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Proton pompa inhibitorleri (PPI)

* Proton pompa inhibitorleri gastrik asit ile iliskili hastaliklarin tedavisinde yaklasik

otuz yildan beri yogun sekilde kullanilmaktadir.

* PPl iyi bilinen etkinlik ve gutvenlik profiline sahip olmasi Gastrodzafagial reflu

hastaligl ve peptik Ulser ile iliskili cerrahi tedavileri buyuk 6lcude azalmistr.

* PPl lerinin kullanim endikasyonlari iyi tanimlanmistir. Buna ragmen dinyada

artan siklikla kullaniimasi ciddi sorgulamalara yol acmaktadir.

Savarino V, Marabotto E, Zentilin Pet al. Minerva Med. 2018 Oct;109(5):386-
399.



* PPI lerinin etkinligini destekleyen glcli kanitlar ve olumlu glivenlik profili, bu ilaclarin bircok

tedavi alaninda asiri kullanimina yol agcmistir.

* PPI leri hem yatan hastalarda hemde birinci basamak saglik hizmetlerinde uygunsuz kullanimi

mevcuttur.

* ABD da vyapilan calismada vyatan hastalara yazilan PPI recetelerinin yalnizca %39'u kilavuzlara

uygun oldugu gorulmustdar.

* Dustk riskli hastalarda ust Gl kanamanin profilaksisi, uygun olmayan receteler icin en yaygin

endikasyon iken, kilavuza uygun recetelerin en sik endikasyonu dispepsinin tedavisidir.

Intern Med. 2010;49:2561-8.



* PPI'leri genellikle yatarak tedavi olarak baslatilir ve endikasyon disi nedenlerle hasta

taburcu olduktan sonra genellikle uzun stire kullanimina devam edilir.

* PPl lerinin gereginden fazla yazilmasi ekonomik maliyete ve coklu ila¢c kullanimina

neden olur.

Proton pump inhibitor use in a university teaching hospital. Italian J Med. 2012,6:202-9.



PPI- GUVENLIK VE YAN ETKI

* Etkili ve glvenli kabul edilen PPI leri 6zellikle yaslilarda uygunsuz sekilde

recete edilmektedir.

* PPI leri arasinda onemli bir fark olmaksizin minor yan etki orani %1-3 dur.

Kisa sureli PPl tedavisi kullaniminda yan etkiler nadirdir.

* Uzun sureli PPl tedavisi kullanimda potansiyel yan etkiler artmaktadir.

BMC Medicine (2016)14:179.



* UZUN SURELI PPI KULLANIMININ TANIMI KONUSUNDA NET BIR FiKiR

BiRLIGI YOKTUR.

* STANDART BiR TEDAVI SURESINDEN DAHA UZUN SURELI KULLANIM,

UZUN SURE OLARAK KABUL EDILEBILIR.
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Uzun donem kullanim klinik ¢alismalarda PPl tedavisi  endikasyonuna bagli
olarak 4-8 haftadan fazla PPI kullanimi olarak tanimlanabilir.

Farmakoepidemiyolojik calismalarda uzun sireli kullanim icin olasi tanim
olarak 6 aydan fazla PPI kullanimi

Yan etki calismalari icin tanim; s6z konusu yan etkinin ortaya ¢ikmasi icin gerek
maruziyet suresine gore uyarlanmasi gerektigi onerilmektedir.



UZUN SURELI PPI TEDAVISI

* Barret 6zafagus

* LA grade Cve D eroziv 6zafajit

* Eozinofilik 6zafajite

* |dyopatik Peptik Ulser hastahigi(H. Pylori/ASA/NSAI negatif)
* Zollinger-Ellison hastaligi

* GERD/noneroziv reflu hastalig

* Ust GI komplikasyonlar icin yUk§ek riskli hastalarda uzun sureli
nonselektif NSAI kullanimi veya GIS kanama geciren hastalarda uzun
sireli cox-2 inh kullanicilar

 Ust GIS komplikasyonlar icin yuksek riskli hastalarda ( yas>65 veya es
zamanli kortikosteroid veya antikoagulan kullanimi, veya PU hastalig
oykusu) antiagregan tedavi kullaniminda profilaktik tedavi amacl

* Kronik Pankreatitte enzim replasmanina direncli steatore



KISA SURELI PPl TEDAVISININ UYGUN OLDUGU HASTALIKLAR(4-12
HAFTA)

* LA A ve B eroziv 6zafajit
* H. Pylori eradikasyonu

* Yuksek riskli hastalarda stres ulser profilakasisi (solunum yetm olan veya
koagulayon bozuklugu olan hastalar)

* Fonksiyonel dispepsi

* P. Ulser hastaliginin tedavisi veya devaminda

* Akut Ust GIS kanamasinda endoskopi 6ncesi

* Yuksek riskli hastada endoskopik tedaviyi takiben



PPl KULLANIMININ UYGUN OLMADIGI HASTALIKLAR

* |zole kortikosteroid kullanimi ( NSAI kullanimi yok)
* Hipertansif gastropatili sirozlu hastalarda kanamanin énlenmesi icin
* Akut pankreatit

* Hastanede yatan kritik olmayan hastalarda, ulser icin yuksek riskli
olmayan, gis kanamasi olmayan hastalarda STRES ULSER PROFILAKSISI
ICIN
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Effective and safe proton pump inhibitor S =iee
therapy in acid-related diseases — A

position paper addressing benefits and

potential harms of acid suppression

Birinci basamak hekimlerinin PPI tedavisi regete ettikleri 13 klinik durum belirlendi.
* GORH

* Eozinofilik 6zofajit (EoE)

* H. pylori eradikasyonu ve PU hastaligi

* Zollinger-Ellison sendromu (ZES)

* Stres Ulseri profilaksisi (SUP)

* hazimsizlik

* NSAID ile iliskili gastrointestinal semptomlar ve lezyonlar
* kortikosteroid kullanimi

* Antiplatelet veya antikoagulan tedavi

* PU kanamasi

* kanserli hastalar

* Siroz

* pankreas hastalig



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* PPI leri GERH’ nin 6zafagus belirtilerinin tibbi tedavisinin temelini olusturur.
Standart doz ( glinde 1 kez) PPI 8 haftalik tedavi, refli 6zafajitin iyilesmesini ve

hastalarin %80 inden fazlasinda semptomlarin hafiflemesini saglar.

* Metaanalizler; omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol ile karsilastirildiginda
esomeprazolun kisa surede en yuksek refli 6zafajit iyilesme oranina ulastigi
gdstermistir. Ozafajit siddeti arthkca esomeprazolun klinik faydasi daha fazla

gorulmektedir.



* Barret 6zafagusu olan hastalara tipik olarak GORH semptomlari nedeniyle ve

neoplastik degisiklik riskini ve de striktur, kanama riskini azaltmak icin PPI kullanilir.

* Birkac calisma, idame PPI tedavisinin, H2RA tedavisine kiyasla neoplastik degisiklik

riskini azalthgini gostermistir.

* American Gastroenterological Association ve American College of Gastroenterology
Kilavuzlari Barret 06zafagusu olan hastalar icin giunde 1 kez PPl tedavisi
onermektedir. Semptom kontrolU yetersiz olan barret 6zafagus hastalarinda veya
Ozafajiti olan hastalarda gtinde 2 kez PPI kullanilabilir.

Am J Gastroenterol. 2016;111:30-50.
Gastroenterology . 2011;140:1084-1091.



* PPl leri 24st boyunca ortalama PH ve PH>4 gecirilen slre ylzdesi acisindan
Intragastrik PH in ayni kontrolunu saglamaz. Farkli PPI tedavilerinden sonra
intragastrik PH In &lcimunin vyapildigi 57 calismanin metaanalizinde
omeprazol ile karsilastirildiginda pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol ve
rabeprazolun nispi potensleri sirasiyla 0.23 , 0.90, 1.60 ve 1.82 oldugu

saptanmistir.

* Metaanalizler omeprazol,lansoprazol ve pantoprazol ile karsilastirildiginda
esomeprazolin kisa surede en yuksek refli 6zafajit iyilesme oranlarina

ulastigi gosterilmistir.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* Eozinofilik 6zafajitte PPI leri birinci basamak tedavidir.
* PPI kullaniminin suresi ve dozu net degildir.

* PPl tedavisi glinde 2 kez ve uzun sureli kullanimi énerilir.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* PPI leri H. pylori eradikasyonu icin kabul edilen rejimlerin onemli bir

bilesenidir.

* H. Pylori negatif ve NSAID/aspirin kullanimi negatif PU'larin iyilesmesi
icin yuksek doz ve uzun sureli PPl tedavisi gereklidir. Cinki bu

vakalar tedaviye direnclidir.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* PPI'ler, ZES'in tibbi tedavisi icin tercih edilen ilaclardir, ancak asitle ilgili diger
hastaliklarda kullanilanlara kiyasla nispeten yiksek dozlar (standart dozun 3-4

kat1) gereklidir.

* Komplike ZES'li hastalarin (siddetli GERD, Billroth Il rezeksiyonlari ve tedavi
edilmemis hiperparatiroidizm ile birlikte multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1))

tedavisi daha zordur ve genellikle gtinde iki kez PPl dozundan fayda gorur.

* Baslangicta intraven6z tedavi gerekebilir. Kiratif timorin cikarilmasi mumkuin

olmadiginda, antisekretuvar tedaviye uzun stire devam edilmelidir.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper
addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* PPl alan hastalarda yogun bakim Unitesinde kanama riski, plasebo ile tedavi

edilen veya profilaksi uygulanmayan hastalara kiyasla yaklasik %60 oraninda

azalir.
* Rutin profilaksi kilavuzlarda 6nerilmemistir.

* Klinik olarak onemli stres ile iliskili GIS kanama icin ek risk faktorli kritik
hastalikli hastalara STRES ULSER PROFILAKSISI onerilir. Ek risk faktorleri;

koagulopati, >48 st mekanik vantilasyon, k¢ hst ve organ yetmezlikleridir.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* H. Pylorinin eradikasyonundan sonra dispepsisi devam eden hastalarda ve

epigastrik agri sendromlu hastalarda PPl tedavisi kullanilabilir.
* Postprandiyal distres sendromlu dispeptik hastalarda PPI fayda saglamaz.

* GORH hastalarinda dispeptik semptomlar yaygindir. Bu hastalarda epigastrik
agri, gegirme, siskinlik ve erken toklugun PPl tedavisiyle dizeldigi, bunun
aksine mide bulantisi ve kusmanin asit supresyonundan fayda goérmedigi

bulunmustur.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* Standart doz PPl'ler,

1. Nonselektif NSAID'leri kullanan hastalarda kanama ve perforasyon vb Ust Gl

komplikasyon riski tasiyanlarda

2. Gl kanama gecirmis olup selektif siklooksijenaz inhibitoru kullanan hastalar icin

endikedir.

* Nonselektif ve selektif NSAID kullan hastalarda, PPI tedavisi 6zellikle dispepsi olmak

Uzere Ust Gl semptomlarini azaltr.

* Alt GIS de NSAID kaynakli advers olaylar PPI'lar tarafindan engellenemez.



* PPl ile NSAI birlikte kullanilmasinin Gst GIS Ulser ve kanama prevalansini azalthigini

gostermistir.

NSAI ile eszamanl PPI kullanim endikasyonlari;

yuksek doz NSAI kullananlar,
* >65 yasin,
* Ulser 6ykisu olan hastalarda,

* ayni anda antiplatelet, antikoaglilan veya kortikosteroid kullananlarda da dahil

olmak uzere GIS kanama riski tasiyan hastalardir.

Am J Gastroenterol. 2021;116:899-917



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* Sadece Kortikosteroid kullanimi gastroduodenal mukozada hasara

neden olmaz, ancak birlikte NSAID kullanimi Gl riskini artirabilir.

* Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda PU mevcut veya es zamanli
NSAID tedavisi kullanan hastalarda PPl profilaktik olarak kullanimi

tavsiye edilir.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* Gastrointestinal kanama riski yiksek olup (yas > 65 veya es zamanli
kortikosteroid veya antikoagiilan kullanimi veya PU oykisl) antiagregan
tedavi alan tum hastalarda standart doz PPl tedavisi profilaktik olarak

kullanimi énerilir.
* PPl ve yeni oral antikoagulanlar arasinda kanitlanmis bir etkilesim yoktur.

* klopidogrel ile CYP2C19 inhibisyonu olmayan pantoprazol veya rabeprazol

kullanihr.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* PPl tedavisi - endoskopik hemostazdan sonra - yuksek riskli hastalarda

veniden kanama riskini, cerrahi gereksinimini ve mortaliteyi azaltir.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* Kanser hastalarinda, PPl kullanimi, eslik eden semptomlarla birlikte
kemoterapinin neden oldugu GERD ve gastroduodenal ulserasyonu

tedavi etmek ve dnlemek icin endikedir.

* Gl mukoziti veya disfajisi olan hastalar PPl tedavisinden fayda gordr.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* KC Siroz hastalarinda varislerin bantlanmasi ve skleroterapi sonrasi

0zofagus ulserlerinin derecesini dusurmek icin PPI tedavisi kullanilir.
* Bu durumlarda bile PPI kullanimi cok dikkatli yapilmalidir.

* Cunkd PPl kullanimi spontan bakteriyel peritonit gelisimi ile iliskili

olabilecegine dair calismalar mevcuttur.



Effective and safe proton pump inhibitor therapy in acid-related disease —A position paper

addressing benefits and potential harms of acid suppression-BJM MEDICINE

* PPI leri akut pankreatitin klinik seyrini etkilemedigi icin rutin olarak

onerilmez.

* PPl leri enzim replasman tedavileri ile kullanimlari kronik pankreatitte

endikedir.



Table 1.Indications for Proton Pump Inhibitor Use

Indications

Definitely indicated for
long-term use (>8 wk)

Barrett's esophagus

Conditionally indicated
for long-term use

Not indicated for
long-term use

Definitely indicated for
acute/short-term use

(<8 wk)

Conditionally indicated
for acute/short-term use

Not indicated for acute/
short-term use

Clinically significant (LA
Classification grade C/D)
erosive esophagitis

Esophageal strictures from
GERD (ie, peptic
strictures)

Zollinger-Ellison syndrome

Eosinophilic esophagitis

Gastroprotection in users of
ASA/nonsteroidal anti-
inflammatory drug at high
risk for Gl bleeding

Prevention of progression of
idiopathic pulmonary
fibrosis

PPI-responsive endoscopy-
negative reflux disease,
with recurrence on PPI
cessation

PPI-responsive functional
dyspepsia, with
recurrence on PPI
cessation

PPl-responsive upper airway
symptoms ascribed to
laryngopharyngeal reflux,
with recurrence on PPl
cessation

Refractory steatorrhea in
chronic pancreatic
insufficiency with enzyme
replacement

Secondary prevention of

gastric and duodenal
peptic ulcers with no
concomitant antiplatelet
drugs

Symptoms of nonerosive
reflux disease with no
sustained response to
high-dose PPI therapy

Functional dyspepsia with
no sustained response to
PPI therapy

Steroid therapy in the
absence of ASA/
nonsteroidal anti-
inflammatory drug
therapy

Prevention of recurrent
upper Gl bleeding from
causes other than:

Peptic ulcer disease,
including gastric and
duodenal erosions

Erosive esophagitis

Helicobacter pylori
eradication

Stress ulcer prophylaxis for
ICU patients with risk
factors

Uninvestigated GERD/
dyspepsia

Treatment of NSAID-related

gastric and duodenal
peptic ulcers

Initial or on-demand
treatment of endoscopy-
negative reflux disease

Initial treatment of functional
dyspepsia

Uninvestigated dyspepsia

Ulcer prevention after
sclerotherapy or band
ligation treatment of

esophageal varices
Prevention of rebleeding
from Mallory-Weiss tears

Empiric treatment of
laryngopharyngeal
symptomatology

Acute undifferentiated
abdominal pain

Acute nausea and vomiting
not believed to be related
to GERD/esophagitis

Any isolated lower Gl
symptomatology

ASA, aspirin; ICU, intensive care unit; LA, Los Angeles.
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Table 2.Examples of Guidance Recommendations for Proton Pump Inhibitor Gastroprotection

Group Year Clinical focus Populations for whom PPI gastroprotection is recommended

ACG"™ 2009 NSAIDs Patients using NSAIDs who are at moderate or high risk of upper Gl
bleeding (1 or more risk factors, including prior ulcer, older than
65 years, high-dose NSAID therapy, concurrent use of aspirin
(including low-dose), corticosteroids, or anticoagulants).

ACP! /4 2010, updated Prior upper Gl bleeding Patients with prior ulcer bleeding who require an NSAID (the NSAID
in 2019 should preferably be a COX-2 inhibitor).
ACCF/ACG/AHA" 2010 Antiplatelet therapy Patients with a history of upper Gl bleeding or with multiple risk

factors for Gl bleeding who require antiplatelet therapy. Risk
factors include advanced age; concurrent use of anticoagulants,
steroids, or NSAIDs, including aspirin; and Helicobacter pylori

infection.
ESC/EACTS'* 2017 Dual antiplatelet therapy Patients using dual antiplatelet therapy.
ACCP™” 2018 Atrial fibrillation Patients using aspirin and an oral anticoagulant.
AGC'® 2020 Antithrombotics Patients on 2 or more antithrombotic agents.

ACC, American College of Cardiology; ACCF, American College of Cardiology Foundation; ACCP, American College of Chest
Physicians; ACG, American College of Gastroenterology; ACP, American College of Physicians; AHA, American Heart As-
sociation; ESC, European Society of Cardiology; EACTS, European Association for Cardio-Thoracic Surgery.



UZUN SURELI PPl KULLANIMI ILE ILISKILI RISKLER
ELEKTROLIT ANORMALLIKLERI

* PPl azalmis gastrik asit nedeniyle barsak absorpsiyonunda azalmaya bagli

olarak vitamin ve minerallerde azalmaya neden oldugu dustunudlmektedir.

* PPI kullanimi ile B12 vit ve demir malabsorpsiyonu ile ilgili veriler mevcut

iken bazi calismalarda bu iliski saptanmamistir.

* Hipomagnezemi PPl kullanimi ile iliskili elektrolit bozuklugu olup FDA PPI

tedavisine baslamadan dnce mg dizeyinin kontrolini 6nermektedir.

J Intern Med. 2019; 285 :205-214



PPI-HIPOKALSEMI/KIRIK RISKI

* PPI, hipokalsemi ve artan kemik kirigi riski ile iliskilidir. Kalsiyum tuzlari emilim icin asidik ortama ihtiyac
duyarlar. PPl'leri asit uUretimini bloke eder ve sonuc¢ olarak kalsiyum karbonatin emilimini engeller.

Kalsiyum malabsorpsiyonu, osteoporoz ve ardindan gelen kemik kiriklari riskini artirir.

* Yang ve ark yaptg calismada kronik PPl alan hastalarda kalca fraktiir yillik insidansi 4/1000 , PPI

kullanmayan hastalarda 1.8/1000 oldugu saptandi.

* 2018 yilinda 12 calismanin incelendigi metaanalizde kirik insidansi veya kemik mineral yogunlugundaki

azalma arasinda bir iliski gostermedi.

* 18 gozlemsel calismanin incelendigi metaanalizde kalca, omurga ve herhangibir yerde orta dereceli frakttr
gorulda.

JAMA. 2006; 296:2947-2953, Curr Gastroenterol Rep. 2010;12:448-457, ) Bone Metab. 2018;25:141-151, Osteoporos
Int. 2016;27:339-347.



Bbbrek Hastaliklari-PPI

* Son calismalarda PPl'leri ile akut bobrek hasari ve kronik bobrek hastaligi gelisimi arasinda bir iliskisi oldugu

kaydedilmistir.
* PPI’leri akut intertisyel nefrite neden olan hicre aracilikl immun yanita neden olur.
* 9 gdzlemsel calismanin incelendigi metaanalizde PPI kullanimi ile ABH ve KBH arasindaki iliskiyi desteklemistir.

* Lazarus ve ark. Yaptiklari ¢alismada PPl'leri %20-%50 daha yuksek KBH insidans orani ile iliskili oldugunu

bulmustur.
* Cholin ve ark. yaptiklari calismada SDBH ve PPI kullanimi arasinda iliski gértulmemistir.

* Kilavuz onerisi olmamasina ragmen bobrek hastaliginin ilerlemesini degerlendirmek icin PPl tedavisi alan

yuksek riskli hastalarda kreatinin duzeylerini rutin olarak takip edilebilir.

Nephrol Dial Transplant. 2018;33:331-342, JAMA Intern Med. 2016;176:238-246, J Am Soc
Nephrol. 2016;27:3153-3163, BMC Nephrol. 2021;22:264.



DEMANS-PPI

* PPI leri B-amiloid plaklarinin Gretiminde artma ve tau proteinlerinin beyin

dokusuna olan afinitesini arttirdigi distinulmektedir.
* Bu durum Alzheimer hastaliginin patogenezinde kilit rol oynamaktadir.
* Sistematik bir inceleme, PPl kullanimiyla demans riski 1,4 kat artmaktadir.

* 2019 meta-analizi, PPl kullanimi ile Alzheimer hastaligi arasinda anlamli bir

iliski bulamamistr.

JAMA. 2006;296:2947-2953.

Neural Plast. 2018;2018:5257285
Medicine (Baltimore) 2019;98:e14422.



GASTROINTESTINAL INFEKSIYONLAR-PPI

* PPI leri bagirsak mikrobiyotasini degistirerek gastrointestinal enfeksiyonlara yatkin hale getirir.
* 56 calismanin metaanalizinde PPI tedavisinin clostridium difficile enfeksiyonu riskini artirdigini bulmustur.

* 19 gozlemsel calismanin metaanalizi, uzun sureli PPl kullanan hastalar icin ince bagirsakta bakteriyel asiri

cogalma acisindan orta diuzeyde bir risk bildirilmistir.
* PPIl'leri ile iliskili diger gastrointestinal enfeksiyon tiru, spontan bakteriyel peritonittir (SBP).

* 8 gozlem calismasindan elde edilen bir meta-analiz, sirotik hastalarda PPI'ler kullanilirken SBP gelistirme
riskinin G¢ kat daha yuksek oldugunu ortaya koydu.

Clin Infect Dis. 2021;72:1084-1089.
J Gastroenterol. 2018;53:27-36.

J World J Gastroenterol. 2017;23:6500-6515.
Dig Liver Dis. 2016;48:353—359.



PNOMONI-PPI

* PPI'lerin midede hipoklorhidri kaynakh bakteri kolonizasyonunu arttirdigi ve akciger mikro-
aspirasyon olaylarina yol actigi veya potansiyel olarak solunum florasini degistirerek

pulmoner enfeksiyonlara yol actigi distiintlmektedir.

* 4 RKC'yi iceren 26 calismanin metaanalizi, PPl tedavisi alan hastalarda toplumdan edinilmis

pndmoni riskinin 1,5 kat arthigini ve hastaneye yatis riskinin 1,6 kat arttigini buldu.

* RKC'lerin baska bir metaanalizi, PPl kullanimi ile solunum yolu enfeksiyonlari arasinda bir

iliski bulamamistr.

* PPl'lerin ventilator iliskili pnomoniye katki sagladigi bildirilmistir, ancak kanit kalitesi
dusuktur. ) Gastroenterol. 2008;22:761-766.

World J Gastroenterol. 2010;16:2323-2330.



GIS MALIGNITE-PP!

* Azalmis gastrik asit Uretimi ve hipergastrinemi enterokromaffin benzeri (ECL) hiicrelerin

hiperplazisine neden olabilir.

* 7 gozlemsel calismanin ve 1 RKC'nin bir meta-analizi, uzun streli PPI tedavisinin fundik
gastrik polip (hamartomat6z polip histolojisine girer. Malignite riski yoktur.) riskinde artis

oldugunu gdéstermistir, ancak bu bulgunun klinik 6Gnemi henuz belirlenmemistir .

* 6 RKC'nin baska bir metaanalizde kronik PPl kullanimiyla olusanECL hticre hiperplazisi

varken, hiperplazinin displazi veya neoplazi 6zelligi yoktu.
World J Gastroenterol. 2013;19:2560—2568.
Gut. 2022;71:16-24

Cureus. 2021;13:e12759.



KVS UZERINE ETKILER-PP!

* PPI" lerinin KVS'" e olumsuz etkileri hipomagnezemi, ilac-ila¢c etkilesimleri,

endotelyal fonksiyon bozuklugu ve trombosit induksiyonu Gzerindeki etkileridir.

* Omeprazol klopidogrelin etkinligini azalthgi diusunulir. FDA omeprazol ve

klopidogrelin birlikte kullanimini 6nermexz.

CardiovascJ. 2019;15:214—
219.



PPI-YAN ETKILER

* PPl ve yan etkileri hakkindaki veriler tartismalidir.

2021 ACG kilavuzu kardiyovaskuler olaylar, bobrek hastaligl,
gastrointestinal komplikasyonlar, demans, kemik kiriklari, Vitamin B12
eksikligi, mide kanseri, hipomagnhezemi ve tium nedenlere bagh 6lim

oranini istatistiksel olarak anlaml kabul etmemektedir.



PPI —ILAC ETKILESIMI

* PPIl'leri gastrik pH'taki degisiklik nedeniyle veya bazi ilaclarin metabolizmasinin azalmasina

yol acan CYP450 sisteminin inhibisyonu nedeniyle ila¢ ¢éziUnurlUgunU azaltabilir.

* ketokonazol ve atazanavirin biyoyararlanimi, PPI'nin birlikte uygulanmasiyla %50 veya daha

fazla azalabilir.

* Klopidogrel, simvastatin, fenitoin ile PPi'lerin birlikte uygulanmasi bu ilaclarin klerensini

azaltabilir. Klopidogrel ile birlikte pantoprazol ve rabeprazol tercih edilmelidir.
* PPl ve digoxinin birlikte kullaniimasi digoxin toksisitesine neden olabilir.

* PPl ile hepatit C anti viral tedavinin eszamanl kullanimi hepatit C antiviral tedavinin

etkinligini azaltir. Clin Pharmacokinet. 2010;49:509-533.



CLINICAL PRACTICE UPDATE

Gastroenterology 2022;162:1334—-1342

AGA Clinical Practice Update on De-Prescribing of Proton Pump @

Inhibitors: Expert Review
Laura E. Targownik,' Deborah A. Fisher,”

and Sameer D. Saini™"”

'Division of Gastroenterology and Hepatology, Depan‘mem of Medicine, Mount Sinai Hospital, Temerty Faculty of Medlicine at
the University of Toronto, Torontc Ontario, Canada; “Division of Gastroenterology, Department of Medicine, Duke University,
Durham, North Carolina; *Veterans Affairs Center for Clinical Management Research, Ann Arbor, Michigan; and “Department
of Internal Medicine and Institute for Healthcare Policy and Innovation, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan

DESCRIPTION: Proton pump inhibitors (PPIs) are among the
most commonly used medications in the world. Developed for
the treatment and prevention of acid-mediated upper gastro-
intestinal conditions, these agents are being used increasingly
for indications where their benefits are less certain. PPl over-
prescription imposes an economic cost and contributes to
polypharmacy. In addition, PPI use has been increasingly linked
to a number of adverse events (PPl-associated adverse events
[PAAEs]). Therefore, de-prescribing of PPls is an important

BEST PRACTICE ADVICE 5: Patients with known Barrett's
esophagus, eosinophilic esophagitis, or idiopathic pulmonary
fibrosis should generally not be considered for a trial of de-
prescribing. BEST PRACTICE ADVICE 6: PPl  users
should be assessed for upper gastrointestinal bleeding risk
using an evidence-based strategy before de-prescribing. BEST
PRACTICE ADVICE 7: Patients at high risk for upper gastro-
intestinal bleeding should not be considered for PPI de-pre-
scribing. BEST PRACTICE ADVICE 8: Patients who discontinue



*1. PPl alan bitin hastalar devam eden kullanim endikasyonlari ve bu

endikasyonun belgelenmesi duzenli araliklarla gozden gecirilmelidir.

* 2.Kronik PPI kullanimi icin kesin endikasyonu olmayan tim hastalar PPI kesilmesi

veya doz azaltilmasi sureci icin degerlendirilmelidir.

* 3.Gunde 2 kez Kronik PPI kullanan bircok hasta icin giinde 1 kez PPI kullanimina
gecilmesi dustunulmelidir.
* 4. Anamnezinde ciddi eroziv Ozafajit, 6zafagus Ulseri veya peptik striktlr gibi

komplike GERD olan hastalarda PPl kesilmesi distinilmemelidir.

* 5. Bilinen Barret 0zafagus, eozinofilik 6zafajit veya idyopatik pulmoner fibrozis

olan hastalarda PPI kesilmesi veya doz azaltilmasi sireci icin dustintlmemelidir.



* 6. PPl kullanicilart PPl kesilmesi veya doz azaltilmasi sitrecinden o6nce kanita dayali

stratejiler kullanarak Gist GIS kanama riski acisindan degerlendirilmelidir.

« 7.Ust GIS kanama acisindan vyiiksek riskli hastalar PPl kesilmesi veya doz azaltilmas

distunutlmemelidir.

* 8.Uzun sure PPl tedavisi kullanan hastalar bu tedavileri biraktiginda rebound asit
hipersekresyonu nedeniyle Ust GIS semptomlarinin gecici olarak gelisebilecegi

soylenmelidir.

* 9. PPI kesilmesi veya doz azaltilmasi stirecinden dozun azaltilmasi veya aniden kesilmesi

dusunulebilir.

* 10. PPI tedavisini birakma karari ppi ile iliskili olumsuz olaylar nedeniyle degil, PPI

kullanimina yonelik endikasyonun bulunmamasina dayanmalidir.



DEVAM EDEN TEDAVI iHTIYACI TAKIPTE TEKRAR GOZDEN GECIRILIR

Hastanin PPl tedavisine devam etmesi gerekip gerekmedigini

degerlendirerek riskleri en aza indirmek gerekir.

American College Gastroenterology PPl tedavisinin  kesilmesini

onermektedir:
1. 8 haftalik ampirik ppi tedavisine cevap veren refli semptomlu hastalar

2. Ozafagus veya gastrik mukozal iyilesmesinin endoskopik veya histolojik

bulgulari olan hastalar






TESEKKURLER
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