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Asit baskilayici tedavi alan kisilerde bagirsak enfeksiyonlarinin

riski artmaktadir
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Proton pompa inhibitérleri (PPI) ve H, reseptor
antagonistleri (H,RA), gastrodzofageal reflii ve
peptik ilser gibi asit iligkili list gastrointestinal
bozukluklarin tedavisinde en ¢ok kullanilan ilag-
lar haline gelmistir. Asit baskilayic tedavi recete-
lerinin en yaygin recgetelerden biri olmas1 ve
PPI'lerin kullaniminin son yillarda dramatik bir
bicimde artmis olmasi Kanada’da glindeme gel-
mistir. H,RA'lar her yerden temin edilebilen ilag-
lar haline gelmis ve baz iilkelerde PPI'ler recete
dist satilabilen ilaglar arasina girmistir. PPI’ler ve
H,RA’lann yan etkilerinin az ve iyi tolere edilen
ilaclar oldugu diisiiniilmektedir. Bilinen yan etki-
ler arasinda diyare ve bas agrist bulunmaktadir.
Yakin zamanda asit baskilayict tedavi ile bagir-
sak enfeksiyonlar1 arasindaki olasi iligski lizerine
ilgiler artmistir. Mide asiti, sindirim yoluna ali-
nan bakterilerin ortadan kaldirlmasinda 6nemli
bir faktordiir. Sonug olarak, asit baskilayic teda-
vi ile mide ph’'inin arttirilmasi patojenik mikrop-
larin artmasina neden olabilecegdi biyolojik ola-
rak olasi goriinmektedir. Bu calismada, asit bas-
kilayia tedavi ile bagirsak enfeksiyonlari arasin-
da iliski olup olmadigini saptamak icin, literatii-
re sistematik bir gdzden gecirme yapilmistir. Clos-
tridium difficile (C. difficile) diger bagirsak enfeksi-
yonlarn ile karsilastirildiginda goreceli olarak da-
ha asit stabil spor olusturan bir organizmadir. Bu
nedenle yazarlar bu arastirmada mide asitini
baskilayia tedavi altinda, C. difficile ile olusan
bagirsak enfeksiyonlari arasindaki iliskinin, diger
bagdirsak enfeksiyonlarina gére daha az belirgin
olmasi gerektigini ileri stirmiislerdir. Ayrica, PPI
kullananlarda H,RA kullananlara gore asit bas-

kilayia tedavi ile enterik enfeksiyonlar arasinda-
ki iliskinin daha net olmas! gerektigini hipotezle-
mislerdir.

Bu meta-analizde, 2478 calisma gozden geciril-
mis ve bunlardan 52 tanesi ilgili olarak belirlen-
mistir. Yine bu calismalardan 27 tanesi yazarla-
rin segme kriterlerine uymakta olmasina ragmen,
2 tanesinden veri elde edilemedigi icin analiz dis1
birakildig belirtilmektedir. Kalan 25 ¢alisma tize-
rinde analizler yapilmis olup, bu 25 calismada
29,748 kisinin (¢cogu hastanede yatan, ancak bir
kism1 hastane dis1 genel popiilasyondan olan
hastalarin) bulundugu raporlanmaistir.

C. difficile: 18,468 hastay: iceren 19 calismada
herhangi bir asit baskilayia tedavi ile C. difficile
enfeksiyonu arasinda anlaml istatistiksel fark ol-
dugu (OR:1.95) belirtilmektedir. Sadece H,RA'lar
ile tedaviyi degerlendiren 17,314 hasta iceren 13
calismada OR:1.48 olarak saptanmustir. PP1'ler ile
tedaviyi degerlendiren 126,999 hasta igceren 11
calismada OR:2.05 olarak gosterilmistir.

Diger bagirsak enfeksiyonlari: 11,280 hasta ice-
ren 6 calismada herhangi bir asit baskilayia te-
davi ile diger bagirsak enfeksiyonlar arasinda
OR:2.55 olarak saptanirken, sadece H,RA'lar de-
gerlendiren 7,682 hasta iceren 5 calismada
OR:2.03 olarak rapor edilmistir. PPI'leri degerlen-
diren 10,430 hasta iceren 4 calismada ise enterik
enfeksiyonlar icin OR:3.33 olarak ifade edilmek-
tedir.

Bu meta-analizde yazarlar, asit baskilayia tedavi
ile C. difficile arasindaki OR’nin, diger enterik en-
feksiyonlara oranla daha diisiik bulundugunu ve
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aradaki farkin anlaminin istatistiksel olarak az
oldugunu raporlamislardir (Cochrane Q 2.84 df
1, p=0.09). Enterik enfeksiyon riski ve PPI ile teda-
vi arasindaki iliskinin OR’si, H,RA ile tedaviye go-
re daha yiiksek bulunmasina ragmen, yine ara-
daki fark istatistikksel olarak anlamli olmadig:
(Cochrane Q 3.14 df 1, p=0.08) ifade edilmektedir.

Bu meta-analizde, asit baskilayici tedavi ve bagir-
sak enfeksiyonlar arasinda orta derecede artmis
risk bulmustur. C. difficile ile karsilastirildiginda
salmonella, E. coli, campylobacter veya shigella
ile bagirsak enfeksiyonu riskinin daha fazla oldu-
gu yoniinde 6n yargi olmasina ragmen, aradaki
fark istatiksel olarak anlamli saptanmamuistir.
Benzer sekilde, bagirsak enfeksiyonlari ile PPI'ler
arasinda, H,RA’lara gére daha giiclii iliski oldugu
zannediliyor olmasina ragmen, aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlaml tespit edilmemistir.

Yazarlar, en son degerlendirme olarak, meta-ana-
lizin icerdigi calismalarin dizaynindaki kisitla-
malar nedeniyle, bagirsak enfeksiyonu ve asit
baskilayia tedavi arasinda neden-sonug tarzinda
bir iliskinin oldugunu séylemenin dogru olmaya-
cagini ifade etmektedirler. Ancak, bu iliskinin bi-
yolojik olarak miimkiin olabilecegini ve bu duru-
mun ila¢ dozuyla iliskili olabilecegini diistindiik-
lerini s6ylemektedirler. Ek olarak, ileri calismalar
ile asit baskilayic tedavinin siiresinin ve dozu-
nun etkilerinin analiz edilmesi gerektigini belirtil-
mektedir.

YORUM

Asit baskilayici tedavi 6zellikle PPI'ler, st gastro-
intestinal semptomlan olan hastalarda 6nemli
seceneklerden biridir. Bu nedenle PPI kullanimi
son 10 yilda iilkemiz de dahil olmak tlizere tim
diinyada (meta-analizin yapildig: Kanada da da-
hil olmak tiizere) dramatik bir bicimde artmistir.
Bunun en énemli nedeni ise, dispepsi tedavi yo-
nergelerinde ampirik olarak asit saliniminin bas-
kilanmasinin 6nerilmesidir. Kabul etmek gereki-
yor ki, st gastrointestinal semptomlar ¢ok yay-
gin gorulmekte ve dispeptik semptomu olan bi-
reylerin hayat kalitesi PPI'lerin kullanimiyla art-
maktadir. Ustelik, oral yoldan PPI kullaniminin
aktif kanayan peptik iilser hastaliginda endosko-
pik hemostaz yontemleri kadar etkin oldugu orta-
ya konmustur (Dig Dis Sci. 2007;52:3371-6). An-
cak, bu ilaclarin yan etkisiz oldugunu soylemek
mimkiin degildir. Diyare, bas agrisi, toplumda
kazanilan zatiirre gelisimi, uzun dénem ytiiksek

doz kullamimda kalga kiriklari-kalsiyum emilimi
azalmakta ve kemikte osteoklastik vakuoler pro-
ton pompa inhibisyonu-, vitamin B12 eksikligi
(Curr Gastroenterol Rep. 2008;10:208-14) vs. ola-
bilecegi raporlanmistir.

Bu meta-analizde mide asit baskilayic tedaviler
sirasinda gelisen diyare ve enterik enfeksiyonlar
tizerinde odaklanilmistir. Mide asit baskilayial
ilaglarnn siiphe gotiirmez tedavi edici faydalari ol-
makla birlikte, azalmis mide asititesi kolera, sal-
monella, seyahat diyaresi icin risk tasidig: bilin-
mektedir (Best Pract Res Clin Gastroenterol
2001;15:511-21). Ancak bir calismada mide asit
baskilayic tedaviler ile bakteriyal gastroenterit
iliskisi diisiik olarak raporlanmistir (Epidemio-
logy 1997;8:571-4) Bu nedenle asit baskilayia te-
daviler ve enterik enfeksiyonlar arasindaki po-
tansiyel neden-sonug iliskisi uzun stire 6nemli bir
tartisma konusu olmustur. Ancak, halen bilinen
mikrobiyolojik ve klinik temelli veriler, asit baski-
layia tedavilerin ciddi bakteriyal enfeksiyonlar
icin risk tastyabilecegini diisiindiirmektedir. Or-
negin, en stk nazokomiyal diyare nedeni olan C.
difficile ve bu mikroba ait toksin, yliksek mide ph
varliginda daha uzun stireli yasamaktadir. Asit
baskilayic tedavi alan kisilerde (] Hosp Infect
1998;40:1-15. Clin Infect Dis 1993;17:672-8, ] Am
Geriatr Soc 1993;41:940-6), pernisiydz anemi ol-
gularinda (] Hosp Infect 1998;40:1-15.) ve Helico-
bacter pylori eradikasyon rejimi sirasinda clarit-
romisin-metronidazol ile beraber antisekretuvar
tedavi altinda, C. difficile enfeksiyonu olabilecegi
(ANZ | Surg 2002; 72: 917-9) bildirilmektedir. Yi-
ne yakin zamanda yapilan bir calismada, hasta-
nede yatan hastalarda C. difficile enfeksiyonu ge-
lisimi ile PPI kullanimi arasinda olduk¢a gugli
bir iliski-OR:2.1, belirtilmistir (CMA]. 2004;171:
33-38.). Bilinmektedir ki, C. difficilenin patojenite-
si bu bakterinin sporlarinin mide asitine dayanik-
1 olmasina ve bagirsakta kolonize olabilmesine
baghdir. Bu nedenle, mide asitini baskilayic te-
davilerin, mide asitine daha ¢ok duyarh diger ba-
girsak patojenlerine gore C. difficile lizerinde daha
az etkili olmas: beklenebilir. Bu bilgi yukarda
Ozetlenmis olan meta-analizi gergeklestiren ya-
zarlar icin 6nemli bir merak konusu olmus ve bu
meta-analizde asit baskilayic tedavilerin etkileri-
nin C. difficile ve C. difficile dis1 etkenler acisindan
karsilastirilmas1 amaglanmistir. Ayrica, bu iligki-
nin PPI ve H2RA kullanimi ac¢isindan da karsilas-
tirtlmasi disinulmiustir.
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Bu meta-analizde, asit baskilayia tedaviler ile C.
difficile dahil olmak tizere diger bakteriyal enfek-
siyonlar arasinda orta diizeyde bir artmis risk
saptanmistir. Ancak, C. difficile agisindan diger
enfeksiyon etkenlerine gore istatistiksel anlaml
farklilik bulunmamistir. Bu da arastirmacilarin
hipotezlerinde mikrobiyolojik ve biyolojik anlam-
da dogru olmalarina ragmen, klinik olarak bu hi-
potezin 6nemli bir etkisinin olmadigini goster-
mektedir. Benzer sekilde PP ve H2RA’lar arasinda
istatistiksel anlaml bir farkhilik saptanmamastir.
Ancak, bu meta-analize dahil edilen ¢alismalar-
da hasta sayilarn acisindan (en az hasta sayisi 22,
en fazla 1233) ciddi bir heterojenite s6z konusu
oldugu goriilmektedir. Ayrica, antisekretuvar te-
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davi dozlar, kullanim streleri ve hasta yaslari-es-
lik eden hastaliklar-kullanilan diger ilaclar agi-
sindan ¢calismalar arasinda ciddi farkliliklar oldu-
gu gorilmektedir. Bu veriler, meta-analizin elde
ettigi sonuclarn giivenilirligine siirlayic: olmak-
tadir. Bununla beraber, asit baskilayia tedavile-
rin neden olabilecegi bakteriyal gastrointestinal
enfeksiyonlar agisindan daha detayh analizlerin
yapildigs, (6zellikle, asit baskilayici tedavinin tipi,
siiresi ve doz iligskisinin arastirildigl) calismalara
ihtiya¢ vardir. Ayrica diger ilaclarda oldugu gibi,
asit baskilayial tedavilerin recete edilmesinden
once, risklerin ve olasi yan etki profilinin g6z
oniline alinmasi ve hastalar ile konusulmasi ge-
rektigini distinmekteyiz.

Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari ABD, Gastroenteroloji Bilim Dali, Zonguldak

AG6 1



