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Proton pompa inhibitorleri (PPI) peptik iilser hastaligy, kro-
nik non-steroid anti-inflamatuvar ilag kullanimi, Helicobacter
pylori enfeksiyonu ve eroziv 6zofajit gibi gastrointestinal sis-
tem hastaliklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (1,2). Pep-
tik Glser hastaligi organ transplantasyonu sonrast sik goriil-
mekte ve bu hastalar asit inhibisyonu yapan ilaclart uzun do-
nem kullanmaktadirlar (3). Genel olarak iyi tolere edilmekle
birlikte ilac etkilesimleri bildirilmistir. Transplantasyon yapilan
hastalarda verilen immiinstipresif ilaclar ve PPI'larin etkilesi-
mi olabilmektedir. Immiinstipresiflerin kan diizeylerinin azal-
mast organ rejeksiyonuna neden olabilmektedir (4).

PPI'lar bir¢ok mekanizmayla farkls ilaglarla etkilesim gostere-
bilmektedir. Temel olarak PPT'larin diger ilaclarla etkilesimi,
gastrik pH'y1 yiikselterek, renal atihim {izerinden ve sitokrom
P450 (CYP) sistemi iizerinden olabilmektedir (2). Bu makale-
de solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda kullanilan
immiinsiipresif ilaglarla PPI'larin etkilesimi ele alinmustir.

TAKROLIMUS

Takrolimus dar bir terapttik araliga sahip immiinsupresan
olarak kullanilan bir ajandir. Takrolimus temel olarak karaci-

ger ve intestinal CYP3A4 ile CYP3AS5 yoluyla metabolize edil-
mektedir. Takrolimus'un farmakogenetiginde CYP3A5 daha
etkin rol almaktadir (5). PPI'lar CYP2C19, CYP3A4 ve CYP3A5
enzimleriyle metabolize edilmektedirler (6). Ortak enzimleri
kullanan bu iki ila¢ grubunda etkilesim beklenebilir.

CYP2C19 gen varyantt olan hastalarda olmayanlara gore kli-
nik olarak 6nemli PPI ve takrolimus etkilegimi goriilmistiir.
Hosohata ve ark. tarafindan karaciger transplantl hastalarda
yapilan bir calismada CYP2C19 enzim yolundaki mutasyon-
larda omeprazol kullanimu ile takrolimus diizeyleri artmakta-
dir (5). Karaciger transplanth hastalarda yapilan vaka kontrol-
i bir calismada CYP2C19 ve CYP3A5 genotiplerinden bagim-
stz olarak rabeprazoliin takrolimus ile giivenle kullanilabile-
cegi belirtilmistir (3). Ayrica unutulmamalidir ki vericinin ka-
racigerinde bulunan metabolize edici enzimlerin ve alicinin
intestinal ylizdeki enzim gruplarinin genetik yapist farklilik
gosterebilmektedir. Bu da ilag etkilesimlerini karmasik hale
getirmektedir (5).

CYP2C19 gen varyantlarini tastyan renal transplant hastalarin-
da CYP3A4 ve CYP3A5 iizerinden PPI ve takrolimus arasinda
ilag etkilesimi olabilmektedir ve takrolimus diizeyi yiiksel-




mektedir. Homa ve ark. tarafindan yapilan bir renal trans-
plantl vaka calismasinda verilen lansoprazol sonrast takroli-
mus diizeylerinde artig saptanirken rabeprazol ile bu etki goiz-
lenmemistir. Bu hastada yapilan gen analizinde CYP2C19'da
PPI metabolizmasinda orta diizeyde etkinlige sahip heterozi-
got mutasyon saptanmistir. Karacigerde CYP sisteminden
farkli enzimatik olmayan yollarla metabolize edilebilen rabep-
razol bu mutasyondan etkilenmemis ve takrolimus ile etkiles-
memistir. Homa ve ark. rabeprazoliin transplant hastalarinda
takrolimus ile etkilesmeden kullanilabilecegini belirtmiglerdir
(7). Benzer bir vakada CYP2C19 gen varyantlarini tastyan bir
renal transplant hastasinda lansoprazole sekonder takrolimus
kan diizeyinde yiikselme gtzlenmistir (8). Miura ve arkadag-
lar1 tarafindan renal transplanth hastalarda yapilan bir calig-
mada CYP2C19 gen varyant: olan zayif metabolize edici has-
talarda eger CYP3A5%3/*3 genotipi varsa rabeprazol ve lan-
soprazoliin takrolimusla etkileserek takrolimus diizeyinin
yiikseldigi bulunmustur (9). Ayn1 grubun renal transplanth 1.
yilini doldurmug hastalarda yaptigi baska bir calismada lan-
soprazol alan grupta daha yiiksek takrolimus diizeyleri sap-
tanmugtir (10). Renal transplantli normal metabolize edici
CYP2C19 enzimine sahip bir hastada omeprazol ve esomep-
razol ile etkilesim goriiliirken lansoprazol ile gortilmemistir
(11).

Ozellikle CYP2C19 zayif metabolize edici mutasyona sahip
hastalarda PPI ve takrolimus etkilesimi olmaktadir. Organ
transplant yapilan ve immiinsiipresyon icin takrolimus kulla-
nan hastalara PPI baslanacaksa veya degistirilecekse bu hasta-
lar takrolimus kan diizeyleri acisindan yakin takip edilmelidir
ve gerektiginde verilen takrolimus dozu diistik tutulmalidir.

MIKOFENOLAT MOFETIL

Mikofenolik asit (MPA) ozellikle solid organ naklinde olmak
tizere otoimmiin hastaliklarda kullanilan immiinstipresan bir
ilagtir. Oral olarak kullanilan iki formu mevucttur. Birincisi 6n
ila¢ olan mikofenolat mofetil (MMF) ve ikincisi ise enterik
kaplt mikofenolat sodyumdur (EC-MPS). Oral olarak alinan
MMF aktif metaboliti olan MPA'ya serum ve doku esterazlari
yoluyla hidrolize olur (12). PPTI'lar ile MPA etkilesimi konu-
sunda calismalar sinirlidir. Rupprecht ve arkadaslart tarafin-
dan pantoprazol alan saglikli insanlarda tek doz 1000 mg
MMF ve EC-MPS verilmesi sonrast bu iki ilacin farmakogene-
tigi incelenmistir. Yapilan bu calismada pantoprazol ile MMF
kullaniminda MPA diizeyinin diistigti fakat EC-MPS kullani-
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minda bu diististin gdzlenmedigi belirtilmistir. Burada temel
etkinin gastrik pH'nin artarak MMF emiliminin azalmast
oldugu diistintilmektedir. Pantoprazoliin MMF iizerine olan
bu etkisi ilacin etkin diizeyin altinda kalmasina neden ola-
bileceginden, sonug olarakta tedavi basarisizligt ve trans-
plantta rejeksiyon ihtimali olabilecegi belirtilmistir (13).

Schaier ve ark. tarafindan yapilan bir calismada sistemik vas-
kiilit nedeniyle MMF diizenli verilen hastalarda pantoprazo-
lin etkisi incelenmistir. Pantoprazol kullanan grupta kandaki
MPA diizeyinde ve immiinsiipresif aktivitede diislis saptan-
mugtir (14). Bu calismada PPI'larin MMF ile birlikte kullanimi
ile daha fazla hastalik relapsinin olabilecegi belirtilmistir.

Kofler ve ark. tarafindan kalp transplant hastalarinda yapilan
prospektif bir calismada pantoprazoliin MPA'nin serum mak-
simal dozunu diistirdiigi gozlenmistir. Pantoprazoliin bira-
kilmastyla MPA diizeylerinde 1.9 kat kadar artis saglanmustir.
Bu calismada da PPI kullanimiyla azalan MPA diizeyleri nede-
niyle akut rejeksiyonlar ve transplant vaskiilopati gelisebile-
cegi belirtilmistir (15).

Renal transplantlt 1 yilini doldurmus hastalarda lansoprazol
ve rabeprazoliin MMF {izerine etkisi incelenmis ve lansopra-
zoliin 30 mg kullanilmastyla MMF kan diizeylerinin anlamlt
sekilde diisttigii goriilmiistiir (12). Bu ¢aligmada lansoprazol
ile MMF etkilesiminde anlamli iligski bulunurken rabeprazol
10 mg verilmesiyle hastalarda MPA kan diizeyleri arasinda bir
fark bulunamamustir. Rabeprazoliin daha yiiksek dozlarda et-
kilesebilecegi unutulmamalidir.

PPI'lar ve MMF arasinda anlamls bir iligki oldugu goriilmekte-
dir. Temel etki pH'nin artmast ve MMF'nin ¢0ziinmesinin
azalmast olarak goriilmektedir. EC-MPS pH degisimlerinden
etkilenmiyor goziikmektedir. Klinik tizerine etkileri incelen-
memis olsa da mevcut caligmalarda azalmig MMF diizeyleri-
nin organ transplantasyonu hastalarinda akut rejeksiyona ve
nakil basarisizligina neden olabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak, takrolimus ve mikofenolat mofetil ile PPI'lar
arasinda anlamlr bir iligki gortilmistiir. Yaygin olarak kullani-
lan PPT'larin verilen takrolimus ve MMF ile etkilesebilecegi
unutulmamalidir. Kullanilan PPI'nin getirecegi maddi yiikiin
yaninda kan diizeyleri azalan MMF'nin doz artirimi nedeniy-
le olugan maddi kayipta eklenince verilen tedavilerin maliye-
ti artmaktadir. Ttim bunlarin goz Oniine alinmast ve PPI'larin
kullanim endikasyonlarinin iyi secilmesi ve siirelerinin opti-
mum diizeyde tutulmasi gerekmektedir.
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