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Derleme (Review)

Effects of Proton Pump Inhibitors on Long-Term Use

Proton Pompa İnhibitörlerinin Uzun Dönem Kullanımlarındaki Etkileri

Murat İSPİROĞLU, Kadir GİŞİ, Bülent KANTARÇEKEN

Abstract
Proton pump inhibitors (PPI) have a good safety profile and are frequently used in community. Although there are no clear 
data on the side effects of these frequently used drugs, these side effects are thought to be due to the suppressed stomach acid 
as a result of long-term use. Here, we tried to discuss the issue under the main headings of neoplastic results, malabsorption, 
infections and other causes of prolonged hypochlorhydria and hypergastrinemia occurring on the ground.
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Özet
Proton pompa inhibitörleri (PPI) iyi bir güvenlik profiline sahip ve toplumda çok sık kullanılan ajanlardır. Sık kullanılan bu 
ilaçların yan etkisi konusunda net veriler olmamakla birlikte, bu yan etkilerin ilacın uzun süre kullanımından kaynaklanan 
mide asiti baskılanmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. Biz burada daha çok zeminde oluşan uzamış hipoklorhidri ve hiper-
gastrineminin neoplastik sonuçları, malabsorbsiyon, enfeksiyonlar ve diğer nedenler ana başlıkları altında konuyu tartışmaya 
çalıştık.
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GİRİŞ

Proton pompa inhibitörleri (PPI) tüm asit-ilişkili hastalık-
ların tedavisinde hali hazırda en etkili ilaçlardır ve yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Genellikle iyi bir güvenlik profiline 
sahiptirler. Olgu sunumları şeklinde bildirilen interstisyel 
nefrit, hepatit gibi ciddi yan etkileri oldukça nadirdir. PPI’la-
ra bağlı minör yan etki riski yaklaşık %1-3 olup, yan etki-
ler nedeniyle ilacı kesme oranı %1-2’dir (1,2). PPI kullanımı 
için uzun dönem ile ne kastedildiği net değildir. Kılavuzlarda 
belli bir tanımlama yer almamaktadır. Bu durumda, standart 
bir tedavi süresinden daha uzun süreli kullanım, uzun süre 
olarak kabul edilebilir. Kullanım süresi uzadıkça, aslında ila-
cın farmakokinetiği ve/veya etkileşimlerinden değil, neden 
olduğu asit baskılamasının getirebileceği sonuçlardan kaygı 
duyulmaktadır. Yani temel kaygı uzamış hipoklorhidrinin 
getireceği hipergastrinemi ve buna bağlı gelişebilecek gastrik 
atrofi, neoplazi gibi durumlar iken ek olarak hipoklorhidri, 
enfeksiyonlara ve malabsorpsiyona da predispozisyon oluş-
turmaktadır. Günümüzde neoplazi gelişimi yönünden net bir 
kanaat oluşmamışken, enfeksiyonlarda artış ve malabsorbsi-
yon konusu daha nettir. Nitekim US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ve American College of Gastroenterology 
(ACG) bu durumlarla ilgili bildirimlerde bulunmuştur (3,4). 
Bugüne kadar yapılan en uzun süreli (15 yıla kadar, pantap-
razol) PPI kullanımlı güvenilirlik çalışmasında PPI kullanı-
mı emniyetli olarak bulunmuştur (5). Ancak uzun süre PPI 
kullanılması ile hipergastrinemi, gastrik polipler, karsinoid, 
gastrik ve kolorektal kanser, enterik infeksiyonlar, toplum 
kökenli pnömoni, başlıca kalsiyum, magnezyum, B12 vita-
mini ve demir v.b. mikroelement eksikliği gibi sonuçların da 
olabileceği bildirilmektedir. Bu etkilerin, bilinmesi uzun süre 
PPI kullanacak olan hastalarda daha dikkatli olunmasını ve 
tedbir alınmasını sağlayacaktır. Sonuçta, temel olarak dört 
ana konu karşımıza çıkmaktadır;
1. Uzamış hipoklorhidri ve hipergastrineminin neoplas-

tik sonuçları
2. Malabsorbsiyon ve sonuçları
3. Enfeksiyonlar
4. Diğerleri

1. UZAMIŞ HİPOKLORHİDRİ VE 
HİPERGASTRİNEMİNİN NEOPLASTİK  
SONUÇLARI

PPI kullanılması ile azalan asit sekresyonu, gastrin salı-
nımını artırarak hipergastrinemi durumu oluşturur. Gastrin 
hormonunun trofik etkisinden dolayı, uzun süreli PPI kul-
lanımının gastrik polip, gastrik kanser, gastrik karsinoid ve 
kolorektal kanser riskini artıracağı öngörülmektedir. Ayrıca 
mide asiti, bakteri kolonizasyonunu önleyerek bakterilerin 
nitrozamin gibi kanserojen madde üretimini önler. Ancak 
PPI tarafından mide asit baskılanması bu dengeyi değiştire-
bilir.

Atrofik Gastrit

Uzun süreli PPI kullanıcılarında kronik atrofik gastrit 
geliştiği gözlenmiştir. Asit süpresyonu Helicobakter Pylori 
(HP) ile enfekte kişilerde gastrit paternini değiştirerek kor-
pus dominant gastrite neden olmakta atrofik gastrit oluştur-
maktadır. Bu durumda mantıklı olan uzun süre PPI almayı 
gerektiren durumlarda H.pylori’yi eradike etmektir (6). Nite-
kim bu öneri verilmiştir. Ancak sonraki çalışmalar bu görü-
şü desteklememiştir. Ayrıca, bu hastalarda korpus intestinal 
metaplazisi nadirdir ve displazi veya neoplazm gözlenme-
miştir (7).

Fundus polipleri

Uzun süre PPI kullanan bazı hastalarda mide fundu-
sunda glandüler ve hiperplastik poliplerin gelişebileceği bi-
linmektedir. Vaka sunumları ve vaka serileri, fundus gland 
poliplerinin uzun dönem PPI tedavisi ile ilişkili olduğunu, 
PPI kesilmesinden sonra gerilediğini ve insidansının 1 yıldan 
uzun süre PPI kullananlarda %1-36 olduğu bildirmiştir (8). 
Oluşan poliplerin büyük çoğunluğu benigndir ve endosko-
pik takip veya eksizyonu önerilmez. Ancak Familial Adeno-
matozis Polipozisli hastalarda displazi riski yönünden takip 
edilmelidir (9). Çok sayıda araştırmacı ile yapılan prospektif 
bir çalışmada fundik polip gelişiminin H.pylori yokluğu ile 
ilişkili olduğu hiperplastik polip gelişiminin ise serum gast-
rin seviyesi ve H.pylori ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (10).

Karsinoid Tümör Gelişimi

Uzun süre PPI kullanılmasının, enterokromafin benze-
ri hücre (Enterocromaffin Like Cell -ECL) hiperplazisine 
yol açarak, insanlarda karsinoid tümör gelişebileceğine dair 
öngörüler mevcuttur. Gerçektende uzun süreli PPI kulla-
nılması, hipergastrinemi ve ECL hücrelerinde hiperplazi 
ile sonuçlanabilir. Bu da nöroendokrin tümör gelişimi için 
kaygıları artırmaktadır. Gerçektende son 50 yılda karsinoid 
insidansı artmıştır (11). Sıçan deneylerinde, uzun süre PPI 
kullanımı ile gastrik karsinoid tümör geliştiği rapor edilmiş-
tir. Son yapılan araştırmalarda, GÖRH nedeniyle 12-15 yıl 
boyunca PPI kullanan hastalarda, hipergastrineminin diğer 
nedenlerinde (atrofik gastritis, gastrinoma) olduğu gibi, PPI 
kullanımına bağlı oluşan hipergastrinemide de, insanlarda 
ve rodentlerde ECL hücre karsinoidlerinde ve gastrik kan-
serde artış olduğu tespit edilmiştir (12,13). Ancak randomize 
klinik çalışmalarda, insanlarda, en az 3 yıllık PPI kullanımı 
ile böyle bir durum bildirilmemiştir (14). Ayrıca 5 yıllık PPI 
kullanımı ile ECL hücrelerde herhangi bir artış olmadığı da 
gözlenmiştir (15). Uzun süre PPI kullanan hastaların popu-
lasyon çalışmalarında bu nadir görülen tümörlerin insidan-
sında bir artış olmasına rağmen, PPI’lerinin insanlarda böyle 
bir etkisinin olup olmadığını değerlendiren bir çalışma he-
nüz yoktur. Bu ilişkinin olup olmadığını ortaya koyacak ileri 
ve geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Gastrik Malignensi

Uzun süre PPI kullanılması ile gastrik kanser gelişimi ön-
görüsünde temel nokta atrofik gastrit – intestinal metaplazi 
– adenokanser zinciridir. Özellikle PPI kullanımı sürecinde 
izlenen korpus dominant HP enfeksiyonu saptananlarda bu 
riskte artış olduğu belirtilmiş (16). Ancak, sonraki çalışmalar 
uzun süreli PPI kullanımının HP pozitif vakalarda atrofiyi 
hızlandırmadığını göstermiştir (6,17). Bu konu halen tartışıl-
maktadır ve bu konuda fikir birliği olmamakla birlikte uzun 
süre PPI tedavisi almak zorunda olanlarda HP eradikasyonu 
yapılması akılcı bir yaklaşım olarak önerilmektedir (18). Ma-
astricht konsensus paneli uzun süre PPI kullanacak H. pylori 
pozitif bireylere eradikasyon tedavisi önermekle birlikte18 
“American College of Gastroenterology” benzer öneriyi yap-
mamıştır (19). Bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Mide dışı kanser

Gastrin, pek çok epitel hücresinde trofik etkiye sahiptir. 
Bazı hayvan deneylerinde kolorektal kanser oluşumunu te-
tiklediği rapor edilsede hipergastrinemi-kolorektal kanser 
ilişkisi konusunda çelişkili yayınlar mevcuttur (20). İnsan-
larda PPI ile kolorektal kanserin arttığına dair güçlü deliller 
yoktur. İnsanlarda bazı çalışmalardan hipergastrinemi ile 
kanser arasında pozitif ilişkiden bahsedilse de (21), büyük 
vaka-kontrol çalışmalarında, uzun dönem PPI kullanımı ile 
kolorektal kanser, adenomatöz polip sıklığı, büyümesi ve his-
tolojisi arasında ilişki saptanmamıştır (22-24).

2.ENFEKSİYONLAR

Enterik enfeksiyonlar

Midenin güçlü asit ortamı, patojen mikroorganizmalar 
için önemli bir bariyerdir ve bakteriler aside çok duyarlıdır. 
Gastrik asitin güçlü ve uzun süreli inhibisyonu ile normalde 
asit ile önlenen enterik enfeksiyon riski artmaktadır. Kolo-
nizasyonun sıklığı ve tipi gastrik asit süpresyonunun süre ve 
derecesine bağlıdır. PPI kullanımı ile ilişkisi en iyi döküman-
te edilmiş patojen Clostridium Difficile (C. Difficile) ve ona 
bağlı gelişen diyaredir (25,26). Oldukça yüksek hasta sayılı 
bir meta- analiz de, birlikte antibiyotik kullanmasalar bile, 
PPI alanlar da C. Difficile riskinde anlamlı artış saptanmıştır 
(27). Prospektif bir çalışmada hastanede yatan ve bu sırada 
antibiyotik ve PPI alan hastalarda, C. Difficile ile ilişkili diya-
renin 5 kat arttığı bildirilmiştir (28). Ayrıca, 65 yaş üstü has-
talarda, beraberinde antibiyotik kullananlarda, inflamatuvar 
barsak hastalığı ve böbrek yetmezliği olanlarda C. Difficile 
ile ilişkili diyare oluşma riskinin 2.9-3.7 oranında arttığı bil-
dirilmiştir (29). Ayrıca PPI kullanımının sirotik hastalarda 
enfeksiyon riskini artırdığı bildirilmiştir (30). Her ne kadar 
meta-analizlerdeki çalışmalar oldukça heterojen olsa da, 
PPI kullanımı ile güçlü ilişki nedeniyle, FDA 2012 yılında 
persistan diyare durumunda C. Difficile yönünden tetkik 
edilmesini önermiştir (31). PPI kullanımı ile ilişkili olduğu 
düşünülen Camphylobacter ve Salmonella enfeksiyonları da 
bildirilmiştir.

Pnömoni

PPI kullanımına bağlı azalan asiditiye bağlı olarak üst 
gastrointestinal kanalda patojenlerin kolonizasyonunda ko-
laylaşma ve aspirasyonla hem toplum kökenli hem de hasta-
ne kökenli pnömoni olasılığında artış olabileceği bildirilmiş-
tir (32,33). Ancak sonuçlar halen kafa karıştırıcıdır (34). Bir 
araştırmada uzun süreli değilde, son 30 gün içinde PPI’nın 
yeni başlanmış olmasının, pnömoni riskini arttırdığı göste-
rilmiş (35). Pnömoni riskinin artmadığını bildiren yayınlar 
da vardır (36,37). Sonuçta PPI kullanımı ile pnömoni arasın-
da çok net bir ilişki bulunmamakla birlikte, hastanede yatan, 
immünsuprese ve kronik hastalığı olanlarda daha çok akut 
kullanımla risk artıyor görünmektedir. Nitekim ACG uzun 
dönem kullanım için risk belirtmezken, kısa kullanımlarda 
riskin artabileceğini belirtmektedir.

3.MALABSORBSİYON

PPI kullanımı ile üst gastrointestinal traktın bariyer fonk-
siyonunun etkilendiği düşünülmektedir. PPI’nin transmuko-
zal olarak, endojen peptid ve proteinlerde kaçak olmasına 
neden olabileceği düşünülmüştür. Klinik önemi net değildir. 
Esomeprazolun üst Gastrointestinal sistem (GİS)’de bariyer 
fonksiyonunu etkileyip etkilemediğini anlamak için bir araş-
tırma yapılmış ve Esomeprazolun günler içinde hızlı bir şe-
kilde, transmukozal kaçağa neden olduğu tespit edilmiş, ilaç 
bırakıldıktan sonra ise kaçak düzelmiştir (38). Uzun süreli 
asit baskılanması sonucu hem metabolik defektler ve hem de 
aşırı bakteri çoğalması özellikle kalsiyum, magnezyum, B12 
vitamini ve demir absorbsiyonunda bozukluğa neden olabi-
lirler.

Kalsiyum malabsorbsiyonu

Uzun süreli PPI kullanımının, hem kalsiyum malabsorb-
siyonuna hem de hipergastrinemiye bağlı paratroid hiperp-
lazisine bağlı olarak, (beraberinde B12 vitamini eksikliği de 
varsa ayrıca hiperhomosisteinemi ve osteoblastik aktivite 
azalması ile), kemik yapısının bozulmasına (Osteoporoz-ke-
mik dansitesinde azalma) ve kırıklara neden olabileceği 
düşünülmektedir. Ancak bu konuda çok sayıda çalışma ya-
pılmasına rağmen sonuçlar halen çelişkilidir. Bir çalışmada 
13556 kalça kırığı vakası, 135386 kontrolle karşılaştırılmış, 
1 yıldan uzun süre (1- 15 yıl) PPI kullanımının kalça kırığı 
riskini 1.44 kat arttırdığı ve PPI dozu arttıkça kırık riskinin 
2,65 kata çıktığı tesbit edilmiştir (39). Vaka-kontrol çalışma-
larında özellikle 50 yaş üstü ve en az bir kırık riskine sahip 
olanlarda kemik yoğunluğunda azalmaya bağlı olarak risk 
arttığı bildirilirken, prospektif kohort çalışmalarda böyle bir 
risk bildirilmemiştir (40,41). Uzun süreli (Beş yıl ve daha faz-
la) PPI kullanan bireylerde kırık riski arttığını belirten çalış-
malar vardır. Bunun yanı sıra sadece osteoporozu ve steroid 
kullanımı olanlarda riskin arttığını, diğerlerinde değişmedi-
ğini bildiren makaleler de mevcuttur (39,42,43). FDA Mayıs 
2010 tarihinde ilacın prospektüs bilgisine “kalça ve omurga 
kırık riskini artırması muhtemeldir” cümlesini eklemiştir. 
FDA Mart 2011’de PPI kullananlarda muhtemel artmış kı-
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rık riskini güncellemiştir ve buda PPI kullananlarda dikkatli 
olunmasını ve etkili en düşük doz ve süre kullanımını öne-
ren Kanada kılavuzu ile paraleldir (44,45). Ancak ACG 2013 
GERD kılavuzunda “Osteoporoz varlığı PPI kullanımı için 
kontrendikasyon değildir” denilmektedir. Bugün itibariyle 
uzun dönem PPI kullanan hastalara rutin farmakolojik os-
teoporoz profilaksisi, kalsiyum replasmanı ya da kemik mi-
neral dansitesi taraması önermek için yeterli delil yoktur ve 
başka ek kırık riski taşımayan osteoporozlu hastalarda tedavi 
kesilmesine gerek yoktur (3). Bir prospektif kohort çalışma-
sında PPI kullananların yaşam stilleri ve ek medikasyonla-
rının kırık riski açısından önemli olduğunu bildirmektedir 
(46). Yüksek doz ve 1 yıldan uzun süreli PPI kullanımı özel-
likle 50 yaş üzeri ve yandaş kırık riskine sahip olanlarda daha 
fazla kırık riski taşımaktadır (39,42). Multiple risk faktörü 
olan hastalarda kemik dansite çalışmaları yapılabilir ve ay-
rıca kalsiyum replasmanı yapılması gerekirse asidik ortama 
bağımlı olmayan kalsiyum sitrat tercih edilmelidir.

Magnezyum Malabsorbsiyonu

PPI kullanımı sırasında bazen oldukça ciddi tablolara 
neden olan magnezyum düşüklükleri saptanmıştır. PPI kul-
lanımı, asit süpresyonu sonucu, protein üretim defektine ve 
intestinal permeabilite bozukluğuna yol açarak hipomagne-
zemiye neden olmaktadır (47,48). Bundan dolayı FDA, uzun 
süre PPI kullanımı sonucunda, 2006 yılından beri yaklaşık 30 
ciddi hipomagnezemi tespit edilmesi nedeniyle Mart 2011 de 
özellikle 1 yıldan uzun süreli PPI kullanılacaksa hipomagne-
zemi riski yönünden uyarı yayımlamıştır ve tedavi öncesi ve 
sırasında aralıklarla magnezyum düzeyine bakılmasını öner-
miştir (49). PPI kesilince hipomagnezemi genellikle düzel-
mektedir (48). ACG kılavuzunda ise kronik PPI kullanımı ile 
ilişkili hipomagnezemiden bahsedilmemektedir.

B12 Vitamini Malabsorbsiyonu

B12 vitamini’nin yıllarca yetebilecek miktarda depolan-
masından dolayı eksikliği ancak çok uzun süreli asit baskı-
lanması ile ortaya çıkar. Yaşlılarda PPI kullananlarda eksik-
liği 4.45 kat fazla bulunmuştur (50). Ancak çalışmalar çeliş-
kilidir. Genel kanı uzun süre PPI kullananlarda serum B12 
vitamini seviyesinin takibinin gerektiği yönündedir (51). PPI 
kullanımının B12 vitamini emilimini azalttığı ile ilgili bir 
kaç gözlemsel çalışma vardır, ancak klinik olarak yapılmış 
prospektif çalışma azdır. Prospektif çalışmalarda serum B12 
vitamini düzeylerinde azalma gösterilmiş olmakla birlikte 
laboratuvar değerleri normal aralıkta bulunmuştur ve PPI 
tedavisine bağlı B12 vitamini düşüklüğü olan hastalarla ilgili 
nöropatik değişiklikler bildirilmemiştir (52). Güncel yakla-
şım olarak, PPI kullanan hastalara B12 vitamini eksikliği için 
rutin test yapılması önerilmez. Ancak, yaşlılarda B12 vitami-
ni düzeyi düşüklüğü daha fazla saptandığından, uzun dönem 
PPI kullanan yaşlı veya malnutrisyonu olan bireylerde B12 
vitamini düzeyi kontrolü uygun olabilir.

Demir malabsorbsiyonu

Diyetteki demir emilimi için gastrik asite ihtiyaç vardır. 
Mide asiti alınan demiri daha kolay emilebilen ferröz forma 
dönüştürür. PPI kullanımı ile anlamlı klinik oluşmaz ancak 
oral demir tedavisini etkileyebileceği düşünülür (53). Uzun 
süre PPI kullanan hemokromatozisli hastalarda flebotomi 
ihtiyacında azalma bildirilmiştir. Literatürde bu konuda ya-
pılmış prospektif bir çalışma yoktur ve PPI tedavisi alanlarda 
rutin demir eksikliği taraması önerilmemiştir (54).

4. DİĞERLERİ

Mikroskobik kolitis

Mikroskobik kolit; kronik sulu diyare, kramp tarzı karın 
ağrısı, endoskopik olarak normal kolon mukozal görünümü 
ve biyopside kronik inflamatuvar süreç olması ile karakteri-
zedir (55). Son zamanlarda, uzun süreli PPI kullananlarda 
kollajenöz kolit ve lenfositik kolit olguları vaka veya vakalar 
şeklinde artan sayıda bildirilmiştir (56,57). Vaka-kontrol ça-
lışmalarından da benzer sonuçlar bildirilmiştir (58). Tedavi-
ye yanıtsız diyare vakalarında şüphelenilmesi gerekir.

İlaç Etkileşimi

PPI ile klinik anlamlı ilaç etkileşimi nadirdir. Özellikle 
omeprazol – clopidogrel etkileşimi ile azalan clopidogrel et-
kisinden dolayı kardiyoasküler risk oluşabilir (59). Bundan 
dolayı US Food and Drug Administration (FDA) 2009 yılın-
da bu konuda uyarı yayınlamıştır (60).

SONUÇ

PPI’lar genel olarak iyi tolere edilen üstün güvenlik profili-
ne sahip ilaçlardır. Dünyada en yaygın kullanılan ilaçlardan 
olup, uzun dönem kullanımı sonucu ortaya çıkan durumlar 
ile ilgili artan sayıda veriye ulaşabilmek daha olası hale gel-
miştir. Ancak bu verilerdeki heterojenite öngörülen istenme-
yen sonuçlarla ilgili net yorumlar için halen yeterli değildir. 
Özellikle neoplastik değişimler yönünden yorum yapabil-
mek için ileri ve geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.
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