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Ozet

Proton pompa inhibitérleri (PPI) iyi bir giivenlik profiline sahip ve toplumda ¢ok sik kullanilan ajanlardir. Sik kullanilan bu
ilaglarin yan etkisi konusunda net veriler olmamakla birlikte, bu yan etkilerin ilacin uzun siire kullanimindan kaynaklanan
mide asiti baskilanmasina baglh oldugu diisiiniilmektedir. Biz burada daha ¢ok zeminde olusan uzamis hipoklorhidri ve hiper-
gastrineminin neoplastik sonuglari, malabsorbsiyon, enfeksiyonlar ve diger nedenler ana baghklari altinda konuyu tartismaya
calistik.

Anahtar Kelimeler: Proton pompa inhibitérleri, Uzun dénem, Yan etkiler

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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GIRIS

Proton pompa inhibitorleri (PPI) tiim asit-iligkili hastalik-
larin tedavisinde hali hazirda en etkili ilaglardir ve yaygin
olarak kullanilmaktadir. Genellikle iyi bir giivenlik profiline
sahiptirler. Olgu sunumlar1 seklinde bildirilen interstisyel
nefrit, hepatit gibi ciddi yan etkileri oldukea nadirdir. PPT’la-
ra bagli minér yan etki riski yaklagik %1-3 olup, yan etki-
ler nedeniyle ilac1 kesme oran1 %1-2dir (1,2). PPI kullanim
i¢in uzun donem ile ne kastedildigi net degildir. Kilavuzlarda
belli bir tanimlama yer almamaktadir. Bu durumda, standart
bir tedavi siiresinden daha uzun siireli kullanim, uzun stire
olarak kabul edilebilir. Kullanim stiresi uzadikea, aslinda ila-
cin farmakokinetigi ve/veya etkilesimlerinden degil, neden
oldugu asit baskilamasinin getirebilecegi sonuglardan kaygi
duyulmaktadir. Yani temel kaygi uzamis hipoklorhidrinin
getirecegi hipergastrinemi ve buna bagli gelisebilecek gastrik
atrofi, neoplazi gibi durumlar iken ek olarak hipoklorhidri,
enfeksiyonlara ve malabsorpsiyona da predispozisyon olus-
turmaktadir. Giiniimiizde neoplazi gelisimi yoniinden net bir
kanaat olusmamisken, enfeksiyonlarda artis ve malabsorbsi-
yon konusu daha nettir. Nitekim US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ve American College of Gastroenterology
(ACG) bu durumlarla ilgili bildirimlerde bulunmustur (3,4).
Bugiine kadar yapilan en uzun siireli (15 yila kadar, pantap-
razol) PPI kullaniml giivenilirlik ¢aligmasinda PPI kullani-
m1 emniyetli olarak bulunmustur (5). Ancak uzun siire PPI
kullanilmasi ile hipergastrinemi, gastrik polipler, karsinoid,
gastrik ve kolorektal kanser, enterik infeksiyonlar, toplum
kokenli pnoémoni, baslica kalsiyum, magnezyum, B12 vita-
mini ve demir v.b. mikroelement eksikligi gibi sonuglarin da
olabilecegi bildirilmektedir. Bu etkilerin, bilinmesi uzun siire
PPI kullanacak olan hastalarda daha dikkatli olunmasini ve
tedbir alinmasini saglayacaktir. Sonugta, temel olarak dort
ana konu karsimiza ¢ikmaktadir;

1. Uzamis hipoklorhidri ve hipergastrineminin neoplas-
tik sonuglar:

2. Malabsorbsiyon ve sonuglar1
3. Enfeksiyonlar
4. Digerleri

1. UZAMIS HIPOKLORHIDRI VE
HIPERGASTRINEMININ NEOPLASTIK
SONUCLARI

PPI kullanilmast ile azalan asit sekresyonu, gastrin sali-
nimini artirarak hipergastrinemi durumu olugturur. Gastrin
hormonunun trofik etkisinden dolay1, uzun siireli PPI kul-
laniminin gastrik polip, gastrik kanser, gastrik karsinoid ve
kolorektal kanser riskini artiracagi dngoriilmektedir. Ayrica
mide asiti, bakteri kolonizasyonunu o6nleyerek bakterilerin
nitrozamin gibi kanserojen madde iretimini 6nler. Ancak
PPI tarafindan mide asit baskilanmasi bu dengeyi degistire-
bilir.

Atrofik Gastrit

Uzun siireli PPI kullanicilarinda kronik atrofik gastrit
gelistigi gozlenmistir. Asit stipresyonu Helicobakter Pylori
(HP) ile enfekte kisilerde gastrit paternini degistirerek kor-
pus dominant gastrite neden olmakta atrofik gastrit olugtur-
maktadir. Bu durumda mantikli olan uzun siire PPI almay:
gerektiren durumlarda H.pylori'yi eradike etmektir (6). Nite-
kim bu 6neri verilmistir. Ancak sonraki ¢alismalar bu gori-
sti desteklememistir. Ayrica, bu hastalarda korpus intestinal
metaplazisi nadirdir ve displazi veya neoplazm goézlenme-
mistir (7).

Fundus polipleri

Uzun siire PPI kullanan bazi hastalarda mide fundu-
sunda glandiiler ve hiperplastik poliplerin gelisebilecegi bi-
linmektedir. Vaka sunumlar1 ve vaka serileri, fundus gland
poliplerinin uzun dénem PPI tedavisi ile iligkili oldugunu,
PPI kesilmesinden sonra geriledigini ve insidansinin 1 yildan
uzun siire PPI kullananlarda %1-36 oldugu bildirmistir (8).
Olusan poliplerin biiyiik ¢cogunlugu benigndir ve endosko-
pik takip veya eksizyonu &nerilmez. Ancak Familial Adeno-
matozis Polipozisli hastalarda displazi riski yontinden takip
edilmelidir (9). Cok sayida arastirmaci ile yapilan prospektif
bir ¢alismada fundik polip gelisiminin H.pylori yoklugu ile
iliskili oldugu hiperplastik polip gelisiminin ise serum gast-
rin seviyesi ve H.pylori ile iliskili oldugu bildirilmistir (10).

Karsinoid Tiimor Gelisimi

Uzun stire PPI kullanilmasinin, enterokromafin benze-
ri hiicre (Enterocromaftin Like Cell -ECL) hiperplazisine
yol acarak, insanlarda karsinoid tiimor gelisebilecegine dair
ongoriiler mevcuttur. Gergektende uzun siireli PPI kulla-
nilmasi, hipergastrinemi ve ECL hiicrelerinde hiperplazi
ile sonuglanabilir. Bu da néroendokrin tiimér gelisimi i¢in
kaygilar1 artirmaktadir. Gergektende son 50 yilda karsinoid
insidanst artmigtir (11). Sigan deneylerinde, uzun stire PPI
kullanimu ile gastrik karsinoid timor gelistigi rapor edilmis-
tir. Son yapilan arastirmalarda, GORH nedeniyle 12-15 yil
boyunca PPI kullanan hastalarda, hipergastrineminin diger
nedenlerinde (atrofik gastritis, gastrinoma) oldugu gibi, PPI
kullanimina bagli olugan hipergastrinemide de, insanlarda
ve rodentlerde ECL hiicre karsinoidlerinde ve gastrik kan-
serde artis oldugu tespit edilmistir (12,13). Ancak randomize
klinik ¢alismalarda, insanlarda, en az 3 yillik PPI kullanimi
ile boyle bir durum bildirilmemistir (14). Ayrica 5 yillik PPI
kullanimi ile ECL hiicrelerde herhangi bir artis olmadig: da
gozlenmistir (15). Uzun siire PPI kullanan hastalarin popu-
lasyon calismalarinda bu nadir goriilen tiimérlerin insidan-
sinda bir artig olmasina ragmen, PPT'lerinin insanlarda boyle
bir etkisinin olup olmadigini degerlendiren bir ¢aliyma he-
niiz yoktur. Bu iligkinin olup olmadigini ortaya koyacak ileri
ve genis ¢alismalara ihtiyag vardur.
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Gastrik Malignensi

Uzun siire PPI kullanilmast ile gastrik kanser gelisimi 6n-
goriisinde temel nokta atrofik gastrit — intestinal metaplazi
- adenokanser zinciridir. Ozellikle PPI kullanimt siirecinde
izlenen korpus dominant HP enfeksiyonu saptananlarda bu
riskte artig oldugu belirtilmis (16). Ancak, sonraki ¢aligmalar
uzun stireli PPI kullaniminin HP pozitif vakalarda atrofiyi
hizlandirmadigini gostermistir (6,17). Bu konu halen tartisil-
maktadir ve bu konuda fikir birligi olmamakla birlikte uzun
stire PPI tedavisi almak zorunda olanlarda HP eradikasyonu
yapilmasi akilc1 bir yaklagim olarak 6nerilmektedir (18). Ma-
astricht konsensus paneli uzun siire PPI kullanacak H. pylori
pozitif bireylere eradikasyon tedavisi nermekle birlikte'®
“American College of Gastroenterology” benzer oneriyi yap-
mamustir (19). Bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Mide dis1 kanser

Gastrin, pek ¢ok epitel hiicresinde trofik etkiye sahiptir.
Bazi hayvan deneylerinde kolorektal kanser olusumunu te-
tikledigi rapor edilsede hipergastrinemi-kolorektal kanser
iligkisi konusunda celigkili yayinlar mevcuttur (20). Insan-
larda PPI ile kolorektal kanserin arttigina dair giiglii deliller
yoktur. Insanlarda bazi galigmalardan hipergastrinemi ile
kanser arasinda pozitif iligkiden bahsedilse de (21), biiyiik
vaka-kontrol ¢alismalarinda, uzun dénem PPI kullanimu ile
kolorektal kanser, adenomatoz polip sikligi, biiytimesi ve his-
tolojisi arasinda iliski saptanmamustir (22-24).

2.ENFEKSIYONLAR

Enterik enfeksiyonlar

Midenin giiglii asit ortami, patojen mikroorganizmalar
i¢cin onemli bir bariyerdir ve bakteriler aside ¢ok duyarlidir.
Gastrik asitin gii¢lii ve uzun siireli inhibisyonu ile normalde
asit ile 6nlenen enterik enfeksiyon riski artmaktadir. Kolo-
nizasyonun siklig1 ve tipi gastrik asit stipresyonunun sire ve
derecesine baglidir. PPI kullanimu ile iligkisi en iyi d6kiiman-
te edilmis patojen Clostridium Difficile (C. Difficile) ve ona
bagli gelisen diyaredir (25,26). Oldukea yiiksek hasta sayili
bir meta- analiz de, birlikte antibiyotik kullanmasalar bile,
PPI alanlar da C. Difficile riskinde anlamli artis saptanmigtir
(27). Prospektif bir ¢alismada hastanede yatan ve bu sirada
antibiyotik ve PPI alan hastalarda, C. Difficile ile iliskili diya-
renin 5 kat arttig: bildirilmigtir (28). Ayrica, 65 yas Gistii has-
talarda, beraberinde antibiyotik kullananlarda, inflamatuvar
barsak hastaligi ve bobrek yetmezligi olanlarda C. Difficile
ile iligkili diyare olusma riskinin 2.9-3.7 oraninda arttig1 bil-
dirilmistir (29). Ayrica PPI kullaniminin sirotik hastalarda
enfeksiyon riskini artirdig: bildirilmistir (30). Her ne kadar
meta-analizlerdeki ¢aligmalar olduk¢a heterojen olsa da,
PPI kullanimu ile giiglii iliski nedeniyle, FDA 2012 yilinda
persistan diyare durumunda C. Difficile yoniinden tetkik
edilmesini 6nermistir (31). PPI kullanimu ile iligkili oldugu
ditsiiniilen Camphylobacter ve Salmonella enfeksiyonlar: da
bildirilmistir.

Pnomoni

PPI kullanimina bagli azalan asiditiye bagl olarak {ist
gastrointestinal kanalda patojenlerin kolonizasyonunda ko-
laylasma ve aspirasyonla hem toplum kokenli hem de hasta-
ne kokenli pnémoni olasiliginda artis olabilecegi bildirilmis-
tir (32,33). Ancak sonuglar halen kafa karistiricidir (34). Bir
aragtirmada uzun siireli degilde, son 30 giin i¢ginde PPI'nin
yeni baslanmis olmasinin, pnémoni riskini arttirdigi goste-
rilmis (35). Pnémoni riskinin artmadigini bildiren yayinlar
da vardir (36,37). Sonugta PPI kullanimi ile pndmoni arasin-
da ¢ok net bir iliski bulunmamakla birlikte, hastanede yatan,
immiinsuprese ve kronik hastalig1 olanlarda daha ¢ok akut
kullanimla risk artiyor gériinmektedir. Nitekim ACG uzun
donem kullanim igin risk belirtmezken, kisa kullanimlarda
riskin artabilecegini belirtmektedir.

3.MALABSORBSIYON

PPT kullanimu ile Gist gastrointestinal traktin bariyer fonk-
siyonunun etkilendigi diisiiniilmektedir. PPI'nin transmuko-
zal olarak, endojen peptid ve proteinlerde kagak olmasina
neden olabilecegi diistintilmiistiir. Klinik 6nemi net degildir.
Esomeprazolun iist Gastrointestinal sistem (GIS)de bariyer
fonksiyonunu etkileyip etkilemedigini anlamak i¢in bir aras-
tirma yapilmis ve Esomeprazolun giinler iginde hizli bir ge-
kilde, transmukozal kagaga neden oldugu tespit edilmis, ilag
birakildiktan sonra ise kagak diizelmistir (38). Uzun siireli
asit baskilanmasi sonucu hem metabolik defektler ve hem de
agir1 bakteri ¢ogalmasi ozellikle kalsiyum, magnezyum, B12
vitamini ve demir absorbsiyonunda bozukluga neden olabi-
lirler.

Kalsiyum malabsorbsiyonu

Uzun siireli PPI kullaniminin, hem kalsiyum malabsorb-
siyonuna hem de hipergastrinemiye bagl paratroid hiperp-
lazisine bagli olarak, (beraberinde B12 vitamini eksikligi de
varsa ayrica hiperhomosisteinemi ve osteoblastik aktivite
azalmast ile), kemik yapisinin bozulmasina (Osteoporoz-ke-
mik dansitesinde azalma) ve kiriklara neden olabilecegi
diistintilmektedir. Ancak bu konuda ¢ok sayida ¢aligma ya-
pilmasina ragmen sonuglar halen geliskilidir. Bir ¢alismada
13556 kal¢a kirig vakasi, 135386 kontrolle karsilastirilmis,
1 yildan uzun siire (1- 15 yil) PPI kullaniminin kalca kirig:
riskini 1.44 kat arttirdig1 ve PPI dozu arttik¢a kirik riskinin
2,65 kata ¢iktig1 tesbit edilmistir (39). Vaka-kontrol ¢aligma-
larinda ozellikle 50 yas iistii ve en az bir kirik riskine sahip
olanlarda kemik yogunlugunda azalmaya bagl olarak risk
arttig bildirilirken, prospektif kohort ¢aligmalarda boyle bir
risk bildirilmemistir (40,41). Uzun siireli (Bes y1l ve daha faz-
la) PPI kullanan bireylerde kirik riski arttigini belirten calis-
malar vardir. Bunun yani sira sadece osteoporozu ve steroid
kullanimi olanlarda riskin arttigini, digerlerinde degismedi-
¢ini bildiren makaleler de mevcuttur (39,42,43). FDA Mayis
2010 tarihinde ilacin prospektiis bilgisine “kalca ve omurga
kirik riskini artirmasi muhtemeldir” ctimlesini eklemistir.
FDA Mart 2011de PPI kullananlarda muhtemel artmis ki-
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rik riskini giincellemistir ve buda PPI kullananlarda dikkatli
olunmasini ve etkili en diigitk doz ve stire kullanimini 6ne-
ren Kanada kilavuzu ile paraleldir (44,45). Ancak ACG 2013
GERD kilavuzunda “Osteoporoz varligr PPI kullanimi i¢in
kontrendikasyon degildir” denilmektedir. Bugiin itibariyle
uzun donem PPI kullanan hastalara rutin farmakolojik os-
teoporoz profilaksisi, kalsiyum replasmani ya da kemik mi-
neral dansitesi taramasi 6nermek icin yeterli delil yoktur ve
bagka ek kirik riski tagimayan osteoporozlu hastalarda tedavi
kesilmesine gerek yoktur (3). Bir prospektif kohort ¢aligma-
sinda PPI kullananlarin yagsam stilleri ve ek medikasyonla-
rinin kirik riski agisindan 6nemli oldugunu bildirmektedir
(46). Yiiksek doz ve 1 yildan uzun siireli PPI kullanimi 6zel-
likle 50 yas tizeri ve yandas kirik riskine sahip olanlarda daha
fazla kirik riski tasimaktadir (39,42). Multiple risk faktorii
olan hastalarda kemik dansite ¢aligmalar1 yapilabilir ve ay-
rica kalsiyum replasmani yapilmasi gerekirse asidik ortama
bagimli olmayan kalsiyum sitrat tercih edilmelidir.

Magnezyum Malabsorbsiyonu

PPI kullanimi sirasinda bazen oldukea ciddi tablolara
neden olan magnezyum disiikliikleri saptanmigtir. PPI kul-
lanimy, asit siipresyonu sonucu, protein iiretim defektine ve
intestinal permeabilite bozukluguna yol agarak hipomagne-
zemiye neden olmaktadir (47,48). Bundan dolay1 FDA, uzun
stire PPI kullanimi sonucunda, 2006 yilindan beri yaklasik 30
ciddi hipomagnezemi tespit edilmesi nedeniyle Mart 2011 de
ozellikle 1 yildan uzun siireli PPI kullanilacaksa hipomagne-
zemi riski yoniinden uyar1 yayimlamistir ve tedavi 6ncesi ve
sirasinda araliklarla magnezyum diizeyine bakilmasini éner-
mistir (49). PPI kesilince hipomagnezemi genellikle diizel-
mektedir (48). ACG kilavuzunda ise kronik PPI kullanimu ile
iligkili hipomagnezemiden bahsedilmemektedir.

B12 Vitamini Malabsorbsiyonu

B12 vitamini'nin yillarca yetebilecek miktarda depolan-
masindan dolay: eksikligi ancak ¢ok uzun stireli asit baski-
lanmasi ile ortaya cikar. Yaglilarda PPI kullananlarda eksik-
ligi 4.45 kat fazla bulunmugstur (50). Ancak caligmalar celis-
kilidir. Genel kan1 uzun siire PPI kullananlarda serum B12
vitamini seviyesinin takibinin gerektigi yéntindedir (51). PPI
kullaniminin B12 vitamini emilimini azalttig1 ile ilgili bir
kag gozlemsel caligma vardir, ancak klinik olarak yapilmis
prospektif calisma azdir. Prospektif ¢calismalarda serum B12
vitamini diizeylerinde azalma gosterilmis olmakla birlikte
laboratuvar degerleri normal aralikta bulunmugtur ve PPI
tedavisine bagl B12 vitamini diisiikliigii olan hastalarla ilgili
noéropatik degisiklikler bildirilmemistir (52). Giincel yakla-
sim olarak, PPI kullanan hastalara B12 vitamini eksikligi i¢in
rutin test yapilmasi 6nerilmez. Ancak, yaslilarda B12 vitami-
ni diizeyi distikliigi daha fazla saptandigindan, uzun dénem
PPI kullanan yagli veya malnutrisyonu olan bireylerde B12
vitamini diizeyi kontrolii uygun olabilir.

Demir malabsorbsiyonu

Diyetteki demir emilimi i¢in gastrik asite ihtiya¢ vardur.
Mide asiti alinan demiri daha kolay emilebilen ferréz forma
dontstirar. PPI kullanimi ile anlaml klinik olugsmaz ancak
oral demir tedavisini etkileyebilecegi diistiniiliir (53). Uzun
sire PPI kullanan hemokromatozisli hastalarda flebotomi
ihtiyacinda azalma bildirilmistir. Literatiirde bu konuda ya-
pilmis prospektif bir ¢alisma yoktur ve PPI tedavisi alanlarda
rutin demir eksikligi taramasi 6nerilmemistir (54).

4. DIGERLERI

Mikroskobik kolitis

Mikroskobik kolit; kronik sulu diyare, kramp tarzi karin
agrisi, endoskopik olarak normal kolon mukozal gértintimii
ve biyopside kronik inflamatuvar siire¢ olmasi ile karakteri-
zedir (55). Son zamanlarda, uzun siireli PPI kullananlarda
kollajendz kolit ve lenfositik kolit olgular: vaka veya vakalar
seklinde artan sayida bildirilmistir (56,57). Vaka-kontrol ¢a-
ligmalarindan da benzer sonuglar bildirilmistir (58). Tedavi-
ye yanitsiz diyare vakalarinda siiphelenilmesi gerekir.

flag Etkilesimi

PPI ile klinik anlamli ilag etkilesimi nadirdir. Ozellikle
omeprazol - clopidogrel etkilesimi ile azalan clopidogrel et-
kisinden dolay1 kardiyoaskiiler risk olusabilir (59). Bundan
dolay1 US Food and Drug Administration (FDA) 2009 yilin-
da bu konuda uyar1 yaymlamstir (60).

SONUC

PPT’lar genel olarak iyi tolere edilen istiin giivenlik profili-
ne sahip ilaglardir. Diinyada en yaygin kullanilan ilaglardan
olup, uzun dénem kullanim1 sonucu ortaya ¢ikan durumlar
ile ilgili artan sayida veriye ulasabilmek daha olas1 hale gel-
mistir. Ancak bu verilerdeki heterojenite 6ngoriilen istenme-
yen sonuglarla ilgili net yorumlar i¢in halen yeterli degildir.
Ozellikle neoplastik degisimler yoniinden yorum yapabil-
mek icin ileri ve genis ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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