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Uzun Siireli Proton Pompa Inhibitori
Kullanimi Vitamin ve Mineral
Eksikliklerine Neden Olur mu?
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Proton pompa inhibitorleri (PPI) ilk kez 1980'li yillarin sonla-
rinda tanimlanmig ve o glinden itibaren gastrik asit ile iligkili
hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmaya baglanmigtir
(1). PPI'ler, paryetal hiicreden besin alimi ve gastrin, hista-
min, asetilkolin gibi noroendokrin yollar ile kontrol edilen
gastik asit salinimini, H*/K*-adenozin trifosfataz enzimi an-
tagonisti olarak etki ederek inhibe etmektedir (2). Gastroo-
zofageal reflii hastaligy, peptik tlser, eroziv 6zofajit gibi asit
iligkili tist gastrointestinal sistem hastaliklari PPIlerin kulla-
mim alanlari arasinda yer almaktadir (1).

PPl'lerin uzun dénem kullanimlart siklikla karsilagilmamak-
la birlikte baz1 vitamin ve minerallerin emilimlerini olumsuz
etkileyebilmektedir. Uzun siire kullanilan PPIler B , vitamini
ve demir emilimini hafif diizeyde azaltmakta; kalsiyum ve
magnezyum emilim bozukluguna neden olarak kemik mine-
ral yogunlugunun azalmas: ve kalca kemigi kiriklar1 gibi ciddi
problemlere yol agabilmektedir (3).

Bu derlemede giincel literatiir igiginda uzun dénem PPI kul-
laniminin vitamin ve mineral emilimlerine olan etkileri ince-
lenecektir.

VITAMIN YETERSiZLIKLERI
B,, Vitamini

B, vitamini hayvansal dokularda proteine bagl olarak bu-
lunmaktadir. Ince barsaklarda serbest hale gelen B, vitami-
ni mide paryetal hiicrelerinden salgilan “intrinsik etmen”
denilen glikoprotein yapisindaki molekiile baglanarak distal
ileumdan emilmektedir (4).

B, vitamininin emilimi i¢in bagl bulundugu proteinlerden
ayrilarak serbest hale gelmesi gerekmektedir. Serbest B,
olusumunda rol alan pepsinin pepsinojenden doniistimii
icin gastrik aside ihtiya¢ duyulmaktadir. Serbest hale gelen
B,, vitamini duodeno-jejunal alkalen ortamda intrinsik faktor
ile birlesmektedir. Intrinsik faktoriin mide paryetal hiicreden
salgilanip liimene gecebilmesi de gastrik asit ile miimkiin ol-
maktadir. Dolayistyla gastrik asidin hem B,, vitamininin ser-
best hale gelmesi hem de intrinsik faktoriin salgilanabilme-
sinde 6nemli rolii bulunmaktadir (4,5). Sonug olarak PPI'ler
gastrik ortammn pH'int diigtirerek B, vitamin emilimini azalt-
maktadir (6).

PPllerin B, emilim siirecini etkilemesine ragmen yapilan
bazi calismalarda PPI kullanimi ve B , vitamini emilimi arasin-
da bir iligki saptanamamustir (7-9).




Yaklagik 30.000 kisi ile yiiriitiilen bir vaka kontrol calismasin-
da ise iki yil veya daha uzun siiredir PPI kullanan bireylerin
%12'sinde B, vitamini yetersizliginin olustugu belirlenmis
olup PPI kullanimimin B,, vitamini yetersizligi ile poxitif an-
lamlt bir iligkisi oldugu saptanmugtir (10). Temanini ve arka-
daslarinin (11) Zollinger-Ellison (ZES) hastalar1 ile yaptigt
genis prospektif bir calismada ise ortalama 4.5 yil PPI kulla-
nimi olan hastalarin serum B, vitamin diizeylerinin anlam
derecede diisiik oldugu belirtilmistir.

Yapilan calismalarda uzun siireli PPI kullaniminin siklikla yas-
lilarda ve malniitrisyonlu bireylerde B,, vitamini emilimini
azalttigy belirtilmektedir (12,13). Bunun nedeni ise yaslilarda
mide atrofisi nedeniyle az olan gastrik asit salgisina, PPl kulla-
niminin eklenmesi olarak belirtilmektedir (14).

PPI kullanimi ve B, vitamini yetersizlikleri arasindaki iligkiyi
belirlemek amaciyla yapilan calismalarin sonuglari celiskilidir.
Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugunu da olgu su-
numu ya da kesitsel ¢aligmalar olusturdugu icin konu ile ilgili
daha fazla prospektif calismalarin yapilmasina gerek duyul-

maktadir. Sonug olarak, B, vitamini eksikligi acisindan riskli
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olan malniitrisyonlu bireylerin, vejeteryanlarin ve yaslilarin
kronik PPI kullanimlart sirasinda serum B, vitamini diizey-
lerinin takip edilmesinin ve diyetlerinin B, vitamini igerigi
acisindan degerlendirilmesinin faydali olabilecegi disiindil-
mektedir.

C Vitamini (Askorbik asit)

Bitkiler ve bircok hayvan tiirli askorbik asiti sentezleyebilir-
ken, insanda C vitamini sentezini katalizleyen enzimin yeter-
sizligi sonucu C vitamini yapilamamakta ve diyet ile yerine
konulmasi gerekmektedir (4). PPI'ler ortam pH'ini yiikselte-
rek C vitamininin antioksidan formu olan askorbik asiti hid-
roaskorbik asite doniistiirerek biyoyararliligint etkilemekte-
dir (15).

Mowat ve arkadaglarinin yaptigi calismada, saglikl bireyler-
de 4 haftalik omeprazol kullanimi sonrasinda gastrik pH'nin
1.4'ten 7.2've yiikseldigi ve gastrik sividaki C vitamini kon-
santrasyonlarinin ve C vitamininin aktif formu olan askorbik

asitin anlamli derecede azaldigi gosterilmistir (16). Helico-

bacter pylori enfeksiyonu olan hastalarda da PPl kullanimi
ile birlikte serum C vitamini konsantrasyonlarinin azaldigint
gosteren caligmalar da meveuttur (16,17).
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MINERAL YETERSIZLIKLERI
Demir

Demir besinlerde “hem” ve “hem olmayan” olmak {izere iki
sekilde bulunmaktadir. Hem olmayan demir primer olarak
okside formda (Fe’*) bulunmaktadir. Hem olmayan demi-
rin emilebilmesi icin Fe** formuna indirgenmesi gereklidir.
Bu indirgeme islemi icin ferritin rediiktazin koenzim olarak
kullandigr askorbik asite ve HCl asite gerek duyulmaktadir.
PPI'ler mide asit sekresyonunu ve askorbik asitin biyoyararli-
ligint azaltmakta ve ortam pH'in1 yiikselterek demir emilimini
etkilemektedir (4,18).

Literatiirde gastrik asit salgisint azaltan (gastrik rezeksiyon,
atrofik gastritis vb.) klinik durumlar sonucu demir emilimi-
nin azalarak demir yetersizligi anemisinin goriildiigii saptan-
migtir (19,20). Ote yandan kronik PPl kullanimi ile demir ye-
tersizligi arasindaki bir iliski olmadigint belirten arastirmalar
da mevcuttur (21-23). Sonug olarak, PPI'lerin demir emilimi-
ni bozarak demir yetersizligine yol agtigini gosteren ¢alisma-
larin sonuglari celigkilidir. Kullanilan PPI dozunun gastrik asit
salgisint etkileyebilecegi diistintildiigiinde, yiiksek doz PP
kullananlarin, yaglilarin, kati vejeteryanlarin uzun siireli PPI
kullanimz strasinda demir yetersizligi acisindan takip edilme-
si, demir eksikligi olusmamasi acisindan beslenme uzmant
tarafindan diyetlerinin demir ve C vitamini yontinden zengin-
lestirilmesi Gnerilmektedir.

Kalsiyum

Besinlerle alinan iyonize kalsiyumun emilebilmesi icin kal-
siyum tuzlarindan ayrilip ¢oziinebilir bir forma gelmesi ge-
reklidir. Gastrik asit, kalsiyum kompleksinin ¢oztintrliglint
arttirarak emilmesini kolaylagtirmaktadir (4,24). Yapilan ¢a-
lismalarda gastrik asit sekresyonunun ve gastrik asiditenin
divetle alman kalsiyum emilimini etkiledigi belirtilmistir
(25-27). PPl'ler de gastrik asit supresyonuna neden olarak
kalsiyum emilimini etkileyebilmektedir. Randomize, plasebo
kontrollii cift kor yapilan bir ¢alismada 14 giin omeprazol
tedavisi sonrasinda kadinlarda kalsiyum emiliminin ortala-
ma %41 oraninda azaldigi saptanmustir (28). Graziani ve ark
(29) tarafindan yapilan farklt bir caligmada da benzer sekilde
kisa stireli (7 glin) omeprezol tedavisinin kalsiyum emilimini
azaltug belirtilmistir.
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PPl'ler gastik asit supresyonu sonucu kalsiyum emilimini
azaltarak paratiroid hormonlarinda artis (sekonder hiper-
paratiroidizm) ile osteoklastik kemik resorbsiyonuna neden
olmaktadir (25). Son yillarda bu teorilerden yola cikarak, ke-
mik mineral yogunlugunu etkiledigi, osteoporoz ve kemik
kiriklarina neden oldugu iizerinde durulmaya baslanmustir.
Ozellikle yagh kadinlarda postmenapozal dénemle birlikte
kalsiyum metabolizmasinin degismesine ek olarak PP kulla-
nimt kalca kiriklarr goriilme sikhiginda artiga neden olmakta-
dir (6). Yapilan vaka kontrol calismalarinda PPI kullanimi ve
kemik kiriklar1 arasindaki iligkinin PPI kullanim stiresi oldugu
belirtilmistir. Bir ¢alismada; 5 yildan daha uzun siire PPI kulla-
niminin osteroporoza baglt kemik kiriklarint ortalama 1.5 kat
arttirdig1, baska bir calismada ise 1-6 yil PPI kullaniminin kirik
riskini arttirmadi@s fakat 7 yildan daha iziin siireli kullanimin
ise osteoporoza baglt kemik kiriklarint 4.5 kat arttirdigi be-
lirtilmistir (30,31). Bu calismalara ragmen risk grubunda ol-
mayan (osteoporoz veya steroid kullanimi) bireylerle yapilan
caligmalarda PPI kullanimi ve kemik kiriklart arasindaki iligki
saptanamanmustir (32,33).

Sonug olarak; PPI kullanimi ile kalsiyum absorpsiyonu, ke-
mik mineral yogunlugu ve kirik riski arasindaki iliskiler net
olmamasina ragmen, “Food and Drug Administration (FDA)”
da Mays 2010 tarihinde ilacin prospektiis bilgisine “kalca ve
omurga kirik riskini artirmast muhtemeldir” cimlesini ekle-
mesiyle birlikte osteoporotik veya steroid kullanan hastalarda
PPI kullaniminin kirik riskini arttirabilecegi diistintilmektedir
(34,35). Bu nedenle kemik mineral metabolizmasinin degis-
tigi postmenapozal kadinlar ile gastik asit sekresyonunun
azaldig1 yaslilarda uzun siireli ve yiiksek doz PPI kullanimi ile
kalsiyum emilimi arasindaki iliski gbz oniinde bulundurula-
rak, bireylerin kan kalsiyum diizeyleri izlenmeli, eksikliginde
divetle yerine koyulmalidir.
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Magnezyum

Bugtine kadar PPI kullanimina bagl yaklagtk 30 bireyde hi-
pomagnezemi goriildiigli bildirilmistir (36-39). Hipomag-
nezeminin PPl tedavisi kesilince diizeldigi, PP kullanmaya
basladiginda tekrarlandigt tespit edilmistir (40). Bu bireylerin
cogunlugunun (%61) 5 yil ve/veya daha uzun siiredir PPI kul-
landiklart belirlenmistir (37).

PPI kullanimi ve magnezyum emilimi arasindaki iligki tam ola-
rak bilinmemekle birlikte magnezyumun aktif transport sis-
teminde genetik bir defekt oldugu; PPIlerin intestinal gecir-
genligi degistirerek magnezyumun paraselliiler transportunu
azaltug ve iyonize magnezyumun kullanimint engelledigi
veya fekal magnezyum kaybint arttirdigy ileri siiriilmektedir
(41-44). Sonug olarak, PPI kullanimina bagli hipomagnezemi
goriilme sikligr oldukea az olmasina kargin, hipomagnezemi-
nin hayati 6nem tagtyan klinik bir durum oldugu diisiiniildii-
glinde uzun direli PPI kullananlarda hipomagnezemi gelige-
bilecegi unutulmamalidir,

SONUC-ONERILER

PPI'ler gastrik asit iligkili hastaliklarin tedavisinde siklikla
tercih edilmektedir. Uzun dénem ve yiiksek dozlarda kul-
lanilan PPI'lerin vitamin-mineral emilim bozukluklarina ve
vitamin-mineral metabolizmalarindaki degisiklikler sonucu
anemi, kemik kiriklarr gibi klinik durumlara neden oldugu
saptanmigtir. PPllerin yan etkilerinin diistik olmasi, etkinlik-
lerinin yiiksek olmast nedeniyle siklikla tercih edilen ilaglar
olmasina ragmen, kronik kullanimlari sirasinda vitamin ve
mineral yetersizlikleri acidan hastalarin degerlendirilmesi
ve beslenme uzmanlari tarafindan PPl kullanan bireylerin
primer hastaliklarna da uygun olarak vitamin ve mineraller
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