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Proton Pompa Iinhibitérlerinin Kirik Olusumuna Etkisi ve Bakima Yansimasi*
Seda AKUTAY ** Ozlem CEYHAN***

Oz

Proton pompa inhibitdrleri (PPI) gastrointestinal sistem hastaliklarinda ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin gastrointestinal sistem
iizerindeki yan etkilerini énlemek amaciyla kullamilan ilaglardir. Ulkemizde yapilan galigmalar yillar iginde proton pompa inhibitdrlerinin
kullanimindaki artig1 g6zler oniine sermistir. Tiim ilaglarda oldugu gibi proton pompa inhibitérlerinin de kullanimiyla bazi istenmeyen etkiler
gelisebilmektedir. Artmis kemik kirig riski proton pompa inhibitorlerinin uzun dénem kullanimlart ile ortaya ¢ikan yan etkiler arasinda yer
almaktadir. Proton pompa inhibitdrlerinin kemik kirigina yol agma nedenleri ile ilgili pek ¢ok teori ileri siiriilmektedir. Son yillarda yapilan
meta-analiz ve sistematik derlemelerden ortaya ¢ikan sonuglar kiriga zemin hazirladigini destekler nitelikte olup bir yildan uzun siireli proton
pompa inhibitdrii kullananlarda kalga kiri81, vertebra kirigi, bilek ve 6n kol kiriginin proton pompa inhibitdrii kullanmayanlara gore birkag kat
daha fazla oldugu yoniindedir. Ozellikle yash ve kadinlarda kirik riskinin daha fazla oldugu bildirilmektedir. Bu derleme PPI kullaniminin
olusturdugu riskler agisindan dikkat cekmesi ve bakimi planlamada yol gosterici olmast amaci ile yazilmistir.
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Abstract
The Effect of Proton Pump Inhibitors on Fracture Formation and Reflection on Care

Proton pump inhibitors (PPI) are used in gastrointestinal system diseases and nonsteroidal anti-inflammatory drugs to prevent side effects of
gastrointestinal system. Studies in our country have shown the increase in the use of proton pump inhibitors over the years. As it exists in all
drugs, the use of proton pump inhibitors may cause some undesirable effects. These side effects can be considered in two groups as short and
long term side effects. Increased risk of bone fracture is one of the side effects associated with the long-term use of proton pump inhibitors. A
my riad of theories have been proposed regarding the causes of proton pump inhibitors leading to bone fracture. The results obtained from the
meta-analysis and systematic reviews conducted in recent years support that they predispose to the fracture and suggest that hip fractures,
vertebral fractures, wrist and forearm fractures are several times higher in those who use proton pump inhibitors for more than one year than
those who do not use proton pump inhibitors.It is reported that the risk of fracture is higher especially in elderly and women. This review was
written to draw attention to the risks posed by the use of PPI and to guide the planning of care.
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yapilmasina, peptik iilser patogenezinin arastirilmasina ve tedavi yollarmin aranmasina 6nciiliik etmistir (1,2). Histamin-2

reseptor antagonistlerinin 1972 yilinda, proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) ise 1989 yilinda kesfiyle peptik iilser tedavisi hiz
kazanmugtir (1,3). PPI, gastrointestinal sistem hastaliklarini, {ist gastrointestinal kanamalarini, antibiyotik ve nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarin gastrointestinal sistem tizerindeki yan etkilerini énlemek amaciyla kullanilan ilaglardir (4). Tim
diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de yillar i¢inde kullanimi giderek artmakta ve tedavi maliyeti iilke ekonomisine katlanarak
yansimaktadir. Yapilan bir ¢alismada Tiirkiye’de 2011 yilinda toplam uygulanan bir aylik PP tedavi sayis1 35 milyon adet ve
ortalama bir aylik tedavi maliyeti ise 484 milyon TL olarak bulunmustur (5). PPI’ler diinyada antibiyotik ve statinlerden sonra
en ¢ok kullamlan iiciincii ilag grubudur (3). Bu derleme PPI kullaniminin olusturdugu riskler agisindan dikkat cekmesi ve bakimi
planlamada hemsirelere yol gdsterici olmast amaci ile yazilmistir.

John Edkins’in 1905 yilinda gastrini kesfi; mide asit salgisini diizenleyen mekanizmalar1 ortaya ¢ikaracak ¢aligmalarin

Midenin Salg islevi ve Proton Pompa inhibitérleri

Mide, tiim yiizeyini kaplayan mukus salgilayan hiicrelere ek olarak gévde ve fundusunda yer alan paryetal hiicreler ve antrumda
bulunan pilor hiicrelerinden olugmaktadir. Paryetal hiicrelerden pH’1 yaklasik 0,8 olan oldukga asidik hidroklorik asit salgilanir.
Paryetal hiicrelerden asit salgisinin olugmasi i¢in temel uyaricilar histamin ve gastrindir. Histamin, midedeki paryetal hiicrelerin
yakinlarinda bulunan enterokromafin hiicrelerinden salgilanir. Enterokromafin hiicrelerinden histamin salgisinin uyarilmasi ise
gastrin hormonuna baglidir. Gastrin, protein sindirimde gorevli olan, pilorda bulunan G hiicrelerinden salgilanan bir hormondur.
Yiyecekler mideye geldiginde salgilanir ve histaminle birlikte hizl1 bir sekilde hidroklorik asit salgisint uyarir. Mide asit salgisi
asir1 artinca da gastrin salgisi negatif feedback mekanizmasi ile inhibe olur. Mide asit salgisinin olusmasinda gorevli bir diger
faktor paryetal hiicrelerdeki proton pompalart olarak bilinen hidrojen-potasyum pompasi (H*-K* ATPaz) dir. Paryetal hiicre
sitoplazmasindaki su, H* ve OH" iyonlarina ayrigir. Daha sonra H*-K* ATPaz pompasi ile paryetal hiicrenin salgi kanalindaki
potasyum iyonuyla yer degistirerek hiicre digina pompalanir. Hiicre igine kan yoluyla gelen CO», karbonik anhidraz enzimiyle
HCOj3 olusturur. Olusan HCO3 hiicre digindaki Cl” iyonu ile yer degistirerek hiicre disina taginir. Hiicre igine giren C1” iyonu klor
kanallar1 yoluyla kanala taginir ve kanalda bulunan H* ile birlikte kuvvetli hidroklorik asiti olusturur (3,6) (Sekil 1).
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Sekil 1.Hidroklorik Asit Salgisi Ana Mekanizmasi (7)

PPI’ler oral yoldan alindiklarinda ince bagirsakta agilacak sekilde iiretilmis olup, buradan emilerek karacigere taginir.
Karacigerde metabolize edilir ve sistemik dolagimla paryetal hiicre kanal liimenine gecer, konsantre hale gelir ve H* iyonu ile
aktif forma gecer. Aktiflesen PPi’ler H*-K* ATPaz pompasina geri doniisiimsiiz olarak baglanarak pompay1 inhibe eder. Béylece
mide asit sekresyonunu %99 oraninda inhibe etmis olur (4,7).

Proton Pompa inhibitérlerinin Yan Etkileri
Proton pompa inhibitorleri, peptik ilser, gastroézefageal reflii, dispepsi, gastrointestinal sistem kanamalari ve bu hastaliklarin
tedavisinde etkili olan ayrica nonsteroidal antiinflamatuar, antitrombotik, antibiyotik ve kortikosteroid gibi ilaglarin mide
iizerinde olusturdugu olumsuz etkileri ortadan kaldirmak amaciyla siklikla kullamilan ilaglardir (8). Ozellikle hastaneye yatan
yasli hastalarda PPI’lerin tedavi edici ya da stres iilseri i¢in profilaktik amacl regete edildigi fakat hastaneden taburcu edilmeden
once tedaviye son verilmedigi bu yiizden uzun siireli asir1 kullanimlar oldugu bilinmektedir (9). PPI’ler, asite baglh iist
gastrointestinal hastaliklarda etkili ve iyi tolere edilebilen ilaglar olmalaria ragmen, kisa siireli kullanimlar1 %1-3 oraninda bas
agris1, karm agris1, diyare, konstipasyon, bas dénmesi, bulant: gibi hafif yan etkilere neden olabilmektedir (10,11). PPI’lerin
uzun siireli kullanimlar1 ise mide asit sekresyonunun inhibisyonuna bagl hipoklorhidi ve hipergastrinemiye bagli enterik
enfeksiyonlar, toplum kdkenli pnémoni, néroendokrin hiperplazi/gastrik néroendokrin tiimdr, vitamin ve mineral absorbsiyon
ve metabolizmasinda bozulma ve kemik kirig1 riskini beraberinde getirmektedir (3,7,10,12).

Proton Pompa Inhibitorleri ve Kirik Olusumu

Artmis kemik kirigi riski PPi’lerin uzun dénem kullanimlart ile ortaya ¢ikan yan etkiler arasinda yer almaktadir. Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi’nin 2011 yilinda yayinladigi uyarida kisa siireli ve diisiik dozlarda PPI kullaniminin kirik olusumu agisindan risk
olusturmadigi ancak yiiksek doz ve uzun siire kullaniminin el bilegi, kalga ve omurgada kirik olusum riskini artiracagi sonucuna
varilmustir (13). On sekiz gdzlemsel calismanin incelendigi bir meta-analizde, bir yildan uzun siireli PPI kullaniminin viicudun
herhangi bir bolgesinde kirik riskini %33 artirdigi, kalga kirigi riskini %26 ve omurga kirigi riskini %58 artirdig1 ortaya
konulmustur (14). Nassar ve Richter tarafindan 2018 yilinda yayilanan bir meta-analizde uzun siireli PPI kullaniminin 6zellikle
kalga ve vertebra kiriklarini artirdigi saptanmis, bunu dnlemek igin siirekli PPI kullanan hastalarda giinliik kalsiyum ve D
vitamini aliminin saglanmasi gerektigi belirtilmistir (15). PPI’lerin kirik olusturma riskleri cocuk, geng, yasli, menopoz sonrasi
kadinlar gibi pek ¢ok grupta arastirtlmistir (16-19). Yetiskinlerin aksine ¢ocuklarda kirik riskinin doza bagli olmadigi,
cocuklarda en sik el ve el bilegi kiriklari, geng yetiskinlerde ise el ve ayak kiriklarina rastlandig tespit edilmistir (16). Menopoz
sonrasi kadinlarla yapilan ¢alismalarda bir yildan uzun siire PPI alan kadinlarda kirik riskinde artis oldugu ve bu kisilerde B12
vitamininin anlamli derecede diisiik oldugu gériilmiistiir (17,20—22). Yaslilarda PPI’lerin kirik olusturma risklerinin arastirildig
bir ¢alismada ise diismelerle baglantili olarak torasik ve pelvik kemiklerde kirik olusturdugu bildirilmistir (23).

Proton pompa inhibitdrlerinin kemik kirigina yol agma nedenleri ile ilgili pek ¢ok teori ileri siiriilmektedir. Bu teoriler
proton pompa inhibitorlerinin gastrik asit salgisini inhibe ederek bagirsaklardan kalsiyum emilimini azalttigi, B12 vitamini, folik
asit, riboflavin absorbsiyonunu inhibe edip homosistein diizeyini azaltt181, osteoklastlarda bulunan proton pompalarmni da inhibe
ederek kiriga zemin hazirladig1 seklindedir (3,10,24-26). Osteoklastlarla ilgili teorinin aksini savunarak PPI kullaniminin kirik
riskini artirmayacagi, aksine kemik rezorpsiyonunu azaltarak kemik dansitesini artiracagi ve osteoporozu teorik olarak
Onleyecegi ifade edilmektedir (4). Konuyla ilgili meta-analiz ve sistematik derlemelerden ortaya ¢ikan sonuglar kirtk riskini
artiracag1 yoniindeki teorileri destekler nitelikte olup bir yildan uzun siireli PPI kullananlarda kalga kirig1, vertebra kirigi, bilek
ve 6n kol kirigmin PP kullanmayanlara gore daha fazla oldugu yoniindedir (14,15,27-30). Cesitli hayvan modellerinden ve
kronik atrofik gastritli hastalardan elde edilen bulgular, mide hipoasiditesinin kemik metabolizmasini olumsuz etkiledigini 6ne
siirse de, bunun aksine randomize bir ¢alismadan elde edilen son veriler PPI'lerin kirik riskini artirmadigini &ne siirmektedir (31).
Epidemiyolojik calismalarda gozlenen doza bagli olarak PPI kullanimina bagli artmis kemik kirig1 riski, komorbiditenin artmast
ve diisme riski ile iligkili faktorlerle agiklanabilmektedir (32).

Proton pompa inhibitdrlerinin kirik olugturma nedenleri temelde iki ana faktore baglanmaktadir. Bunlar hipergastrinemi
ve hipoklorhidridir (19). PPI’lerin paryetal hiicrelerdeki proton pompalarina geri doniisiimsiiz olarak baglanmast sonucu hidrojen
iyon konsantrasyonu azalir ve midenin pH’1 baziklesmeye baglar. G hiicreleri, azalan hidrojen iyon konsantrasyonunu artirmak
i¢in paryetal hiicreleri uyarmak amaciyla gastrin salgilar. Hipergastrinemi, enterokromafin hiicrelerinde hiperplaziye yol agarak
histamin salgisinda da artisa neden olur. Normal kosullarda %7 olan hiicre i¢i histamin miktar1 gastrinin uyarmasiyla %24’e
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kadar yiikselir (33). Histamin kemik metabolizmasinda etkili bir norotransmitter olup osteoklast sayisinin artmasina neden
oldugu distiniilmektedir (34). Fakat yiiksek histamin konsantrasyonunun kemikler iizerine etkisini gdsteren yeterli sayida
calisma yoktur (19).

Hipergastrineminin ayn1 zamanda paratiroid hormonunda (PTH) artisla da iliskili oldugu belirlenmistir. Bes hafta PPI
tedavisi alan tavuklarda paratiroid bezinde hiperplazi ve hipertrofi gelistigi ve PTH artisiyla baglantili olarak kemik
yogunlugunda azalma bildirilmistir (30,35). Insanlarda yapilan calismalarda PPI kullanimi ile PTH seviyesinde artma ve buna
bagl serum kalsiyum diizeylerinde diisme oldugu belirlenmistir (36). Kadin hastalarla yapilan bir calismada 14 giin PPI tedavisi
alimmin kalsiyum karbonat emilimini ortalama %41 oraninda azalttigi bulunmustur (37). Bozulmus kalsiyum emilimi,
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu kompanse etmek amaciyla sekonder hiperparatiroidizme de neden olmaktadir (38).

Kalsiyum tuzlarinin ince bagirsaktan emilimi pH’a baglhidir. Gastrointestinal kanaldaki asidik ortam kalsiyum
tuzlarindan iyonize hale gelen kalsiyumun saliimim kolaylastirmaktadir (8). Boylece PPI’lere bagl asit miktarindaki azalma
kalsiyum salinimini da etkilemektedir. Fareler tizerinde yapilan deneysel bir ¢calismada midedeki paryetal hiicrelerinin dstrojen
sekresyonunda giiclii bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Ostrojenin etkisiyle ghrelin yapimi uyarilir ve ghrelin osteoblastlar
uyararak kemik olusumunu arttirmaktadir (39). Vestergaard ve arkadaslarnin yaptiklari bir calismada (n=373.62) PPI
kullaniminin karik riskinde kiigiik bir artmaya yol a¢tig1, Ho-reseptdr antagonisti kullaniminin ise kirik riskinin azalmasi ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (40,41). Targownik ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmadan elde edilen sonuglarda ise alt1 yildan kisa
siireli PPI kullaniminin kirik riskinde bir artisa yol agmadigi, yedi yil veya daha uzun siireli PPI kullaniminin osteoporotik kirik
riski ile iligkili oldugu bulunmustur (42). Bunlarin aksini ispatlayan ve bagka bir risk faktorii olmayan hastalarda, PP kullanimi
ile karik riski arasinda iliski olmadigini savunan arastirmalar da vardir (43,44).

Proton Pompa Inhibitérii Kullanimi ve Hemsirelik Bakim
Toplumda ¢ok yaygin olarak kullanilan PP] tiiriindeki ilaglarin sadece gereken durumlarda ve yeterli siirelerde kullanilmalar
onemlidir. Ozellikle osteoporoza yatkin olan hastalarda uzun siireli PPI kullanimi olacaksa; Ca, Mg ve D vitamini seviyelerine
dikkat edilmeli ve gerekiyorsa bu mineral ve vitaminler takviye edilmeli ve bu konuda hasta bilgilendirilmelidir. Ayrica bu
kisilerde aralikli PP tedavisi bir segenek olarak diisiiniilmelidir.

Hastalara biitiinciil bakim veren hemsirelerin sadece mevcut hastalik hakkinda degil hastanin hastaliklar1 nedeniyle
kullandig1 tedavi planinda yer alan ilaglarm yan etkileri konusunda da farkindaliklar: yiiksek olmalidir. PPI’ler hastaneye yatan
hastalarin tedavi planlarinda siklikla yer alan ve hemsirelerin ¢ok sik karsilagtiklar: bir ilag grubudur. Bu ilaglarin pek ¢cok yan
etkileri bulunmakla birlikte 6zellikle ek bagka risk faktorleri de olan hastalarda kirik olusumuna zemin hazirladigi bilinmeli ve
bakimda buna yonelik planlanmalar yapilmalidir (23).

Uzun siireli PPI kullanimi olan hastalarin bakiminda 6zellikle diisme riski dikkatle degerlendirilmeli, kirik olusum riski
ve diger yan etkileri de g6z oniine alinarak bu kisilere travma riski agisindan gereken hemsirelik bakimi saglanmalidir. Ayrica
hasta ve ailesine diisme ve kirik olugumu riski agisindan ve kemik mineral yogunlugu ve D vitamini Sl¢iimlerini diizenli
araliklarla yaptirmalariin 6nemi konusunda egitimler verilmelidir (38). Bu konuda iilkemizde bakim sorumlulugu, klinikte ve
ev ziyaretleri ile alanda aktif hizmet veren ortopedi, geriatri ve evde bakim hemsirelerine diismektedir. Hemsireler 6zellikle bir
yildan uzun siireli PPI kullanim1 olan, kronik hastaliga sahip, yasl ve kadin hastalarin bakimlar1 esnasinda beslenme, aktivite,
iletisim, gdrme ve biligsel durum agisindan bireyleri degerlendirmeli, bakim vermeli ve takip edilmelerini saglamalidir (45).
Evde ve kurumda bakim esnasinda, yasanilan ortam ve gevresel faktorlerden kaynaklanan kirik risklerinin degerlendirilmesi ve
onlenmesine yonelik girisimlerin planlanmasi, 6zellikle yalniz yagayan yaslt hastalarin bakimlariin bu yonden daha dikkatli
planlanmasi gerekmektedir. Ayrica toplumu bu konularda bilgilendirme aktivitelerinin yapilmasi da hemsirelerin sorumluluklart
arasinda olmalidir. Yurt disinda fraktiir liyezon hizmetleri bulunmaktadir. Fraktiir liyezon hizmetleri temelde riskli hastalarda
kirtk olusumunu en aza indirmeyi amaglamaktadir. Fraktiir liyezon hizmetleri, 1990’11 yillarin sonunda giindeme gelmistir ve
son yillarda 6nemi giderek artmaktadir (46). Ulkemizde heniiz fraktiir liyezon hemsireligiyle ilgili bir olusum bulunmamakla
birlikte, 6nemi gittikge artan bu hizmetin travma ve ila¢ kullanimina bagli olarak geligsen kiriklar1 6nlemeye yonelik faaliyetlerin
baglatilmasinda yararli olacagi diisinilmektedir.

Sonug olarak, hastalik ve tedavilere sekonder olarak gelisen kiriklarin morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkilemesi ve
kirik riski yiiksek olan hastalarin gesitli nedenlerle tedavi basarilarinin diigiikk olmasi ve kirik olusumu durumunda tedavi ve
bakim maliyetinin yiiksek olusu nedeniyle bir risk faktorii olan PPi’lerin uzun siireli kullanimlarinin gerekliligi sorgulanmali,
uzun siire kullanan hastalar kirik agisindan degerlendirilmeli ve takipleri yapilmalidir. Bunun i¢in ilag uygulamasindan ve
bakimdan sorumlu olan hemsirelerin hasta dykiilerinde bu ilag kullanimin1 sorgulamalar1 ve kullananlarda gerekli bakim ve
izlemleri yapmalar1 énemlidir. Bu konuya hemsirelerin dikkatini ¢ekmek igin egitimlerin verilmesi ve PPI kullanimi olan
hastalara verilen hemsirelik bakimi ile kirik olusumu arasindaki iliskinin incelendigi ¢aligmalarin yapilmasi onerilebilir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur. Ayrica sorumlu oldugumuz arastirmada herhangi bir
firma ile ¢ikar iligkisi de bulunmamaktadir. Yazarlarin tlimii ¢aligmanin tamamina katki saglamis ve son halini onaylamistir.
Bilgilendirme
Aragtirmacilar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir. Yazarlarin tiimii ¢aligmanin tamamina katki saglamis ve
son halini onaylamistir
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