve
Kullanim Giivenirligi Konusundaki
Yeni Bilimsel Veriler!

Prof. Dr. Ali OZDEN

roton pompa inhibitorlerinin ilk temsilcisi Omeprazol
P 1988'de piyasaya cikarak yeni bir mucizenin daha ya-

sanmasina yol agmusti. H+/K+ ATPazi inhibe eden
proton pompa inhibitérii (PPI) ile midede asit salinimint
miikemmel sekilde inhibe ederek asitle ilgili mide (lilser),
ozofagus hastaliklarini, (GORH, Barret’s) Zollinger Ellison
Sendromu (ZES), dyspepsi tedavisi saglanmustir. PPI'lar ayni
zamanda nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaclara ve Aspi-
rin'e bagli yan etkilerin Onlenmesinde gosterdigi bagart ile de

gelecek icin umut vermistir.

PPI'lar ilk 25 yilinda bagarilart da beraberinde getirmistir.
Diinya Saglik Teskilatinin; diinyada en ¢ok kullanilan ilaglar
listesinde ilk ti¢ arasinda yer alan PPI'lar giivenilir ilaclar liste-
sinde On sirada yer almugslardir.

PPI'lar hekimler tarafindan regete edildigi gibi gelismis bazt
bat tilkelerinde marketlerde “OTC -over the counter” tez-
gah tstiinden de verilmektedir. Piyasada bulunan PPI'larin
%065'inden fazlasi jeneriktir. Genel olarak PPI'lar milyarlarca
dolarlik bir pazar olusturmustur. Her giin diinyanin her ye-
rinde milyonlarca insan PPl kullanmaktadir. PPI'lar yiiksek
giivenirlikleri nedeniyle uzun siire kullanim icin de ruhsat-
landirilmustir, Ingiltere’nin PPI'lara yilda 500 milyon TLden
fazla 6deme yaptigt unutulmamalidir. Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde her yil yaklagtk 113 milyon recete yazilmaktadir.

Dolar bazinda yaklasik 14 milyar harcama yapilmaktadir. Bazi

degerlendirmelere gore kullanlan ilaclarin %70 endikas-
yonsuz kullaniimaktadir.

Kisa siireli PPI (24 hafta) kullaniminda (peptik tilser, gast-
ro-0zofageal reflii, 0zofajitis vs.) yan etkiler hem ©nemsiz
hem de az goriiliir. Bunlar bag agrisi, ishal, kabizlik, bulanti,
karin agrist, deri dokiintiisii, bag donmesidir.

Kronik asit ve pepsinle iligkili hastaliklarda PPI'larin uzun
sire kullanimina bagh ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikabile-
cegini yeni arastirmalar ortaya koymaktadir. Uzun siire PPI
kullanimini - gerektiren asitle iligkili kronik hastaliklarda
[gastrotizofageal reflii hastaligi, peptik {lser, Barrett, yogun
bakim {initesinde stres {lseri, Zollinger-Ellison Sendromu,
NSAI ve Aspirine bagli yan etkilerin nlenmesinde] yan etki
riski artmaktadir. PPI'larin 6zellikle 65 yas sonrast uzun siire
kullanilmas: mortalite ve morbiditeyi etkileyecek yan etki-
lerin olusmasina yol a¢maktadir. PPI'lar uzun siire yiiksek
doz kullanilinca iatrojenik hipoklorhidri ve hipergastrinemi
gelisir. Bu da paryetel hiicrelerde ve enterochromaffin-like
hiicrelerde hiperplaziye yol agmaktadir. Bu nedenle rebound
asit hipersekresyonu goriilmektedir. Uzun siire PPI kullanan-
larda, 6zellikle 65 yas tstiinde olanlarda; Clostridium difficile
enfeksiyonu, kemik kirigi, akut interstisiyel nefrit, yaslilarda
mortalite artigt, pndmoni, hipomagnezemi, Vitamin B, yet-
mezligi, rebound hipersekresyon, gastrik polip, mikrosko-
bik kolitis, demir eksikligi, kronik bobrek hastaligi (%20),
kroner kalp hastaligi, demans gelistigi bildirilmektedir.




llaglar Arasi Gecimsizlik (Etkilesim)

PPi’lar baska ilaclarin etkisini arttirabilir.
e Amphetamine

e Aripiprazol

® Benzodiazepineler (Xanax, Valium, Ativan)
e Carvedilol

e Cilostazol

e Citalopram

e Cyclosporin

e Dexmethyl phenidate

® FHuconazole

e Phenytoin

* Methotrexate

® Pimozide

e Raltegravir

e Tacrolimus

e Vit. K antagonistleri (Coumadine, Warfarin)

e Voriconazole

PPi’lar baska ilaglarin etkisini azaltabilir.
e Atazanavir (Reyataz)

¢ Bisphosphonatlar (Fosamax)

e Cefditoren (Spectracef)

e Clopidogrel (Plavix)

¢ Clozapine (Clozaril)

¢ Dabigatran

e Dasatinip

Delavirdine
Erlotinib

e indinavir

Demir tuzlan (Ferrous sulphate, ferrous gluconate,
ferrous fumarate, iron)

e [traconazole (Sporanox)

* Mesalamine (Asacol)

e Mycophenolate (Cell Cept)
¢ Nelfinavir (Viracept)

® Posaconazole

e Rilpivirine

e Tipranavir

¢ Vismodegib (Erivedge)
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PPI'lar uygun endikasyonda uygun stire kullanilirlarsa gtivenilir
ajanlardir. NSAT ilaclarin ve Aspirinin yan etkilerini (iilser, kana-
ma, perforasyon) dnlemek icin gereksiz uzun siire kullanilirsa
yan etki riski artar, PP'lar karaciger CYP2C19 enzim sistemi ile
aktive olan ilaclarla birlikte kullantlirsa onlarin aktive olmasina
engel olurlar (clopidogrel'in aktive olmasina mani olurlar).

05 yas iistii hastalarda baska hastaliklar nedeniyle de ilag alma
durumu olmast nedeniyle PPI'lar ile gecimsizlik gelisebilir. 65
yag Ustli hastalarda uzun siire PPl kullanimi mortaliteye yol
acabilecek hastaliklarin (koroner kalp hastaligi, kronik bob-
rek hastaligl, demans vs.) ortaya cikma riskini arttirir. PPI’lar
ozellikle bakimevleri ve huzurevlerinde yasayan yaslt hastalara
endikasyonsuz uzun stire verilirse ciddi yan etkiler gelisebilir.

Duin Bilmediklerimiz

PPi Clopidogrel
Clopldogrel N - Akt.lve oImacj@ |<;|.n
(Antitrombotik ilag) antitrombotik etki |

{

Kardiyovaskiiler risk |

Aspirin + PPI
(Trombosit agregasyonuna =———> 7
mani olur °

{

Kardiyovaskiiler risk !

—_—s ?

{

Kardiyovaskiiler risk !

Aspirin + PPI

Myokard infarktusu sonrasi Aspirin - — Yan etkiyi
onlemek icin PPI verilir.

Aspirinin biyoyararliigini azaltir — Platelet
Pplﬂ inhibisyonunu azaltir!

N

pH 1 llaclann absorbsiyonunu azaltir.

Myokard infarktiisii — sonra Aspirin verilenler
takip — 1yl — PPikullananlarda kardiovas-
kuler hastalik riski artiyor, H,RA alanlarda artmiyor.

Charlot M, et al. BMJ 201 1;342:d2690.
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Koroner Kalp Hastaligi Olanlarin PPi Kullanimi Yeni Kalp Hastaligi Riskini Arttirir

Kalp hastaligi olanlar — PPi alirsa — Yeni kalp sorunlari riski artar.

PPl — Fare — Plazmada asimetrik dimetil arjinin (ADMA) seviyesi artar.

ADMA normalde plazmada vardir. Protein olusumu surecinde olusur. YUuksek ADMA seviyesi kardiovaskuler
hastaligi hizlandirr.

ADMA — Kan damari kasilir — Kan basinci artar — Kalp hastaliklari riskini arttirr.
PPI ADMAYy1 yikan enzimi [DDAH (Dimetil arjinin dimetil aminohidrolaz)] bloke etmektedir.

PPI ikinci kalp atagini provoke eder.

Ghebremariam YT, et al. Circulation 2013;128:845-53.

Gastroézofageal Reflii ilaclan Kalp Hastaligina mi Yol Aciyor?

(Heartburn Drugs Can Cause Heart Disease)

PPllar dimetil arjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) enzimini inhibe ederler.

Normalde DDAH enzimi asimetrik dimetil arjinini (ADMA) metabolize eder. DDAH tarafindan metabolize
olamadigi icin endotelyal hiicrelerde ADMA artar (1)

Artan ADMA de nitrik oksit sentetazi (NOS) inhibe ederek nitrik oksit sentezini bloke eder.
Nitrik oksit | — Vaskuler direnc artar — Tromboza zemin hazirlar.
Endotelyal nitrik oksit vaskuler homeostazin devamliligr icin gereklidir.

Kardiovaskuler hastaliklarin riski artar.

Ghebremariam YT, et al. Circulation 2013;128:845-53.

Kronik PPi Kullanimi ve Myokard infarktiisi

Dimetil arginin dimetilamino hidrolaz (DDAH) enzimini PPIlar inhibe etmektedir.

DDAH; asimetrik dimetil arginin (ADMA) %80inin temizlenmesinden sorumludur. ADMA — NOS (nitrik oksit
sentetaz)| inhibe eder.

PPi — DDAH | — ADMA /

!
NOS |

!
NO ||

Vaskiiler direng 1

!

inflamasyonu ve trombozisi uyarir

PPllarin — ADMAYy 1 insanda, endotelyal hiicrelerde arttirdig gosterilmistir. Bu oran farelerde %20-30
civarindadrr.

PPllar genel populasyonda myokard infarktUsu icin ylksek risk faktoruddr. H,RANIN boyle bir etkisi yoktur.

Shah NH, et al. PloS One 2015;10:e0124653.
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Kronik PPi Kullaniminda Myokard infarktiisi Riski !

Kronik PPI kullananlarda (GORH vs icin) myokard infarktist gecirme riski %6 artmistir.

Kardiyovaskuler hastaliklarda da élum riskini 2 kat arttirmistir.

PPi — DDAH (Dimetil argininaz aktivite) inhibe eder | — ADMA /|

/

Nitrik oksit sentetazi inhibe eder

!

Nitrik oksit sentez edilemez | |

PPilar nitrik oksit sentezini bloke ederler.

Shah NH, et al. PloS One 2015;10:e0124653.

Proton Pompa Iinhibitorlerine Bagh Gelisen
Mikroskobik Kolitis

PP inhibitorlerini kullananlarda mikroskobik kolitis (MK) in-
sidansinin arttgy goriisti vardir. Mikroskobik kolitis'in histo-
patolojik bulgusu (kollajen6z veya lenfositik kolitisi de igerir)
intra epitelyal lenfosit infiltrasyonundaki artistir.

Mikropkobik kolitis 1980'de NW. Read ve arkadaslart tarafin-
dan bildirilmistir. Olguda kronik sulu diyare, normal radyolo-
jik ve normal endoskopik goriiniim ile kolon mukozasindaki
mikroskobik normal dist bulgular mevcuttu. Mikroskobik
kolitis deyimi bugiin kollajenoz kolitis ve lenfositik kolitisi
altina alan semsiyedir. Hem kollajen6z hem de lenfositik koli-
tisde intra-epitelyal CD*+T lenfositleri artmustir. Yiizeyel epi-
tel hiicrelerinin %20’sinden fazlasinda bu tablo goriiliir. Bu
bulgular yiizeyel epitelyal hasar ve degisik derecede lamina
propriada inflamatuvar infiltrasyonla birliktedir. Kollajen koli-
tisde ayrica 10 mikrometre'yi agan subepitelyal kollajen band
olusumu izlenir. Bu patojenik bulgu patognomonik degildir.
Kolonun degisik inflamatuvar durumlarinda da goriiliir.

Kronik diyare nedeniyle tetkik edilen orta ve ileri yas olgu-
larinin %13’tinde mikroskobik kolitis saptanmustir. Bu oran
genel olarak %10-30 arasindadir. Pardi ve arkadaslar1 1998-
2001 yillari arasinda Minesota’da yaptiklari caligmada kollajen
kolitis'in insidansinin 100.000'de 7,1, lenfositik kolitis icin de
12,6 oldugunu ortaya koymuslardir. Prevalans 9%0,2'dir. Ne-
den bilinmemekte ise de hipotezler vardir. Kolonik permea-
bilite bir nedenle arttig1 icin luminal antijenler lamina prop-
riaya gecerek immiin yanitin ve inflamatuvar reaksiyonun
olusmasina neden olurlar. Gevresel faktorler olarak; ilaclar vs.
tetigi ceken nedenler ya da sebeplerdir. Bu ilaclar NSAI ilaclar,
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selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRIs), bifosfonatlar,
betablokerlar, statinler ve PP inhibitorleridir. PPI'larin hepsi
suclu bulunsa da 6ncelikle lansoprazola bagli olgu sayisi daha
yiiksektir. Diinya'da en cok kullanilan ilaglardan biri olmasi
nedeniyle de PPI'lar tetigi ceken faktor olarak on sirada yer
almaktadr.

PPP'larin mikroskobik kolitis (MK) etyopatogenezindeki rolii
tam agtkliga kavusmamugtir. H*/K* ATP yalniz gastrik epitel-
de degil kolon epitelinde de vardir. Kolonda tiim viicut K he-
mostatizisinde rol oynar.

Kolonik proton pompasinin inhibe edilmesi lokal elektrolit
dengesini bozabilir. Kolonik asidifikasyonun da rolii olabilir.
H*/K* ATPaz dis1 proteinlerin de PPI icin hedef olabilecegi
tartigtlmaktadir. Omeprazol, lansoprazol diiz adalede gevse-
meye yol acarken kontraktil aktiviteyi de inhibe etmektedir.
PPl'lar tight junction’lara etki ederek fonksiyonlari bozar,
paraselliiller permeabilite artar, luminal antijenik faktorler
kolayca lamina propriaya gecerek immiin yanit1 olustururlar.
Paraselliiler permeabilitenin artigt diyarenin de olugmasina
yol acar. PPI'lar tight junction ve paraselliiler permeabiliteyi
bozarak MK’e yol acarlar.

PPI'lar H*/K* ATPaz1 inhibe ederek kolonda mikrobiyal ¢o-
galmay1 inhibe ederler. Bircok bakteri Hp, S. pneumonia, C.
albicans (fungi) plazma membraninda H*/K* ATPaz icerirler.
Intestinal pH'in artmast (yogun asit supresyonu) konakginin
savunma sistemini bozar ve enterik enfeksiyonlara yatkinlik
gelisir (Shigella, Salmonella, Yersinia, Clostridium difficile).
Bircok bilim adami PP'larin direkt olarak enfeksiyonlarda
sorumlu oldugunu diistinmektedirler.
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Mikroskopik kolitis konusunda yapilmig bircok ¢alismanin so-
nuclarint ele alirsak bu sonuclar bagka calismalarla catigsa da
genel gortis, mikroskobik kolitis kansiz sulu kronik diyaredir.
Son 10 yilda mikroskobik kolitis gortilme orant artmigtir. Oral
budenoside tedavisi ile olgularin yaklasik %80’ninde basa-
rili sonug elde edilmektedir. Fakat tedavi kesilince olgularin
%060'1nda niiks goriilmektedir. Bu hastaligin etyoloji ve patoge-
nezinin acikliga kavusmast i¢in yogun aragtirmaya gerek vardir.
Son 20 yilda, baz1 ilaglarin yaygin sekilde kullanilmast sonucu
ortaya ¢tkan gastrointestinal kanaldaki bozukluklar sonucu
gastrointestinal bariyeri asan antijenik faktorlerin yarattigr im-
miinolojik yanit ya da bizzat bariyeri bozan ajanlarin uyarist ile
ortaya ¢tkan immdinolojik cevaplar giindeme getirilmistir.

Bu kronik rahatsizlikta remisyon ve eksaserbasyon olmasina
ragmen bazi olgularda sinsi sessiz bir tablo da goriilebilir. Eti-

yolojide ilaclarin (PPI, NSAI, SSRI, statinler) yani sira enfek-
siydz ajanlarin, toksinlerin, luminal antijenlere kargt immiin
sistemi anormal sekilde aktive ettikleri ileri siiriilmektedir.
PPI, NSAI, SSRI'larin mikroskobik kolitis gelisimini indiikle-
digini gosteren veriler bildirilmektedir. PPI'lar karacigerde
Cytochrome P450 (CYP) 2C19 tarafindan metabolize edilir.
Ayrica CYP3A4 de onemli rol oynar. CYP2C19 polymorfizmi
nedeniyle Asya'da zayif-az metabolizma edilmesi %13-30'dur.
Beyaz irkta ise %3-6'dir. Zayif metabolize edenlerde PPI'larin
plazma seviyesi yiiksek kalirken hizlit metabolize edenlerde
diistiktlir. Bu polimorfizmin de mikroskobik kolitisde rolii
oldugu bildirilmektedir. Bunun tersi de glindemdedir, hizlt
metabolize edenler dzellikle CYP2C19 17 allel (Isve¢'de %18,
Gin'de %4) cok hizli olarak PPI metabolize oldugu icin ortaya
cikan substratlarin sorumlu olabilecegi de ileri stiriilmiistiir.

PPi’lar ve Demans

e Epidemiyolojik arastirmalar, hayvan arastirmalari, PPllarin demans gelisimi igin risk faktori olusturdugunu orta-

ya koymustur.

* Yaslilarda demans riskini arttirmamak icin PPldan uzak durulmalidir.

e Laboratuvar calismalari PPIlarin beyinde amyloid beta-peptid birikimine yol actigini ortaya koymaktadir.

Haenisch B, et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2015,265:419-28.

PPi Kullanimina Bagh Yan Etkiler

Giris
e Mide asidi; asit duyarli mikroorganizmalari éldurdr.
e Gastrik pH yukselince buna bagl olarak;

- Mide bosalmasi gecikir.

- Bakteriyel translokasyon artar.

Barsak enfeksiyonlar

- Flora degisir.

- Mide mukus viskozitesi azalir.

e PPllarin invitro galismalarda nétrofil fonksiyonlarini bozdugu, bu nedenle endotelyal hiicrelere adezyonda
ve bakterisidial yeteneginde azalmaya neden oldugu gosteriimistir.

* PPllar nétrofil fagositozunda ve fagolizozom asidifikasyonunda inhibisyona neden olurlar.

e PPllann asit inhibisyonu nedeniyle enfeksiyonlara yatkinlik yarattigini gosteren ciddi bir calisma mevcut

degidir.

e Fakat PPIlar bir cok seviyede GIS savunma sistemini bozmaktadir.
Clostridium difficile associated disease (CDAD) ve Salmonella enfeksiyonunun sik géraldugune dair yayin-

lar mevcuttur.
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PPi Kullanimina Bagh En Sik Gériilen Yan Etki Diyaredir

e Omeprazole 12 ay — %9.3 diyare *

Etyoloji nadiren enfeksiyoz

Kolera

- Asit duyarli mikrop.

Turist diyaresi ile PPl kullanimi arasinda iliski saptan-
mamistir.

Salmonella (pH<3'Un altinda yasamaz) ve Campylo-
bacter asit duyarldirlar.

- PPllar doz ve kullanim suresine bagl olarak risk
yaratirlar.

- Uzun sure PPI kullanimi risk teskil eder.

Enterogenic Echerichia coli

Pantoprazole 12 ay — %14 diyare

Listeria icin
- PPllar risk teskil eder.
Giardia

- Asit sensitifdir. Hipoklorhidri Giardia ve Strongyloi-
des icin risk faktoruduar.

Clostridium difficile

- Spor; asit rezistant

- Vejetatif form, asit duyarli

PPl — Ince barsak asir bakteri cogalmasi — IBS

- PPl alanlarda IBS daha sik gordlir!

PPI'larin Vitamin ve Demir Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Mide suyunda Vit C konsantrasyonunu azaltir (Vit C mide suyuna aktif olarak sekrete edilir).
Vit C | — Intragastrik nitrit |

PPl — asit | — Intragastrik proteoliz |, — Alinan besinlerdeki BI2nin serbest hale gecmesi zorlasrr.
Bdylece B12 absorbsiyonu |, (B12 Vit R protein ve intrinsek faktor ile birlesir).

PPllari zayif metabolize eden kisilerde ve Hp enfeksiyonu olanlarda PPIlar BI2 yetmezligine neden olabilir.

PPllar non-hem demir absorbsiyonunu %50 azaltir, bu nedenle hemokromotozis de kullanimaktadir.

PPI Kullaniimasinda Ortaya Cikan Olasi Yan Etkiler

Sikca Goriilen Yan Etkiler

Diyare
Konstipasyon
Deride dokuntu
Rinit

Farenjit

(PPrlar ideal olmamakla birlikte olduk¢a guvenilir ilaglardir.
Bugtin Dunya’'da en cok kullanilan ila¢ gruplarindan birisidir.)

Bulanti
Bas agrisi
AST ¢
Na |

Lokosit, GGT'de
dedisiklik

Nadir Gériilen Yan Etkiler
® Bakteriyel asir cogalma
-PPI-BAC - IBS
e Enterik enfeksiyonlara egilim (Salmonella vs.)
e Clostridium difficile associated diarrhoea
e Pnémoni
e Vit B12, Ca, Fe absorbsiyon bozuklugu
e Kemik kirklar (kalca, kol, bacak)
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Uzun Sireli PPI Kullaniimasinda Ortaya Cikan Olasi Yan Etkiler

(PPr'lar ideal olmamakla birlikte oldukca guvenilir ilaclardir.
Bugtin Dunya'da en cok kullanilan ila¢ gruplarindan birisidir.)

Olasi Diger Yan Etkiler

® Hipergastrinemi Teratojenik etkileri yok

- Olgularin %10-30'unda ECL hucre hiperplazisi CGocuklarda da guvenle kullanimakta

- Gastrik carcinoid - Ca PPllar ve clopidogrel, aspirin sitokrom P450 siste-

mi ile CYP2C19, CYP3A4 ile metabolize olurlar.
Mikroskopik kolitis

Demans

- Olgularin %20-30'unda gastrin seviyesi >500
mg/L (normalin 6 kati)

e Rebound asit sekresyonu

e Atrofik gastritis - intestinal metaplazi Koroner kalp hastalig

e Fundik polipler Kronik bobrek hastaligi

® Akut interstisyel nefrit Uzun sure PPl kullaniminin, vaskuler sistemde ya-
rattigl olumsuzluklar nedeniyle, endotelyal yas-
lanmayi (aging) hizlandirdigi bildirimektedir. Uzun
* Myopathie, polymyositis sure PPI kullaniminda lisosomal fonksiyon, proteos-

tasis bozulmasl, oksidatif stress ve reaktif oksijen

e Akut pankreatitis

o Anaflaksi } . o O
- . radikallerinde artis gorulur. NO sentetaz aktivitesi

* Gebelikte PPl ve H,RA kullanilirsa atopi, asthma bozulur, endotelyal disfonksiyon, telomer uzunlu-
riski 1 gunda azalma izlenir. Angiogenesis ve hucre proli-

ferasyonunda bozulma da bu olaylari izler. Boylece
endotelyal yaslanma hizlanir. Bu veriler mide disi
H/P ATPaz pompasl mevcudiyetini hizla gindeme
tasimaktadir.

e Akut koroner sendrom tanislyla taburcu olan olgu-
lara PPI + clopidogrel verilince olumsuziuklar (Olam,
yeniden hastaneye yatma vs) yalniz clopidogrel
verilenlerden daha fazladir. Muhtemelen PPllar
clpoidogrelin antiplatelet etkinligini azaltmaktadir.

PPi'in Gelecegi Ne Olacak?

e Proton pompa inhibitérleri 20. yUzyildaki mucizevi buluslardan biridir.
e Dunyada en ¢cok kullanilan ilaglardan biridir.

e PPllarin %40-70i gereksiz kullanimaktadir.

e PPllarin kisa stre (2-4 hafta) kullaniminda yan etki riski azdir.

e PPllarin uzun stre kullaniminda da yan etki riski ytksek bulunmazken son zamanlarda yapilan calismalar yan
etki riskinin arttigini ortaya koymaktadir.

e Uzun slre PPl kullaniminin, vaskuler sistemde yarattigi olumsuzluklar nedeniyle, endotelyal yaslanmayi (aging)
hizlandirdigyi bildiriimektedir. Uzun stre PPl kullaniminda lisosomal fonksiyon, proteostasis bozulmasi, oksidatif
stress ve reaktif oksijen radikallerinde artis gorulur. NO sentetaz aktivitesi bozulur, endotelyal disfonksiyon,
telomer uzunlugunda azalma izlenir. Angiogenesis ve hucre proliferasyonunda bozulma da bu olaylar izler.
Bdylece endotelyal yaslanma hizlanir. Bu veriler mide disi H/P ATPaz pompasl mevcudiyetini hizla gundeme
tasimaktadir.

e Ogzellikle yasllarda (>65) uzun stre PPI kullanimi kontrol altinda olmalidir.
* H,RA ve antasitler tekrar kullanimda yer almalidr.

® PPl ve yan etkileri konusunda ciddi arastirmalar yapilmalidir.
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Bir seyi bildigin zaman, onu bildigini gostermeye calis.
Bir seyi bilmiyorsan, onu bilmedigini kabul et.
iste bu bilgidir.
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