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OZET Proton pompast inhibitorleri (PPI), gastrik asit iliskili rahatsiz-
liklarin tedavisi igin uzun siireli olarak tiim diinyada siklikla kullanil-
maktadir. Gilinimiizde gastrodzofageal refli, peptik {ilser ve
Zollinger-Ellison sendromu tedavisinde tercih edilmekte olup, peptik
iilser hastalarinda Helicobacter pylori eradikasyonunda 3’1i tedavide
anahtar roliindedir. Buna ek olarak, stres ve nonsteroidal antiinflama-
tuar ilag (NSATD)lar ile indiiklenen peptik iilserde de proflaktik olarak
kullanilmaktadir. PPi’ler endikasyonu olan hastaliklar uzun siireli te-
davi gerektirdiginden, bu ilaglarla birlikte diger ilaglar1 kullanan has-
talarda klinik olarak onemli ila¢ etkilesimlerinin goriilme olasilig
artmaktadir. PPT’lerin midede pH’1 artirmasi, bu grup ilaglarin diger
ilaclarla etkilesimleri altindaki mekanizmalardan biridir. Bir diger me-
kanizma ise karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize
olan PPI’lerin, ayni enzim sistemi ile biyotransforme olan ilaglarla bir-
likte alinmalar1 durumunda olusan ilag etkilesimleridir. PP1’ler tarafin-
dan gastrik asit baskilanmasi, ince bagirsakta bakteri kompozisyonu
iizerinde olumsuz etki gostermektedir. Mide asidinin baskilanmasiyla
mide pH’1nin artmasina ek olarak PPi’ler, bakteri ve mantar proton
pompalarini dogrudan hedef alarak mide mikro ¢evresini etkilemekte-
dir. Genisletilmis PPI’lerin kullanim1 normal gastrik floranin baskilan-
masina ve patojenik bakteri fazlaligina yol acar. Sunulan bu ¢alismada,
PPI’lerin etkisi giincel literatiir bilgileri ile derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Proton pompasi inhibitorleri;
ilag-ilag etkilesimi; mikrobiyota

ABSTRACT Proton pump inhibitors (PPIs) have been frequently
used worldwide for the treatment of gastric acid related disorders
long-term. It is currently preferred for gastroesophageal reflux, pep-
tic ulcer and Zollinger-Ellison syndrome and the key to triple treat-
ment of Helicobacter pylori eradication in patients with peptic ulcer.
In addition, it is used prophylactically in stress and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) induced peptic ulcer. As PPIs indica-
tions require long-term treatment, the likelihood of clinically
significant drug interactions increases in patients using these drugs
in combination with other drugs. Increasing the pH in the stomach is
one of causative mechanism of the interaction of PPIs with other
drugs. Another mechanism is the drug interactions that occur when
the PPIs metabolized by the cytochrome p450 enzyme system in the
liver are taken together with drugs that are bio-transformed with the
same enzyme system. Gastric acid suppression by PPIs has a negative
effect on bacterial composition in the small intestine. In addition to in-
creased gastric pH by suppression of gastric acid by PPIs directly tar-
geted bacteria and fungi proton pumps to affect the gastric
microenvironment. The use of extended PPIs may result in the sup-
pression of normal gastric flora and an excess of pathogenic bacte-
ria. In this article, the effects of PPIs have been reviewed with the
current literature.

Keywords: Proton pump inhibitors;
drug-drug interactions; microbiota

Uygun olmayan ve hatali regeteleme, saglik har-
camalarinin ve hastaneye basvurularin artmasi ile
baglantili olarak giin gectikce daha karmasik bir
sorun haline gelmektedir. Bu durum hastane yatis sii-
relerinin uzamasina, yasam kalitesinin diigmesine ve
morbidite ile mortalitenin artmasina neden olmakta-

dir. Tlagla iliskili problemlerin cogu 6ngoriilebilir, ka-
cinilabilir ve iyi farmakoterapi uygulamalari ile sik-
lig1 azaltilabilir durumlardir. Bu tiir girisimler,
hastanede yatis stiresini kisaltir ve/veya yeniden bag-
vurularin sikligini azaltir; farmakoekonomik yarar
saglar.' Marengoni ve ark., Italya’da 2013 yilinda
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hastaneye yapilan basvurularin 1.044’{iniin advers
ilag reaksiyonu (AIR) olarak rapor edildigini ve bun-
lardan 343’{liniin 65 yas Ustii vakalardan olustugunu
bildirmislerdir. Toplam 912 ila¢ etkilesiminin
288’inin AR ye sebep oldugunu, 133{iniin ise ciddi
etkilesimler olarak degerlendirildigini belirtmislerdir.
Orta dereceli ilag etkilesiminde en sik gozlenen ilag
etkilesimini, 41 vakada bildirilen varfarin ile proton
pompasi inhibitdrleri (PPI) etkilesimi olarak bildir-
mislerdir. Varfarin gibi yaghlarda belirgin ters etki-
lere neden olan ilaglar incelenirken, allopiirinol ve
PPI gibi daha az bilinen ve siklikla da recete edilen
ilaglar degerlendirilmis, PPI’nin da siklikla AIR’ye
neden olabilecegi sonucuna ulagsmiglardir.?

Ilag etkilesimleri, tedavide basarisizligin ve AIR
yayginliginin baslica nedenlerindendir. ilag etkile-
simleri, bireyler arasinda farklilik gdstermekte; has-
tanin yasi, beraber aldig: ilaglarin sayisi, mevcut
hastaliklar ve genetik yapiya bagli olarak da degis-
mektedir.’ Bu calismanin amaci, PPI’ler ile diger ilag-
lar arasindaki ilag-ilag etkilesimlerini degerlendirmek
ve PPI’lerin mikrobiyota iizerine etkilerini incele-
mektir.

I PROTON POMPASI INHIBITORLERI

PPI’ler, hem yiiksek oranda hem de uzun siireli gas-
trik asit salgisini azalttiklari ve histamin H, reseptor
antagonistlerinden daha fazla iyilesme orani sagla-
diklarindan, gastrik asit iligkili hastaliklarin tedavi-
sinde tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.>*
Gilinlimiizde olduk¢a yaygin goriilen gastrodzofageal
reflii, peptik iilser ve Zollinger-Ellison sendromu te-
davisinde ¢ogunlukla tercih edilmektedir; peptik tilser
hastalarinda Helicobacter pylori eradikasyonunda
3’lii tedavide anahtar rol oynamaktadir. Buna ek ola-
rak, stres ve nonsteroidal antiinflamatuar ilag
(NSAIiD)lar ile indiiklenen peptik iilserde de proflak-
tik olarak kullanilmaktadir.> Antiiilser ilaglarin, 2012
yilinda en ¢ok regete edilen ilk 10 ilag arasinda yer
aldig1 ve diinya genelinde 26 milyar dolarin bu ilag-
lar igin harcandig: bildirilmistir.* PPI endikasyonu
olan hastaliklar, kronik ila¢ tedavisi gerektirmekte-
dir. Bu ilac¢larla birlikte diger ilaglar1 kullanan hasta-
larda, klinik olarak onemli ilag etkilesimlerinin
goriilme olasilig1 artmaktadir. Dolayisiyla bu ¢erge-
vede olasi ilag etkilesimlerinin mekanizmasini anla-
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mak 6nemlidir. PPI’ler, pH 1 artirarak diger ilaglarn
kendi dozaj formlarindan intragastrik salinimi degis-
tirebilir (6rnegin ketokonazoliin antifungal aktivitesini
azaltirlar). PPI’ler, ayn1 zamanda ilag absorpsiyonunu
ve adenozin trifosfat (ATP) bagimli p-glikoprotein (6r-
negin digoksin disa atimini artirarak) veya sitokrom
P450 (CYP450) enzim sistemi (6rnegin simvastatin
metabolizmasini azaltarak) ile etkilesime girerek ilag
metabolizmasini etkileyebilir. Dolayisiyla hem bagir-
sak ilk gecis etkisini hem de hepatik klirensi etkileye-
bilirler.

Omeprazol ve pantoprazoliin etkilesim profilleri
daha ayrintili arastirilmis, pek ¢ok ¢aligmada omepra-
zoliin CYP2C19’a yiiksek ve CYP3A4’e diisiik afini-
tesi nedeni ile olasi ilag etkilesimleri agisindan 6nemli
oldugu bildirilmistir. Pantoprazol ise diger ilaglarla et-
kilesimleri agisindan daha az potansiyel gostermekte-
dir. Esomeprazol, lansoprazol ve rabeprazol etkilesim
profilleri daha az arastirilmasina ragmen lansoprazol ve
rabeprazoliin, omeprazolden daha zayif etkilesim gos-
terdigi bildirilmektedir. Gastrik asit iliskili hastalikla-
rin tedavisi belirlenirken PPI kaynakli olasi ilag
etkilesimlerine, 6zellikle polifarmasinin yaygm oldugu
yagli popiilasyonda veya dar terap6tik indeksli ilag kul-
lanan kisilerde dikkat edilmesi ve 6nem verilmesi ge-
rekmektedir.> NSAIl’ler, PPI’ler ile en sik recete edilen
ilaglardir. Gastroenteroloji, kardiyoloji ve romatoloji
rehberlerine uygun olarak NSAII’ler, gastrointestinal
sistemdeki yan etkilerini dnlemek amactyla PPI ile bir-
likte recete edilmektedir. Ancak son yillarda, bu ilagla-
rin birlikte kullanimlarinim ince bagirsakta istenmeyen
ve ciddi advers etkilere neden olabilecegine dikkat ¢e-
kilmektedir. PPI’ler, ince bagirsak florasini da degisti-
rebilir; bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmast ile
birlikte mikrofloranin da degismesi patofizyolojik so-
nuglara neden olabilir. Bu nedenle bagirsak mikroflo-
rasinin probiyotiklerle diizenlenmesi, PPI tedavisinde
destekleyici bir tedavi olabilir, ¢iinkii NSAIi-PPI kom-
binasyonu intestinal mukoza hasarini ve irritabl ba-
girsak sendromu riskini azaltabilir.’

PROTON POMPASI INHIBITORLERI ILE
ILAC ETKILESIMLERININ MEKANIZMALARI

Genel olarak ilag etkilesimleri, farmakodinamik veya
farmakokinetik mekanizma esaslarina dayandirilir.
Etkilesimler, ilag etken maddesinin ¢6ziiniirliigiiniin
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veya dozaj formundan salinimin degismesi gibi bi-
yofarmasotik modifikasyon kaynakli da olabilir.
PPI’nin indiiklemesi ile gastrik pH’1n artmas1 bu ilag-
larin, diger ilaglarla etkilesimleri altinda yatan meka-
nizmalardan biridir. Gastrik asidin azaltilmasi ile
birlikte bu ilaglar, diger ilaglarin ¢6zlintirligiini et-
kileyebilir veya pH bagimli dissoliisyon dzelliklerini
etkileyerek ilag saliimini veya absorpsiyonunu etki-
leyebilir.? Itrakonazol ve ketokonazol gibi antifungal
ilaglar, dipiridamol, nifedipin, digoksin, alendronat,
HIV proteaz inhibitorii olan indinavir gibi pek ¢ok
farkl1 ilag grubu PPI ile birlikte kullanildiginda ab-
sorpsiyonu degisebilen ilaglara 6rnek olarak verile-
bilir.%” Gastrik pH’taki bu
etkilesimlere neden olurken, son zamanlarda bu etki-
lesimlerin daha ¢ok p-glikoprotein ya da CYP meta-
bolizma sistemi {izerine etkiler sonucu oldugu

tip degisiklikler

diisiiniilmektedir. ATP bagimli p-glikoprotein ile et-
kilesim, bu ilaglarin diger bir etkilesim mekanizma-
sidir. P-glikoprotein gibi membran bagiml tastyici
sistemler, diger dokularda olabildigi gibi ince bagir-
sagin kolumnar hiicrelerinin apikal yiizeyinde de bu-
lunmaktadir. Bu transport sisteminin bilinen substrat,
inhibitor ve indiikleyicileri arasinda digoksin, simeti-
din, takrolimus, nifedipin, ketokonazol ve amitriptilin
yer almaktadir. Bu transport sistemi, ayn1 zamanda oral
olarak uygulanan pek ¢ok ilacin metabolizmasinda
o6nemli rol alan intestinal CYP3A4 enzimine ulasi-
mini da diizenlemektedir.’

PPI’ler, karacigerde agirlikli olarak CYP2C19
ve CYP3A4 enzimleri ile metabolize olur. CYP3A4
enzimine PPI’den afinitesi daha fazla olan ilaglar
PPI’lerin metabolizmasini inhibe edebilir ve plazma
konsantrasyonlarini artirabilirler. Diger yandan hem
omeprazol hem lansoprazol, CYP1A2 enziminin ak-
tivitesini indiikleyebilir ve bu enzimle metabolize
olan ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Ancak
bu tip etkilesimlerin varligini desteklemek igin ge-
rekli klinik veriler heniiz yeterli degildir.?

PROTON POMPASI iNHIBITORLERININ
GENEL ETKILESIM PROFILLERI

PPI’lerin genel etkilesim profilleri, antikoagiilan ilag-
lar ve tiroid ilaglar1 ile birlikte kullanimi agisindan
derlenerek agagida sunulmustur. Tablo 1°de de 6zet
olarak goriilmektedir.
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TABLO 1: Proton pompasi inhibitérleri genel ilag
etkilesimleri.
ilag grubu ilag Etkilesim
PPi'ler Klopidogrel Klopidogrelin etkinligi |
Embolik/trombolik olaylar4,61
PPi'ler Aspirin Kardiyovaskiler koruma12 |
PPi'ler Levotiroksin Levotiroksin etkinligi |
TSH diizeyleri13 1

PPI: Proton pompasi inhibitdril, TSH: Tiroid stimiile edici hormon.

ANTIKOAGULAN ILACLAR iLE BIiRLIKTE KULLANIMLARI

Klopidogrel, kardiyovaskiiler hastalik insidansini
azaltmak i¢in aspirin ile kombinasyon halinde kulla-
nilan antiplatelet bir ajandir. Tek basina klopidogrel
veya aspirin veya kombinasyonlari, gastrointestinal
kanama riskini artirmaktadir. Bu ilaclarla birlikte
PPI’lerin kullaniminm, tekrarlayan gastrointestinal
kanama riskini azaltacagi bildirilmektedir. Ortak te-
davi rehberleri, kombine kullaniminda gastrointesti-
nal proflaksi igin PPI’lerin recete edilebilecegini
onermektedir. Bununla birlikte kullanimlarimin risk-
leri klinik olarak heniiz tam anlasilamamustir.® Klo-
pidogrel bir 6n ilactir ve viicutta aktif formuna
doniismesinde CYP2C19 6nemli enzimlerden biri-
dir.? PPI’lerin klopidogrel ile birlikte kullanimlarinda
klopidogreli aktif metabolitine doniistiirmek i¢in ge-
rekli olan CYP2C19’u yarigsmali olarak inhibe etme-
leri nedeni ile etkilesebileceklerine inanilmaktadir.®3
Yapilan gozlemsel caligmalarda, klopidogrel ile
PPI’lerin birlikte kullaniminin embolik/trombolik
olaylarin artig1 gibi klinik olarak énemli sonuglara
neden olabilecegi bildirilmistir. Amerikan Gida ve
flag Dairesi [U.S. Food and Drug Administration
(FDA)], 2007 yilinda omeprazol ve esomeprazoliin
kardiyovaskiiler problemler a¢isindan giivenirliligi
konusunu incelemis, ancak PPI kullanan ve kullan-
mayan hastalar arasinda bir fark bulamamistir. Bu
ilaglarla ilgili glivenlik endigeleri 2009 yilinda yeni-
den artmis ve klopidogrel ile omeprazol veya eso-
CYP2C19
etkilesebilecegi konusunda uyar1 yapilmistir.* FDA
tarafindan 2010 yilinda zayif CYP2C19 metabolik
aktivitesi olan kisilerde klopidogrelin etkililigindeki

meprazoliin enzimi nedeni ile

diisiise baglh olarak ters kardiyovaskiiler riskin arta-
bilecegi konusunda uyar1 eklenmistir; omeprazol ile
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esomeprazol kullanan kisilerin klopidogrel kullani-
mindan kaginmasi gerektigi konusunda degisiklikler
yapilmustir.>%° Klopidogrel ile PPI’ler arasinda muh-
temel ilag etkilesimlerini inceleyen pek cok calisma
yapilmistir. Suzuki ve ark., FDA’nin Advers Olay
Raporlama Sistemi veri tabanini kullanarak, 2004-
2013 yillarr arasinda PPI, klopidogrel ve aspirin ara-
sindaki etkilesimi degerlendirmislerdir. Yapilan bu
analiz sonucunda, klopidogrel ve aspirini birlikte kul-
lanan hastalarda PPI’lerin gastrointestinal hemorajik
olaylar1 azalttig1 ve rapor edilen embolik/trombolik
olaylara etkisinin az oldugu bildirilmistir.® Leonard
ve ark., 1999-2009 yillar1 arasinda klopidogreli yeni
kullanmaya baslayan eriskin hastalarla kohort ¢a-
lisma yapmis ve klopidogrel ile PPI’yi birlikte kulla-
325.559 degerlendirmislerdir.
Arastirmacilar, bu ilaglarin birlikte kullanimlarinin

nan kisiyi
iskemik inme riskini artirmadig1 ve bu nedenle her-
hangi bir etkilesim olmadig1 sonucuna varmislardir.’
Frelinger ve ark., saglikli goniillillerde klopidogrelin
farmakodinamik ve farmakokinetigine dekslansopra-
zol, lansoprazol, esomeprazol ve omerprazoliin etki-
lerini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 calisma
sonucunda; klopidogrel aktif metabolitinin olusumu
ve trombosit fonksiyonunun inhibisyonunun deks-
lansoprazol veya lansoprazol uygulamasiyla; omep-
razol veya esomeprazole uygulamasina gore daha az
azaldigini belirlemislerdir. Bu sonuglar, PPi’lerin
klopidogrel etkinligini azaltma potansiyelinin, deks-
lansoprazol veya lansoprazol kullanimi ile en aza in-

direbilecegini gostermistir.'?

Diger bir 6nemli etkilesim 6rnegi, PPI ile varfa-
rin kullanimi1 sonucu olusan ters etki oraninin tek ba-
sina varfarin kullananlara gore oldukga artmasidir.
FDA, PPI’lerin varfarin ile birlikte kullanildiklarinda,
her iki ilag da CYP2C19 enzimini kullandigindan, an-
tikoagiilanlarin etkinlik 6l¢iisii olan uluslararasi nor-
mallestirilmis oran [international normalized ratio
(INR)]1 artirdigini ortaya koymustur. Bu bulgular,
PPI ve varfarinin birlikte kullamldiginda kanamanin
kolaylasabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte
Nagata ve ark.nin yaptiklar calismada, gastrointesti-
nal kanama ile bu iki ilacin kullanim1 arasinda bir
iliski bulunamamustir.!!

Wiirtz ve ark., koroner arter hastaligi olan has-
talarda PPI ile enterik kapli olmayan aspirinin 75
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mg/glin dozda birlikte kullanilmasi sonucundaki
trombosit yanitlarint degerlendirmislerdir. Bu ¢a-
ligma sonucunda, tedavi sirasinda artmig rezidiiel
trombosit agregasyonu ve trombosit aktivasyonu goz-
lenmis, aspirine karsi trombositlerin yanitini azalt-
mistir. Dolayisiyla aspirin ve PPI’nin birlikte
kullaniminin, aspirin ile saglanan kardiyovaskiiler
korumada azalmaya neden olabilecegi bildirilmistir.'?

TIR0ID ILACLARI iLE BIRLIKTE KULLANIMLARI

Trifiro ve ark., italya’da en az bir yillik klinik geg-
misi olan 5.436 hastada, levotiroksin tedavisi sira-
sinda diger ilaglarin kullanimi sonucu olusabilecek
muhtemel ilag etkilesimlerini, tiroid stimiile edici
hormon (TSH) diizeyleri, levotiroksin dozu ve sayisi
acisindan incelemislerdir. Bu ¢alismaya dahil edilen
hastalarin yaklasik %70’inde PPI kullanilmistir.
Muhtemel ilag etkilesimi dncesi uygulanan levoti-
roksin dozunun TSH diizeylerini diisiirdiigii, ancak
muhtemel ilag etkilesimi sonras1t TSH diizeyinin art-
t181 tespit edilmistir. TSH diizeyleri geri doniislii de-
gisse de, muhtemel ilag etkilesimi Oncesi diizeylerine
ulasamamistir. Bunun da potansiyel etkilesim sonrasi
levotiroksinin tedavi etkinliginin diismesi ve buna
bagli olarak dozunun artirilmasina neden olmasindan
kaynaklandig1 sonucuna varilmistir. Sonug olarak,
birlikte alinan ila¢ kesildikten sonra levotiroksin doz
rejimini hekimlerin yeniden degerlendirmesi gerek-
tigi 6nerilmistir.”* Irving ve ark., uzun stireli levoti-
roksin tedavisi alan hastalarda, siklikla birlikte regete
edilen ilaglarin levotiroksin ile etkilesim derecesini
belirlemek, hangi ilaglarin tiroksin metabolizmasini
etkiledigini ve hastalar etkileme diizeyini belirlemek
amaciyla 1993-2012 tarihleri arasinda Tayside’de ya-
sayan 18 yas ve iizeri kisilerde bir ¢caligma yapmis-
lardir ve ilaca baslanmadan once en az 3 tiroksin
regetesi olan hastalari ¢aligmaya dahil etmislerdir.
Tiim hastalarda TSH diizeyleri belirlenmis; TSH 61-
climleri, herhangi bir ilacin kullanilmasindan 6nce 1
yil boyunca analiz edilmistir. Hastalarin ilaglarina
baslandiktan 6 ay sonra yapilan TSH 6l¢timleri, yeni
ila¢ kullaniminin baslamasindan 6nceki TSH 6l¢tim-
leriyle karsilagtirilmistir. Yapilan ¢alismalar, etkile-
simin mekanizmasini tam olarak aciklayamamakla
birlikte, etkilesim TSH diizeyleri incelenerek deger-
lendirilmistir. PPI ve tiroksin arasinda bir etkilesim



Fatma Betiil ISPIR ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2020;9(2):197-207

oldugu, PPI’lerin mide pH’in1 artirarak tiroksinin
emilimini etkileyebilecegi, ancak bu teoriyi dogrula-
mak icin kesin kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna
ulagilmustir.'

Giincel literatiir bilgileri degerlendirildiginde
PPI’ler igerisinde omeprazol ve pantoprazoliin etki-
lesim profillerinin daha yaygin, lansoprazol ve ra-
peprazoliin ise daha az tanimlandig1 anlagilmaktadir.?
Asagida PPI’nin ayr1 ayri etkilesim profilleri derlen-
mistir. Tablo 2°de de 6zet olarak goriilmektedir.

OMEPRAZOL

Omeprazoliin biyotransformasyonunda CYP2C19 ve
CYP3A4 enzimleri ile 5-hidroksi-omeprazol olusur.
Omeprazol ayn1 zamanda CYP2C19 ile omeprazol
hidroksi-siilfon ve CYP3A4 ile omeprazol siilfona
metabolize olur. Ana bilesik CYP2CI19’a,
CYP3A4’den 10 kat daha fazla afinite gosterir. CYP
izoenzimleri ile bu hizli ve genis biyotransformas-
yon, diger substrat veya inhibitorler ile etkilesimlere
daha yatkindir. Buna en iyi 6rnek omeprazol tarafin-
dan diazepamin klirensinin azaltilmasidir. Omepra-
zol ayn1 zamanda hizl1 metabolizorlerde diazepamin
ana aktif metaboliti desmetildiazepamin da klirensini
azaltmaktadir. Omeprazol ile indiiklenen CYP2C19’un
yarigmali inhibisyonunun fenitoin ve varfarin meta-
bolizmasinda da degisikliklere neden olabilmesi ola-
sidir. Omeprazoliin antiasit, metoprolol, NSAII,
demir ve teofilinin farmakokinetigine etkisi de arag-
tirllmis, ancak klinik olarak 6nemli bir bulgu sapta-

namamistir. CYP3A4’e afinitesi yiiksek olan keto-
konazol, klaritromisin ve moklobemidin, omeprazo-
lin artirarak

serum konsantrasyonunu

biyoyararlanimini etkileyebilecegi rapor edilmistir.?

Metotreksat, dihidrofolat rediiktazi inhibe eden
ve bobrekteki hidrojen iyonuna bagli bir mekanizma
ile elimine edilen kemoterapétik bir ajandir. Omep-
razol ile yiiksek doz metotreksat arasindaki olas1 bir
etkilesimin ilk 6rnegi 1993 yilinda Reid ve ark. tara-
findan bildirilmistir. Omeprazoliin metotreksat kli-
rensini engelledigini ve potansiyel olarak toksik
metotreksat seviyelerine yol agabilecegini diisiinen
Reid ve ark., osteosarkomlu bir hastaya omeprazol ve
diger ilaglar1 kullanirken, yiiksek doz metotreksat
vermiglerdir ve tedavi sirasinda serum metotreksat
diizeyinin yiikseldigini, omeprazol kesildikten sonra
ise hastanin serum metotreksat seviyelerinin azaldi-
g1 saptamiglardir.’® Beorlegui ve ark., yiiksek doz
metotreksata eslik eden omeprazol kullanimida me-
totreksatin eliminasyonunun geciktigini, toksisitesi-
nin arttigimi ve omeprazol kesildiginde ise normal
degerlerine geri dondigiinii bildirmislerdir.'® Beza-
beh ve ark.nin, metotreksat-omeprazol veya metot-
reksat-ranitidinin es zamanli kullanildig1 bir hastada
yaptiklari ¢aligmada, ranitidin ile kullaniminda her-
hangi bir sorun yaganmazken, omeprazol ile birlikte
kullanildiginda metotreksat eliminasyonunun gecik-
tigini belirlemiglerdir. Hastada goriilen siddetli mu-
kozit ise omeprazol kesildiginde diizelmistir.'”
McBride ve ark. da osteosarkomlu bir hastada mey-

TABLO 2: Proton pompas! inhibitérlerinin ilag-ilag etkilesimleri ve etkilesim sonuglar.

Proton pompasi inhibitérii ilag
Omeprazol Diazepam
Omeprazol Ketakonazol
Omeprazol Klaritromisin
Omeprazol Moklebemid
Omeprazol Metotreksat
Omeprazol Atazanavir
Omeprazol Raltegravir
Omeprazol Etravirin
Omeprazol Bizmut
Esomeprazol Klaritromisin
Esomeprazol Asenokumarol

Etkilesim

Diazepam klirensi® |

Omeprazoliin serum konsantrasyonu® 1
Omeprazoliin serum konsantrasyonu® 1
Omeprazoliin serum konsantrasyonu® 1
Metotreksatin serum konsantrasyonu'>' 1
HIV direncinin gelismesi

Terapdtik etkinin kaybolmasi®
Raltegravirin plazma konsantrasyonu®'t
Etravirin plazma konsantrasyonu?' 1
Bizmut absorpsiyonu® 1

Esomeprazoliin serum konsantrasyonu® 1
Asin kanama riski®
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dana gelen metotreksat toksisitesinin omeprazol ile
iliskili olabileceginden siiphelenilen bir vaka bildir-
mislerdir. Sonug olarak; omeprazoliin, metotreksatin
bobreklerden atilmasini engelleyerek serum metot-
reksat diizeyinde artigsa neden oldugu disiiniilmekte-
dir. Bu etkilesimdeki
omeprazoliin, metotreksat eliminasyonunda yer alan

olast mekanizma ise
H*/K* ATPaz pompasini geri doniigiimsiiz olarak in-
hibe etmesi oldugu 6ne siiriilmektedir.'® Bu nedenle,
olasi etkilesimin oniline gegmek i¢in metotreksat te-
davisi sirasinda omeprazole alternatif (6rnegin, pan-
toprazol) diisiiniilmelidir. Ciinkii pantoprazol,
omeprazolden daha fazla doku seciciligine sahip bir
PPIdir.'¢

Omeprazoliin diger bir ilag-ilag etkilesimi, Abi-
Abib ve ark.nin yaptigi calisma ile degerlendirilmis-
tir. Levotiroksin kullanan hastalara giinliik 20 ve 40
mg dozlarinda omeprazol verilmistir. Caligma 6nce-
sinde ve omeprazol almaya basladiktan 3 ay sonra-
sinda TSH diizeyleri kontrol edilmis,

levotiroksin ve omeprazol arasinda herhangi bir etki-

ancak

lesme olmadigr gosterilmistir."

HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan proteaz
inhibitdrleri ile PPI’ler arasindaki etkilesim dikkat ce-
kicidir. Omeprazoliin oral yolla verilen atazanavir
egri altinda kalan alani [area under the curve (AUC)]
%60 oraninda azalttig1 gézlenmistir. Bu degisiklik te-
rapdtik etkinin kaybolmasina veya HIV direncinin
gelismesine sebep olabileceginden, omaprazoliin
giinliik dozunun 20 mg’1 gegmemesi ve atazanavir-
den 12 saat dnce verilmesi dnerilmistir.’ 2015 yilinda
yapilan bir ¢alismada ise omeprazol ile kullaniminda
raltegravirin plazma konsantrasyonunun 3-4 kat art-
t181, omeprazoliin rilpivirin ile kullanimidan kagi-
nilmasi gerektigi ve etravirin diizeylerinin omeprazol
kullanimui ile arttigi saptanmistir.?! Treiber ve ark.,
omeprazol ve bizmutun kombine kullaniminin ge-
rektigi durumlarda olasi ilag-ilag etkilesimini incele-
mistir. Plasebo kontrollii yapilan ¢aprazlama
calismasinda, 6 saglikli goniilliiye bir hafta boyunca
40 mg omeprazol ve 240 mg tripotasyum disitrat biz-
mut_verilmistir. Bizmutun plazma AUC ve idrar ati-
lim1, omeprazoliin plazma seviyesi intragastrik pH
degerleri 8 saat izlenmistir. Elde edilen verilere gore,
omeprazoliin intragastrik pH’ta artis1 bizmutun ab-
sorpsiyonunu artirmistir.*?
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ESOMEPRAZOL

Rasemik omeprazol ve omeprazoliin S-enantiyomeri
olan esomeprazol genel olarak ayn1 metabolik degi-
sikliklere ugrarlar. Esomeprazol, CYP2C19 enzimi
ile olan kendi metabolizmasini inhibe eder. Bu inhi-
bisyon, tedavinin ilk 5-7 giliniinde ortaya ¢ikar ve tek-
rarlayan dozlar ile tek doz arasinda gézlenen farkli
sonuglarin nedeni olarak goriilmektedir. Esomepra-
zol ana olarak CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2D6 veya CYP2E1 ile metabolize olan ilaglarla
etkilesme potansiyeli gostermez. Ancak fenitoin ve
varfarin ile yapilan etkilesme caligmalarinda eso-
meprazoliin, CYP2C19 ile metabolize olan bilesik-
lerle klinik olarak énemli olmayabilecek etkilesim
gosterebilecegini belirtmislerdir. Bununla beraber,
CYP3A4 inhibitori klaritromisinin esomeprazoliin
plazma konsantrasyonunu neredeyse 2 kat arttirdigi
bulunmustur.’ Varfarin ve asenokumarol koagiilas-
yon faktorleri II, VII, IX, X sentezini inhibe ederek vi-
tamin K antagonisti olarak etki ederler.”* Teichert ve
ark., 1991-2009 yillar1 arasinda PPI’lerin, asenokuma-
rol tizerindeki etkilerini arastirmak icin 2.755 kiside ko-
hort caligmasi yapmustir. Bu ¢alismada, PPI’lerin
asenokumarol tedavisi sirasinda asir1 artmig antikoagii-
lasyon riski ile iliskili olup olmadigin1 ve CYP2C19
varyant alleller tarafindan etkisinin degistirilip degisti-
rilmedigini aragtirmiglardir. Asenokumarol kullanan
hastalarda INR>6 ise asir1 kanama riski kabul edilmis-
tir. Asirl kanama riski en fazla esomeprazol ve lansop-
razolde belirgin olarak bulunmustur. Omeprazol,
pantoprazol ve rabeprazol i¢in anlaml olmayan risk ar-
tist daha az belirgin bulunmustur. Henriksen ve ark. da
PPI ile varfarin arasindaki olasi ilag-ilag etkilesimlerini
inceleyerek varfarin kullanicilar1 arasinda PPI tedavi-
sine baglanmasinin, INR degerlerinde artiga yol agip ag-
madigini arastirmiglardir. Calisma 1998’den 2012°ye
kadar varfarin ile tedavi edilen hastalarda INR 6l¢tim-
leri ve receteli ilag¢ kullanimina iligkin verilere dayanan,
gozlemsel bir ¢aligmadir. Calisma siirecine 3 aydan
daha uzun siire varfarin tedavisi alan ve varfarin teda-
visi sirasinda PP ile tedavi baslatan hastalar dahil edil-
mistir. PPI tedavisine baslamadan énce ve sonra INR,
varfarin dozu ve doz/INR oran1 degerlendirilmistir;
ancak, bu parametrelerde herhangi bir anlamli bir fark-
lilik bulunmamus, klinik olarak anlamli bir ilag-ilag et-
kilesimi gozlenmedigi rapor edilmistir.>
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Ananthakrishnan ve ark., esomeprazoliin levoti-
roksin absorpsiyonuna etkisini degerlendirdigi bir ¢a-
ligmada ise esomeprazol ile gastrik asit salgisinin
azaltilmasi sonrasinda levotiroksin absorpsiyonunda
bir degisiklige neden olmadigini belirlemislerdir.?®
Sonug olarak, biitiin omeprazol enantiyomerleri ara-
sinda metabolik yolaklardaki kii¢iik degisikliklere
ragmen esomeprazol ve rasemik omeprazoliin etkile-
sim potansiyelleri arasinda énemli farklilik yok gibi
goriinmektedir. Bu baglamda gastrik asit ile iliskili
hastaliklarin tedavisinde Onerilen rasemat dozunun,
saf S-enantiyomer dozunun yarisi olmasi gerektigi
dikkate alinmalidir.?

PANTOPRAZOL

Pantoprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan me-
tabolize olur, ancak diger PPI’lere gére bu enzimlere
daha az afinitesi vardir. Diger PPI’larin metaboliz-
masindan farkli olarak CYP enzim sistemi aracili-
giyla olusan 4-hidroksi-pantoprazol, sitozollerde siilfat
konjugasyonuna ugrar. Bu konjugasyon yolagi ilag me-
tabolizmasmin doygunlasmayan yolagi olup, pantop-
razoliin ilag etkilesimleri bakimindan diger PPi’lere
gore kisith olmasini agiklamaktadir.®

Duursema ve ark., yaptiklar calismada, pantopra-
zoliin varfarin metabolizmasi iizerine etkisini incele-
mis, 26 saglikli gonillii ile ¢ift-kor, randomize ve
plasebo kontrollii gaprazlama ¢alismasi yapilmustir. Bi-
rinci tedavi periyodundan 3 hafta 6nce goniilliiler, tek
doz oral 25 mg varfarin sodyum almislardir. Randomi-
zasyon ¢izelgesine gore, her bir tedavi periyodunun 1
ile 8. giinlerinde pantoprazol ya da plasebo uygulan-
mugtir. 25 mg’lik varfarin tek bir oral dozu ise her tedavi
periyodunun 2. giiniinde pantoprazol ya da plasebo ile
birlikte verilmistir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen
veriler, ¢alisma Oncesindeki verilere gore klinik olarak
anlamli bir degisiklik gostermemistir.?® Pantoprazol ile
yapilan ¢aligmalar sinirl oldugundan etkilesim potan-
siyelinin diisiik oldugu diigiintilmektedir.

LANSOPRAZOL

Lansoprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize ol-
maktadir.> Adamopoulos ve ark., enterik kapli aspirin
ile lansoprazolii birlikte uyguladiklarinda trombosit ak-
tivitesi lizerinde ya da kandaki salisilat diizeylerinde
anlaml bir etki gézlenmedigini bildirmislerdir.>” Sonug
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olarak, lansoprazol etkilesim profili omeprazol ve pan-
toprazol kadar arastirilmamis olup, bu bilesigin klinikte
onemli ilag etkilesmeleri ile iligkili olabilecegi diisii-
nillmemektedir.’

RABEPRAZOL

Rabeprazoliin ana metabolik yolagi nonenzimatik yo-
lakla tiyoeter bilesigine rediiklenmesidir. Rabeprazo-
lin CYP izoenzimlerine diisiik afinitesi olmasi ve
CYP2C19 ve CYP3A4 ile katalizlenen oksidatif meta-
bolizmanin rabeprazoliin biyotransformasyonunda
mindr rol oynamasi nedeni ile bu metabolik enzim ai-
lesi aracilt ilag etkilesimlerine mindr egilim gdstermesi
beklenmektedir. Rabeprazol diger PPi’lerin etkisi ile
benzer bir sekilde gastrik pH’min artirilmasi yoluyla
digoksin veya ketokonazol ile etkilesim gosterebil-
mektedir.?

Ozetle; son yillarda PPI’lerin ilag-ilag etkilesim
mekanizmalari anlagilmaya baslanmustir. Etkilesmele-
rin genel mekanizmasinin gastrik pH’in yiikselmesi ve
karacigerde oldugu gibi intestinal hiicrelerdeki biyot-
ransformasyon reaksiyonlar1 gibi PPI’ler arasindaki
metabolizma farkliliklar etkilesimlerinde farkliliklara
neden olabilecegi bildirilmistir. Omeprazoliin, CYP
izoenzimlerine yiiksek afinitesinden dolayi ilag-ilag et-
kilesimi tespit edilmistir. Bu etkinin CYP2C19 {izerine
omeprazoliin etkisinden kaynaklandig1 ana olarak dii-
stiniilsede artan deliller intestinal CYP3A4 enzimi ile
yarigmali inhibisyonun pek ¢ok ilacin (6rnegin sik-
losporin, midazolam, nifedipin) ilk gecis metaboliz-
masini etkileyebilecegine isaret etmektedir. Ayrica
CYP2C19’un esomeprazol metabolizmasinda daha az
etkisi olmakla birlikte mevcut veriler rasemat formuna
gore bu bilesigin ilag etkilesimine yatkinhigina isaret et-
mektedir. Bunun tam tersine lansoprazol, pantopra-
zol ve rabeprazoliin spesifik CYP izoenzimlerine
diisiik afinitesi veya ek eliminasyon yolaklar1 nedeni
ile daha diisiik ila¢ etkilesim insidansini ortaya ¢1-
karmaktadir. Sadece pantoprazoliin etkilesim profili
iyi karakterize edilmisgtir.?

I PROTON POMPASI INHIBITORLERININ
BAGIRSAK MIKROBIYOTASI UZERINE
ETKILERI

Insan gastrointestinal kanalinda, bakteriler gogun-
lukla ince bagirsakta ve kalin bagirsakta bulunur. Ba-
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girsak mikrobiyotasi, bagirsak homeostazini siirdii-
riir, patojenlere karsi korur ve ilaglarin metabolize
edilmesine katkida bulunur. Midedeki bakteri sayisi
yaklasik 10' hiicre/g iken kalin bagirsakta 10
hiicre/g’a kadar ulagir. Mide ortaminin asiditesi, safra
tuzlar1 ve proksimal bagirsaktaki gii¢lii peristaltik ha-
reketler, proksimal gastrointestinal kanaldaki toplam
bakteri varligini inhibe eder. Ayrica artmis mide asi-
ditesi bir¢ok patojenik bakterinin kolonilesmesini de
onler. Kalin bagirsak, insan gastrointestinal mikrobi-
yomunun ¢ogunu igerir; ¢linkii 5,5 ile 7,0 arasindaki
kolon pH’1, birgok mikrobik tiiriin bliylimesine izin
verir.2® PPI’nin pH iizerindeki etkisi, mide ve proksi-
mal duodenum ile siirhdir, ince bagirsaklari pH’1
iizerinde etkisi yoktur. Bununla birlikte, PP] tarafin-
dan gastrik asit baskilanmasi ince bagirsakta bakteri
kompozisyonu tizerinde olumsuz etki gosterir.?’

Mide asitinin baskilanmasityla mide pH’inin ar-
tirllmasina ek olarak, PPI’ler dogrudan bakteri ve
mantar proton pompalarini hedef alarak mide mikro
ortamini etkiler. Genisletilmis PPI kullanim1 normal
gastrik floranin baskilanmasina ve patojenik bakteri
fazlahigina yol agar.”® Gozlemsel caligmalarda PPI
kullantmi, Clostridium difficile, Salmonella spp., Shi-
gella spp. ve Campylobacter spp.nin neden oldugu
enterik enfeksiyon riskinin artmasiyla iligkilendiril-
mistir.° C. difficile enfeksiyonu, PPI’ye maruz kal-
mayla iligkili enfeksiyoz bir kolit seklidir.?’

Antibiyotik kullaniminin azaldig1 bir donemde,
C. difficile enfeksiyonundaki artis PPI kullaniminin
artmasi ile iliskilendirilmistir. Yogun bakim iinitele-
rinde ki hastalarda, yatan hastalarda ve ayakta tedavi
edilen hastalarda PPI ile C. difficile enfeksiyonu ara-
sinda iliski bulunmustur. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezlerinin yurittiigii 11 milyondan fazla kisiyi
kapsayan aktif bir gézlem progranu, PPI kullaniminin
antibiyotiklere maruz kaldigini bildirmeyen C. diffi-
cile enfeksiyonlularda, maruz kaldigini bildirenlere
gbre %S5 daha yiiksek oldugunu bulmustur. PPI’leri
ve C. difficile enfeksiyonunu birbirine baglayan me-
kanizma kesin degildir, ancak mikrobiyom yoluyla
oldugu diistiniilmektedir. Antibiyotik kullanimi, nor-
malde C. difficile proliferasyonunu bloke eden kom-
tiiketerek kolonik
mikrobiyomun c¢esitliligini azaltarak C. difficile en-

mensal  bakterileri ve

feksiyonuna neden olur. PPI’ler, agirlikl olarak ko-
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lonik tiirlerle ince bagirsakta bakteri iiremesine neden
olur; proksimal bagirsakta asir1 ¢ogalma ile birlikte,
C. difficile enfeksiyonuna yatkin hale getirebilecek
bakterinin yerlesmesine neden olur. Distal bagirsak
bakterilerinin, kolon epitel hiicreleri ile etkilesime
girdigi ve PPI kullanan hastalarm, kolonik mukozal
iltihaplanmay1 akla getiren artmis kolonik intraepi-
telyal 10kositler ve fekal kalprotektin seviyeleri gos-

29

terilmistir.? PPI kullanimmin bagirsak mikrobiyal
cesitliligi lizerindeki etkisini belirlemek amaciyla in-
sanlar lizerinde bir dizi gézlem caligmasi ve klinik

calisma yapilmustir.’!

Linsky ve ark., PPI’ler ile tekrarlayan C. diffi-
cile enfeksiyonu riski arasindaki iligkiyi belirlemek
i¢in bir ¢alisma yapmustir. Bu ¢alismada, C. difficile
enfeksiyonu tedavisi ile es zamanl olarak PPI kulla-
nimint takip eden 15-90 giin iginde tekrarlayan C. dif-
ficile enfeksiyonu riskinde %42 artig gdriilmiistiir.
Boylece PPI kullaniminm CDI ile iliskisi desteklen-
mistir.>? Cunningham ve ark.nin yaptiklar1 hastane
kaynakli C. difficile enfeksiyonu salgini ¢aligma-
sinda, PPI kullanimimin hastaligin gelisimi ile iliskili
oldugu bulunmustur.’* Leonard ve ark. ise yaptiklar
calismada, gastrik asit baskilama ilaglari alan hasta-
larda enterik enfeksiyon riskini sistematik olarak goz-
den gecirmistir.’* Onleyici ilaglarin alimmas1 (PPI
kullanim: ile daha yiiksek risk) ve Salmonella,
Campylobacter ve diger enterik enfeksiyonlarin geli-
simi arasinda bir iliski oldugu sonucuna varmstir.*!
Linney ve ark. da benzer sekilde PPI’nin kullanimi
ile C. difficile enfeksiyonu arasinda bir iliski olup ol-
madigmi arastirmislardir. Geriye doniik bir vaka
kontrol calismasi sonucunda mevcut PPI kullanimi
ile salgin arasinda bir iligki bulamamislardir. Gegmis
PPI kullanimu ile iliskili olarak potansiyel bir CDI
riski bulundugunu, ancak riskin heniiz tam olarak be-
lirlenmemis oldugu bildirilmistir.* Jackson ve ark.,
2015 yilinda 1.827 saglikli ikizin feces 6rneklerini
topladiklari ve 16S rRNA amplifikasyonu kullanarak
yaptiklart ¢alismanin sonuglarini yayimlamislardir.
PPI kullaniminin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
iizerindeki etkisini degerlendirmistir. PPI kullanici-
larinin daha az sayida ortak¢i organizmaya ve ayrica
diisiik bakteri gesitliligine sahip olduklarini ortaya
koymustur.*® Freedberg ve ark., PPI’nin gastrointes-
tinal mikrobiyotay1 degistirip degistiremedigini aras-
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tirmislardir. PPI kullaniminin mikrobiyal gesitlilik-
teki birey i¢i farklilik {izerinde dnemli bir etkisinin
olmadigim ortaya koymustur.”’ Son zamanlarda ki bir
meta-analiz, PPI’nin eriskin kullanicilar1 arasinda
ince bagirsakta asir1 bakteri cogalmasi [small intesti-
nal bacterial overgrowth (SIBO)] riskinin, kullanma-
yanlara gore yaklasik 3 kat arttigin1 bulmustur. SIBO
hastalarinda en sik goriilen organizmalarin Escheric-
hia coli (%37), Enterococcus spp. (%32) ve Klebsi-
ella pneumoniae (%24) oldugu tespit edilmistir.” Lo
ve Chan ise PPI kullanimi ile SIBO gelisimi arasinda
pozitif bir iliski oldugunu goésteren 11 ¢alismanin
(3.134 denek) meta-analizini rapor etmislerdir. Aras-
tirmacilar, bu raporda PPi’nin NSAII kaynakli ente-
ropatiyi siddetlendirebilecegini 6ne siirmiislerdir.
Ayrica PPI ve NSAIil’lerin birlikte kullanilmasinim,
daha diigiik gastrointestinal kanama riski ile iliskili
oldugunu gostermislerdir.’’

PPI’ler siklikla, NSAII kullanan hastalara gas-
trik koruma saglamalar1 igin recete edilmektedir;
ancak bu ilaclarin kombine kullanimi ince bagirsakta
paradoksik sitotoksik etki gosterebilir.?? Imhann ve
ark., bagirsak mikrobiyota kompozisyonuna bagli ola-
rak enterik enfeksiyon riskininin artip azalabilecegin-
den yola c¢ikarak, PPI kullanimmin bagirsak
mikrobiyotasi iizerindeki etkisini arastirmuslardir. Ug
bagimsiz kohortu kapsayan 1.815 kisiden alinan digki
orneklerinin 16S rRNA dizilerini kullanarak, PPI kul-
lanicilarinin bagirsak mikrobiyotasindaki koklii degi-
sikliklerini gézlemlemislerdir. PPI kullanicilarinda, 18
bakteri familyasindan bakteri taksonlarinin %20’sinin
nispeten ¢coklugunu, kullanic1 olmayan numunelerdeki
cokluga kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli (artmis veya azalmis) bulmuglardir.*

Dokuz giin boyunca omeprazol veya lansoprazol
ve son 4 giin boyunca selekoksib veya naproksen veri-
len farelerdeki bir ¢alismada, PPI kullanimi jejunal Ac-
tinobacteria ve Bifidobacteria’daki azalmalar ve
bagirsak hasarinin alevlenmesi ile iliskilendirilmistir.
Bu hasara disbiyozun aracilik ettigi goriilmiistiir. Bu
sonuglar PPI’nin NSAII’ler ile birlikte kullanildi-
ginda mikrobiyom iligkili ince bagirsaktaki sitotok-

sisiteyi gii¢lendirebilecegini gostermistir.”’

PPI, H. pylori eradikasyonu igin yaygin olarak
regete edilirler. PPI’nin H. pylori’ye kars1 etkileri P-
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tipi ATPaz’1n inhibe edilmesine ve bakteri lireaz ak-
tivitesinin inhibisyonuna bagli olarak dogrudan bak-
teriyostatik etki seklinde ifade edilmistir. Ureaz
aktivitesinin azaltilmasinin sadece yiiksek doz PPI
(omeprazol, 80 mg/giin) uygulandiginda gercekles-
tigi belirtilmistir.?! Sterbini ve ark., H. pylori duru-
PPI
Streptococcus’un goreceli ¢oklugunda belirgin bir

muna  bakilmaksizin alan  hastalarda
artis oldugunu ortaya koymuslardir. Streptococ-
cus’un, PPI kullanimia bagl dispeptik hastalarda
gastrik mikrobiyom degisimlerinin bagimsiz bir gos-
tergesi olabilecegi sonucuna varmiglardir. Bu gozlem,
PPI tedavisi alan hastalarda dispepsi alevlenmesini

veya kalicih@ini agiklayabilir.*

0 SONUC

Sonug olarak; PPI’ler ile ila¢ etkilesimlerinin ve
AIR’lerin ¢ogunlugu tanimlanabilir. Tedavi rejimi-
nin incelenmesi ve/veya bu ajanlarm daha disiik etki-
lesim potansiyeli olan ilaglarla degistirilmesiyle bu
etkiler ve AIR’ler 6nlenebilir.

Bu etkilesimler agisindan risk altinda olanlar ge-
nellikle yash popiilasyondur. Bu tip durumlarda diisiik
riskli ve etkilesim potansiyeli iyi karakterize edilmis
ila¢ kullammi uygun se¢im olacaktir.’ Bununla birlikte
yapilan galismalar, PPI’nin agir1 kullaniminin gastroin-
testinal mikrobiyomu 6nemli derecede degistirdigini
gostermistir. Meydana gelen bagirsak mikrobiyom de-
gisikliklerinde PPI’nin de etkisi dikkate alinmalidir.
PP1’lerin bilingsiz kullanim, 6zellikle risk altindaki po-
piilasyonlarda olumsuz olaylarin riskini daha da arti-
rir. Bu nedenle PPI’ler regete edilirken dozu ve siiresi
konusunda dikkatli olunmalidir.?®

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanusgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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