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B
12

 Vitamini

B12 vitamini hayvansal dokularda proteine bağlı olarak bu-
lunmaktadır. İnce barsaklarda serbest hale gelen B12 vitami-
ni mide paryetal hücrelerinden salgılan “intrinsik etmen” 
denilen glikoprotein yapısındaki moleküle bağlanarak distal 
ileumdan emilmektedir (4). 

B
12 vitamininin emilimi için bağlı bulunduğu proteinlerden 

ayrılarak serbest hale gelmesi gerekmektedir. Serbest B12 
oluşumunda rol alan pepsinin pepsinojenden dönüşümü 
için gastrik aside ihtiyaç duyulmaktadır. Serbest hale gelen 
B

12 vitamini duodeno-jejunal alkalen ortamda intrinsik faktör 
ile birleşmektedir. İntrinsik faktörün mide paryetal hücreden 
salgılanıp lümene geçebilmesi de gastrik asit ile mümkün ol-
maktadır. Dolayısıyla gastrik asidin hem B

12 vitamininin ser-
best hale gelmesi hem de intrinsik faktörün salgılanabilme-
sinde önemli rolü bulunmaktadır (4,5). Sonuç olarak PPİ’ler 
gastrik ortamın pH’ını düşürerek B

12 vitamin emilimini azalt-
maktadır (6). 

PPİ’lerin B
12 emilim sürecini etkilemesine rağmen yapılan 

bazı çalışmalarda PPİ kullanımı ve B12 vitamini emilimi arasın-
da bir ilişki saptanamamıştır (7-9). 

GİRİŞ

Proton pompa inhibitörleri (PPİ) ilk kez 1980’li yılların sonla-
rında tanımlanmış ve o günden itibaren gastrik asit ile ilişkili 
hastalıkların tedavisinde sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır 
(1). PPİ’ler, paryetal hücreden besin alımı ve gastrin, hista-
min, asetilkolin gibi nöroendokrin yollar ile kontrol edilen 
gastik asit salınımını, H+/K+-adenozin trifosfataz enzimi an-
tagonisti olarak etki ederek inhibe etmektedir (2). Gastroö-
zofageal reflü hastalığı, peptik ülser, eroziv özofajit gibi asit 
ilişkili üst gastrointestinal sistem hastalıkları PPİ’lerin kulla-
nım alanları arasında yer almaktadır (1). 

PPİ’lerin uzun dönem kullanımları sıklıkla karşılaşılmamak-
la birlikte bazı vitamin ve minerallerin emilimlerini olumsuz 
etkileyebilmektedir. Uzun süre kullanılan PPİ’ler B

12 vitamini 
ve demir emilimini hafif düzeyde azaltmakta; kalsiyum ve 
magnezyum emilim bozukluğuna neden olarak kemik mine-
ral yoğunluğunun azalması ve kalça kemiği kırıkları gibi ciddi 
problemlere yol açabilmektedir (3). 

Bu derlemede güncel literatür ışığında uzun dönem PPİ kul-
lanımının vitamin ve mineral emilimlerine olan etkileri ince-
lenecektir.
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Demir 

Demir besinlerde “hem” ve “hem olmayan” olmak üzere iki 
şekilde bulunmaktadır. Hem olmayan demir primer olarak 
okside formda (Fe3+) bulunmaktadır. Hem olmayan demi-
rin emilebilmesi için Fe2+ formuna indirgenmesi gereklidir. 
Bu indirgeme işlemi için ferritin redüktazın koenzim olarak 
kullandığı askorbik asite ve HCl asite gerek duyulmaktadır. 
PPİ’ler mide asit sekresyonunu ve askorbik asitin biyoyararlı-
lığını azaltmakta ve ortam pH’ını yükselterek demir emilimini 
etkilemektedir (4,18). 

Literatürde gastrik asit salgısını azaltan (gastrik rezeksiyon, 
atrofik gastritis vb.) klinik durumlar sonucu demir emilimi-
nin azalarak demir yetersizliği anemisinin görüldüğü saptan-
mıştır (19,20). Öte yandan kronik PPİ kullanımı ile demir ye-
tersizliği arasındaki bir ilişki olmadığını belirten araştırmalar 
da mevcuttur (21-23). Sonuç olarak, PPİ’lerin demir emilimi-
ni bozarak demir yetersizliğine yol açtığını gösteren çalışma-
ların sonuçları çelişkilidir. Kullanılan PPİ dozunun gastrik asit 
salgısını etkileyebileceği düşünüldüğünde, yüksek doz PPİ 
kullananların, yaşlıların, katı vejeteryanların uzun süreli PPİ 
kullanımı sırasında demir yetersizliği açısından takip edilme-
si, demir eksikliği oluşmaması açısından beslenme uzmanı 
tarafından diyetlerinin demir ve C vitamini yönünden zengin-
leştirilmesi önerilmektedir. 

Kalsiyum 

Besinlerle alınan iyonize kalsiyumun emilebilmesi için kal-
siyum tuzlarından ayrılıp çözünebilir bir forma gelmesi ge-
reklidir. Gastrik asit, kalsiyum kompleksinin çözünürlüğünü 
arttırarak emilmesini kolaylaştırmaktadır (4,24). Yapılan ça-
lışmalarda gastrik asit sekresyonunun ve gastrik asiditenin 
diyetle alınan kalsiyum emilimini etkilediği belirtilmiştir 
(25-27). PPİ’ler de gastrik asit supresyonuna neden olarak 
kalsiyum emilimini etkileyebilmektedir. Randomize, plasebo 
kontrollü çift kör yapılan bir çalışmada 14 gün omeprazol 
tedavisi sonrasında kadınlarda kalsiyum emiliminin ortala-
ma %41 oranında azaldığı saptanmıştır (28). Graziani ve ark 
(29) tarafından yapılan farklı bir çalışmada da benzer şekilde 
kısa süreli (7 gün) omeprezol tedavisinin kalsiyum emilimini 
azalttığı belirtilmiştir. 

Yaklaşık 30.000 kişi ile yürütülen bir vaka kontrol çalışmasın-
da ise iki yıl veya daha uzun süredir PPİ kullanan bireylerin 
%12’sinde B12 vitamini yetersizliğinin oluştuğu belirlenmiş 
olup PPİ kullanımının B12 vitamini yetersizliği ile pozitif an-
lamlı bir ilişkisi olduğu saptanmıştır (10). Temanini ve arka-
daşlarının (11) Zollinger-Ellison (ZES) hastaları ile yaptığı 
geniş prospektif bir çalışmada ise ortalama 4.5 yıl PPİ kulla-
nımı olan hastaların serum B12 vitamin düzeylerinin anlamlı 
derecede düşük olduğu belirtilmiştir. 

Yapılan çalışmalarda uzun süreli PPİ kullanımının sıklıkla yaş-
lılarda ve malnütrisyonlu bireylerde B12 vitamini emilimini 
azalttığı belirtilmektedir (12,13). Bunun nedeni ise yaşlılarda 
mide atrofisi nedeniyle az olan gastrik asit salgısına, PPİ kulla-
nımının eklenmesi olarak belirtilmektedir (14). 

PPİ kullanımı ve B12 vitamini yetersizlikleri arasındaki ilişkiyi 
belirlemek amacıyla yapılan çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 
Bugüne kadar yapılan çalışmaların çoğunluğunu da olgu su-
numu ya da kesitsel çalışmalar oluşturduğu için konu ile ilgili 
daha fazla prospektif çalışmaların yapılmasına gerek duyul-
maktadır. Sonuç olarak, B12 vitamini eksikliği açısından riskli 
olan malnütrisyonlu bireylerin, vejeteryanların ve yaşlıların 
kronik PPİ kullanımları sırasında serum B12 vitamini düzey-
lerinin takip edilmesinin ve diyetlerinin B12 vitamini içeriği 
açısından değerlendirilmesinin faydalı olabileceği düşünül-
mektedir. 

C Vitamini (Askorbik asit)

Bitkiler ve birçok hayvan türü askorbik asiti sentezleyebilir-
ken, insanda C vitamini sentezini katalizleyen enzimin yeter-
sizliği sonucu C vitamini yapılamamakta ve diyet ile yerine 
konulması gerekmektedir (4). PPİ’ler ortam pH’ını yükselte-
rek C vitamininin antioksidan formu olan askorbik asiti hid-
roaskorbik asite dönüştürerek biyoyararlılığını etkilemekte-
dir (15). 

Mowat ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, sağlıklı bireyler-
de 4 haftalık omeprazol kullanımı sonrasında gastrik pH’nın 
1.4’ten 7.2’ye yükseldiği ve gastrik sıvıdaki C vitamini kon-
santrasyonlarının ve C vitamininin aktif formu olan askorbik 
asitin anlamlı derecede azaldığı gösterilmiştir (16). Helico-
bacter pylori enfeksiyonu olan hastalarda da PPİ kullanımı 
ile birlikte serum C vitamini konsantrasyonlarının azaldığını 
gösteren çalışmalar da mevcuttur (16,17). 
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Magnezyum 

Bugüne kadar PPİ kullanımına bağlı yaklaşık 30 bireyde hi-
pomagnezemi görüldüğü bildirilmiştir (36-39). Hipomag-
nezeminin PPİ tedavisi kesilince düzeldiği, PPİ kullanmaya 
başladığında tekrarlandığı tespit edilmiştir (40). Bu bireylerin 
çoğunluğunun (%61) 5 yıl ve/veya daha uzun süredir PPİ kul-
landıkları belirlenmiştir (37). 

PPİ kullanımı ve magnezyum emilimi arasındaki ilişki tam ola-
rak bilinmemekle birlikte magnezyumun aktif transport sis-
teminde genetik bir defekt olduğu; PPİ’lerin intestinal geçir-
genliği değiştirerek magnezyumun parasellüler transportunu 
azalttığı ve iyonize magnezyumun kullanımını engellediği 
veya fekal magnezyum kaybını arttırdığı ileri sürülmektedir 
(41-44). Sonuç olarak, PPİ kullanımına bağlı hipomagnezemi 
görülme sıklığı oldukça az olmasına karşın, hipomagnezemi-
nin hayati önem taşıyan klinik bir durum olduğu düşünüldü-
ğünde uzun düreli PPİ kullananlarda hipomagnezemi gelişe-
bileceği unutulmamalıdır. 

SONUÇ-ÖNERİLER

PPİ’ler gastrik asit ilişkili hastalıkların tedavisinde sıklıkla 
tercih edilmektedir. Uzun dönem ve yüksek dozlarda kul-
lanılan PPİ’lerin vitamin-mineral emilim bozukluklarına ve 
vitamin-mineral metabolizmalarındaki değişiklikler sonucu 
anemi, kemik kırıkları gibi klinik durumlara neden olduğu 
saptanmıştır. PPİ’lerin yan etkilerinin düşük olması, etkinlik-
lerinin yüksek olması nedeniyle sıklıkla tercih edilen ilaçlar 
olmasına rağmen, kronik kullanımları sırasında vitamin ve 
mineral yetersizlikleri açıdan hastaların değerlendirilmesi 
ve beslenme uzmanları tarafından PPİ kullanan bireylerin 
primer hastalıklarına da uygun olarak vitamin ve mineraller 
yönünden diyetlerinin dengeli şekilde düzenlenmesi öneril-
mektedir. 

PPİ’ler gastik asit supresyonu sonucu kalsiyum emilimini 
azaltarak paratiroid hormonlarında artış (sekonder hiper-
paratiroidizm) ile osteoklastik kemik resorbsiyonuna neden 
olmaktadır (25). Son yıllarda bu teorilerden yola çıkarak, ke-
mik mineral yoğunluğunu etkilediği, osteoporoz ve kemik 
kırıklarına neden olduğu üzerinde durulmaya başlanmıştır. 
Özellikle yaşlı kadınlarda postmenapozal dönemle birlikte 
kalsiyum metabolizmasının değişmesine ek olarak PPİ kulla-
nımı kalça kırıkları görülme sıklığında artışa neden olmakta-
dır (6). Yapılan vaka kontrol çalışmalarında PPİ kullanımı ve 
kemik kırıkları arasındaki ilişkinin PPİ kullanım süresi olduğu 
belirtilmiştir. Bir çalışmada; 5 yıldan daha uzun süre PPİ kulla-
nımının osteroporoza bağlı kemik kırıklarını ortalama 1.5 kat 
arttırdığı, başka bir çalışmada ise 1-6 yıl PPİ kullanımının kırık 
riskini arttırmadığı fakat 7 yıldan daha üzün süreli kullanımın 
ise osteoporoza bağlı kemik kırıklarını 4.5 kat arttırdığı be-
lirtilmiştir (30,31). Bu çalışmalara rağmen risk grubunda ol-
mayan (osteoporoz veya steroid kullanımı) bireylerle yapılan 
çalışmalarda PPİ kullanımı ve kemik kırıkları arasındaki ilişki 
saptanamamıştır (32,33). 

Sonuç olarak; PPİ kullanımı ile kalsiyum absorpsiyonu, ke-
mik mineral yoğunluğu ve kırık riski arasındaki ilişkiler net 
olmamasına rağmen, “Food and Drug Administration (FDA)” 
da Mayıs 2010 tarihinde ilacın prospektüs bilgisine “kalça ve 
omurga kırık riskini artırması muhtemeldir” cümlesini ekle-
mesiyle birlikte osteoporotik veya steroid kullanan hastalarda 
PPİ kullanımının kırık riskini arttırabileceği düşünülmektedir 
(34,35). Bu nedenle kemik mineral metabolizmasının değiş-
tiği postmenapozal kadınlar ile gastik asit sekresyonunun 
azaldığı yaşlılarda uzun süreli ve yüksek doz PPİ kullanımı ile 
kalsiyum emilimi arasındaki ilişki göz önünde bulundurula-
rak, bireylerin kan kalsiyum düzeyleri izlenmeli, eksikliğinde 
diyetle yerine koyulmalıdır.
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