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PROTON POMPA INHIBITORLERININ YAN ETKILERI

The Advers Effects of Proton Pump Inhibitors

Mehmet Celikbilek!, Serkan Dogan?, Liitfi Akyol’, Mehmet Ylicesoy?

OZET

Proton pompa inhibitorleri peptik llser hastaligi, kronik non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimi, H.Pylori enfeksiyonu ve eroziv 6zofajitte yaygin olarak kullaniimaktadir. Genel
olarak iyi tolere edilmekle birlikte diger tiim ilaglarda oldugu gibi bu ilaglarin da bek-
lenmedik yan etkileri bildirilmistir. Uzun siire kullanim sonrasi hipergastrinemiye bagli
etkiler, hipomagnezemi, enterik mikrobial enfeksiyon riski, artmig pnémoni riski ve kemik
kingi riski bulunmaktadir. Ozellikle uzun siire kullanan hastalar bu ilaglarin muhtemel yan
etkileri konusunda uyarilmali ve peryodik olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Proton pompa inhibitérleri, ilac yan etkisi
ABSTRACT

Proton pump inhibitors are widely used in peptic ulcer disease, concomitant with
non-steroid anti-inflammatory drug usage, H.Pylori infection, and erosive esophagitis.
Although they are well tolerated, unexpected adverse effects can be seen as all other
drugs. Effects of hypergastrinemia, hypomagnesemia, enteric microbial infection risk,
increased pneumoniae risk and bone fracture risk may be seen with long term use.
Patients who require long term use should be warned and controlled periodically about
these likely adverse effects.

Key Words: Proton pump inhibitors, Advers drug event

Proton pompa inhibitorleri (PPI) peptik Glser hastaliginda ilk olarak 1989 yilinda kulla-
nilmaya baslanmishr. Omeprazoliin piyasaya siriilmesinden sonra lansoprazol {1995),
pantoprazol (1997), rabeprazol (1999) ve esomeprazol {2001) gibi benzer etkili bircok
molekil tedavide kullaniimaya baslanmistir (1). PPI'lar peptik Glser hastaligi, kronik non-
steroid anti-inflamatuar ilag (NSAIii) kullanimi, H.Pylori enfeksiyonu ve eroziv 6zofajitte
yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak PPI'lar iyi tolere edilmekle birlikte diger tiim
ilaclarda oldugu gibi PPI’'larin da beklenmedik yan etkileri bildirilmistir ( 2 ). PPI’lara bagli
yan etkiler erken donemde ortaya ¢ikan primer yan etkiler ve uzun donemde ortaya cI-
kan sekonder yan etkiler olarak iki baslik altinda toplanabilir. Bildirilen primer yan etkiler
arasinda basagrisi, bulanti, ishal, kabizlik, karin agrisi, akut interstisyel nefrit ve anaflaktik
reaksiyonlar bulunmaktadir (2,3,4).
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Uzun siire kullanim sonrasi ortaya ¢ikan sekonder yan
etkiler arasinda ise, hipergastrinemiye baglh yan etki-
ler, hipomagnezemi, enterik mikrobial enfeksiyon riski,
artmis pnémoni riski ve artmis kemik kingi riski bulun-
maktadir ( 1,5,6,7,8 ). Burada uzun dénem kullanilan
PPrlarin yan etkilerinden bahsedilecektir.

Hipergastrinemi

Genel olarak iyi tolere edilen ilaglar olan PPI'larin teorik
olarak ta olsa hipergastrinemiye bagh gastrik timor ris-
ki vardir (9). PPI’'lar gastrik pH artisi ile G hiicrelerinden
gastrin saliniminin artmasina ve hipergastrinemiye yol
acmaktadirlar. Bu durum gastrik hiicrelerde hiperplazi
ve fundik gland poliplerinin olusmasina yol agar. Fun-
dik gland polipleri benign lezyonlar kabul edilmekte ve
PPFlarin birakilmasiyla gerileme géstermektedirler (2).
Yukarida da belirtildigi gibi hipergastrinemi enterokro-
moffin benzeri hiicrelerde hiperplaziye neden olmakta
bu da noéroendokrin tiimor riskini beraberinde getir-
mektedir (2). Uzun dénem PPI kullananlarda néroen-
dokrin tiimorlerin insidansi daha yiiksek bulunmakla
birlikte insanlarda bu bulguyu veren bir ¢alisma yapil-
mamistir (2,9). Bu konu ¢ok tartisiimakla birlikte lite-
ratlirde sadece 15 yildan fazla PPI kullanan bir hastada
enterokromoffin benzeri hiicrelerden gelistigi kanitla-
nan néroendokrin karsinom olgusu bildirilmistir (10).

Hipomagnezemi

Magnezyumun viicudumuzda bircok islevsel rolii var-
dir. Eksikligi tetaniye, konviilsiyonlara, kardiyak aritmi-
lere, hipokalsemiye ve hipokalemiye sebep olmaktadir.
ilk olarak 2006 yilinda tarif edilmistir ve 2011 yilinda
Birlesik Devletler gida ve ila¢ dairesi PPI'larin uzun
siireli kullaniminin hipomagnezemi yapabilecegini be-
lirtmistir (11,12). intestinal duvardan magnezyumun
emilimini engelleyerek veya intestinal liimene asiri kay-
ba yol agarak hipomagnezemiye neden olduklan dii-
stinlilmektedir (13). PPI kullanimi ile hipomagnezemi
olusmasi icin gereken ortalama siire net degildir. Birkag
yil olarak bildirilen vakalar olmakla birlikte hipomagne-
zemi vakalarinin ¢cogunlugu 5 yil ve daha uzun siire PPI
kullananlardan olugsmaktadir (13). Orta dereceli hipo-
magnezemiler asemptomatik olmakta ve rutin pratik-
te magnezyum bakilmamasi bu vakalarin atlanmasina
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neden olmaktadir. Hipomagnezemi magnezyum diize-
yi 1,2mg/dl altina inene kadar belirti vermemektedir
(13). Uzun dénem PPI kullanacak olan hastalarda 6zel-
likle diiiretikler veya digoksin ile kombine kullanim ola-
caksa magnezyum diizeyi aralikli kontrol edilmesi éne-
rilmektedir (2). PPl iligkili hipomagnezemide kullanilan
PPI kesilmeli ve magnezyum replasmani yapilmaldir.
Hastanin mide asit saglisinin azaltilmasi gerekiyorsa fa-
motidin, ranitidin gibi histamin reseptor antagonistleri
secilmelidir (14).

Enterik enfeksiyonlar
PPl kullanimi ile artmis enterik enfeksiyon riski
temelde gastrik pH'nin 4’lGn (zerine ¢ikmasi ve

mikroorganizmalarin gastrik asit ile eliminasyonunun
engellenmesi tezine dayanmaktadir (15). Yapilan
bir meta-analizde hastane yatisinda PPl kullanan
hastalarda artmis Clostridium difficile iliskili diyare,
Campylobacter, Salmonella, Shigella ve
enfeksiyon riski saptanmistir (6). Yapilan calismalarda
PPI kullanimi ile hem toplum kdkenli hem de hastane
kaynakl Clostridium difficile enfeksiyonlarinin iligkili
oldugu ve riskin iki katin lizerinde arttigi kanitlanmistir

(9).

Listeria

Toplum kékenli pnémoniler

PPl kullanimi ile respiratuar enfeksiyonlara yatkinlk
olugsmasinin mekanizmasi tam bilinmemektedir. PPI
kullanimi gastrik pH’y1 azaltmakta ve gastrik kolonizas-
yona sebep olmaktadir. Mikroaspirasyonlar neticesinde
de akciger kolonizasyonu olustugu diisliniilmiistir (16).
Yapilan genis kapsamhl 80.000 hastadan olusan vaka
kontrollii bir ¢calismada tani dncesi 30 giin icinde bas-
lanan PPI tedavisinin toplum kékenli pnémoni riskini
artirdigi saptanmistir (17). 7642 hastayi iceren, toplum
kokenli pnémoni tanisiyla takip edilen hastalarda yapi-
lan bir calismada bir hafta icerisinde PPl baslananlarda
toplum kokenli pnémoni gelisme riskinin 5 kat arttig
gorilmustiir (18). Yapilan bir meta-analizde PPI kulla-
nimi ile toplum kdkenli ve hastane kékenli pnémoni ris-
kinde artis oldugu saptanmigtir (19). Yapilan diger bir
meta-analizde PPI kullanimiyla toplum kékenli pnémo-
ni riskinin 1.36 kat arthg1 saptanmistir (5).
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Bu calismalarda PPl'larin yeni baslandigi dénemde
ozellikle ilk bir ayda toplum kokenli pnémoni riskini ar-
tirdigi, uzun siireli kullanimlarda riskin artmadigi bildi-
rilmistir (5,17,18).

Kemik kiriklar:

Son donemde PPI kullanimi ve artmis kirik riski arasin-
dailiski oldugu belirtilmektedir. Artmis kirik riskiyle ilgili
bir¢ok biyolojik mekanizma ileriye slriilmiistiir. Bunlar-
dan birisi cok muktemel gérilmemekle birlikte gastrik
asit inhibisyonuna bagh olarak barsaklardan kalsiyum
emiliminin azalmasidir (20). Bir diger muhtemel meka-
nizma ise osteoklastlarda da bulunan proton pompala-
rinin inhibisyonu yoluyla kirik riskinin artmasidir (21).
PPrlarin intragastrik sekresyonu inhibe etmesinin intes-
tinal kalsiyum emilimi lizerine degisken sonuclari vardir
(20,22). Aklorhidrisi olan pernisiy6z anemili hastalarda
kalsiyum absorbsiyonu normal veya azalmigtir (23,24).
Bu mekanizmalarin 6tesinde gercekte PPI kullanimi ke-
mik kiriklanyla iligkili midir? sorusuna cevap aranmis-
tir. Yakin zamanda yapilan 223210 vakanin ve toplam
10 calismanin dahil edildigi bir sistematik derleme ve
meta-analizde kalga kirigi riskinin PPl kullanmayanlara
gore 1.25 kat , vertebra kingi riskinin 1.5 kat,

bilek ve 6n kol kirik riskinin 1.09 kat arttig bildirilmistir
(25). Benzer bir calisma ingilterede yapilan genis capli
bir vaka-kontrollli calismadir. Bu ¢alismada da 50 yasin
ustlinde 1 yildan fazla PPl kullanan hastalarda kalga
kirigi riskinin 1.44 kat arttigi bildirilmistir (7). Post me-
napozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada omeprazol
kullaniminin osteoporoz ve yasdan bagimsiz olarak
vertebra kirigi riskini arthrdigi bildirilmistir (8). Diger
taraftan yapilan vaka kontrolll ¢alismalardaki artmis ki-
rik riski ile PPI kullanimi arasinda nedensel bir iligki ku-
rulamayacagini ileri siiren arastirmacilar da vardir(26).
Bu yazarlar meta analiz ¢calismalarinda alkol kullanimi,
sigara ve viicut kitle indeksi gibi kemik kirigi lizerinde
etkili olabilen diger faktérlerin sonuglari etkilemis olma
ihtimaline dikkat cekmektedirler (26). Calismacilar ara-
sinda fikirbirligi olmamasina ragmen, Birlesik Devletler
gida ve ilag dairesi saglk galisanlarini uzun siireli veya
ylksek doz PPI kullanimi ile muhtemel artmis kalga, bi-
lek ve vertebra kirigi riskine karsi uyarmistir (27).

CELIKBILEK ve ark.
Proton Pompa inhibitrlerinin Yan Etkileri

Sonug olarak, 6zellikle uzun siire PPI kullanan hastalar
bu ilaglarin muhtemel yan etkileri konusunda uyarilma-
lidir . PPI'lar peptik (ilser hastaligi, kronik non-steroid
anti-enflamatuar kullanimi, H.Pylori enfeksiyonu teda-
visi ve eroziv 6zofajit gibi kesin endikasyonlarinin disin-
da non-iilser dispepsi ve non-eroziv reflii hastaligi gibi
durumlarda kullaniminda yarar zarar orani diisiinilerek
ve hasta-bazli kullanilmalidir. Uzun siire PPI kullanan
hastalar peryodik olarak degerlendirilmeli ve tedavinin
klinik gereklilik hali de sorgulanmalidir.
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