giincel gastroenteroloji 14/1

Proton Pompa Inhibitorleri ve

Guvenirlikleri

Esin KORKUT", Ali OZDEN?

Diizce Atatiirk Devlet Hastanesi, 'Gastroenteroloji Servisi, Diizce

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, *Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

rin tedavisindeki yerini 1980 sonlarindan bugtine ka-
dar korumaktadir. PPl'ler asid sekresyonunu paryetal
hiicrede asid sekresyonunun son basamagini iistlenen
H+/K+ATPaz enzimini inhibe ederek bloke ederler. En po-
tent mide asid sekresyonunu inhibe eden ajanlar olup bugiin

P roton pompa inhibitdrleri (PPI) asid iligkili bozuklukla-

kullanilan PPT'ler omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, ra-
beprazol ve esomperazoldiir.

ASID ILISKILI BOZUKLUKLARIN
TEDAVISINDE PPI’LER

PPI'ler tiim asid iligkili bozukluklarin tedavisinde etkindir.

Peptik Ulser Hastaligs: PPI'ler gastroduodenal iilserleri H,-
reseptor antagonistlerine oranla ¢ok daha hizl iyilestirirler.
Duodenal iilser iyilesmesini karsilagtiran bir metaanalizde 4
hafta siiresince her sabah verilen 20 mg omeprazol tedavisi-
nin duodenal iilser iyilestirmesinde hem 300 mg ranitidin
hem de 800 mg simetidine daha Ustiin oldugunu gostermis-
tir (1). PPI'lerin optimal kullanim siireleri akut duodenal {il-
ser icin 4 hafta ve gastrik Ulser icin 8 haftadir.

Helikobakter pilori Eradikasyonu: PPI'lerinin de yer al-
digr cesitli tedavi rejimleri mevcuttur. Tedavi rejimlerinin ba-
sarilarini birbiri ile kargilastiran cesitli calismalar mevcut ol-
makla birlikte Ozden ve ark. gerceklestirdigi 309 hastay1 kap-

sayan bir calismada glintimiizde siklikla kullanilan tiglii kom-

binasyon tedavi bagarist %71.5 iken bu oran bismuth subsit-
rat, metronidazol, tetrasiklin kombinasyon tedavisi ile %92.5
olarak oldukca yiiksek oranda saptanmustir (2).

Nonsteroid antiinflamatuvar ilac (NSAII) iliskili gas-
troduodenal iilserlerin tedavisi ve 6nlenmesi: NSAII
iliskili gastroduodenal iilserleri iyilestirmede PPI'lerin H, re-
septor antagonistlerinden ¢ok daha etkin oldugu cok sayida
calisma ile gosterilmistir (3). PPI'ler NSAIL iligkili iilser gelisi-
mini Onlemede misoprostole oranla daha iyi tolere edilir an-
cak etkinligi daha diistiktiir. Buna kargilik yiiksek doz misop-
rostol alan vakalarda yan etki nedeni ile erken dénemde ilag
kesilmesi basarisizlik kabul edilirse PPI grubu ile bagar1 oran-
lart benzerdir.

Zollinger — Ellison Sendromu (ZES): ZES'li vakalarda te-
davi hedefi, vakalarin %50'sinde saglanabilen gastrinomanin
cerrahi olarak cikarilmasidir. Bununla birlikte ZES'li tiim va-
kalar antisekretuvar tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Tedavi, baslan-
gicta glinde iki doz seklinde baglanan ve takiben hasta ihtiya-
cina gore diizenlenen PPI'ler ile saglanir. Dort yillik kontrol-
It bir caligmada da omeprazoliin H, reseptor blokerlerine
oranla daha basarilt semptom kontrolii sagladigt gosterilmis-
tir (4).

Gastroozofageal reflii hastaligt (GORH) tedavisi:
PPI'ler hem GORH semptom kontroliinde hem de 6zofajiti
iyilestirmede oldukca etkindir. Kargilagtirmali caligmalar




PPI'lerin H, reseptor blokerlere belirgin tistlinliigiinii goster-
mektedir. GORH idame tedavisinde de PPI'lerin diger tedavi
rejimlerine belirgin Gstiinliigli mevcuttur (5).

PPI'ler GORH ilikili komplikasyonlarin yonetiminde de etkin
bir sekilde kullanilmaktadir. PPI kullanan vakalarda 6zofagus
darliklar1 icin gereken dilatasyon ihtiyact H, reseptor antago-
nistlerine gore daha diisiik saptanmigtir (6). Barrett metapla-
zili hastalarda PPI'ler sik olarak kullanlmasina ragmen Bar-
rett’in geriledigini gtsteren bir calisma mevcut degildir. Son
olarak GORH ekstratzofageal semptomlarini (nonkardiak
gogiis agrist, idiopatik ses kisikligi, kronik larenjit, astim, 6k-
siiriik ) iyilestirmede PPI'ler basarili sekilde kullaniimaktadir.

PPI'LERININ KARSILASTIRMASI

Glintimiizde kullanilan PPI'ler benzer yapida ve benzer etki
mekanizmasina sahiptir. Ancak farkli dozlarda kullanimlart
onerilmektedir (Tablo 1).

PPI'ler farkli pKa, bioyararlanim, pik plazma seviyesi ve atilim
yoluna sahiptir. Bu farklilar lansoprazol ve pantoprazoliin da-
ha yiiksek plazma seviyesine ulagmasini, rabeprazoliin daha
hizli etkisinin baglamasini saglar. Ancak bu farkliliklarin genel
olarak klinik yanitta fark olusturmadigi kabul edilmektedir.

GUVENIRLILIK
PPI'ler giivenli ve iyi tolere edilen ilaclardir. Ciddi yan etkile-
ri yoktur. Spesifik olmayan yan etkileri arasinda bildirilen bag

agrisi, bulanti, diyare, ciltte kizarikliklar ve kabizlik olmakla
birlikte plaseboya esdeger yan etkilerdir.

Bununla birlikte toksik hepatitis, akut interstisyel nefrit ve
gorme bozukluklarina uzun stireli PPI kullanimin neden ol-
duguna dair nadir vaka bildirimleri mevcuttur (7, 8).

Metabolizmalarindaki farkliliklar spesifik ilag etkilesimlerine
neden olabilmektedir. Ornegin PPI'ler mide pH'sin yiikselt-
meleri nedeni ile ketokanazol, digoksin gibi baz: ilaglarin ab-
sorbsiyonunu etkilemektedir. Digoksin absorbiyonunu ko-
laylastirirken, ketokanazol absorbsiyonunun bozulmasina yol
acmaktadir.

PPI metabolizmasinda Gnemli gorev alan P450 enzim sistemi
ilag etkilesimlerinden sorumludur. Omeprazol ve esomepra-
zol 6nemli oranda CYP2C19 yolu ile metabolize olur ki bu iki
ilacin en fazla ilag etkilesimine neden olan PPI olmasina ne-
den olur. Rabeprazol CYP3A4 affinitesi mevcuttur. Lansopra-
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zol temel olarak CYP3A4 ile metabolize olur ve teofilin ile et-
kilesimleri bildirilmistir. Pantoprazol primer olarak CYP2C19
O-demethylation ile metabolize olur; bu nedenledir ki ilac et-
kilesimi en diisiik oranda olan PPI pantoprazoldiir (9).

PPI'ler ve klopidogrel arasindaki etkilesim giincel bir konu-
dur. Proton pompa inhibitorlerinden omeprazol, lansoprazol
ve rabeprazol sitokrom P450 2C19'u inhibe edebilir. Boylece
klopidogrel'in farmakokinetigini degistirerek olumsuz kardi-
yak sonuclara yol agabilir. Pantoprazol sitokrom P450 2C19'u
inhibe etmemektedir (10). Asit azaltict tedavi gerektiren has-
talar icin uygun bir alternatif, H, reseptdr antagonisti olabilir.
PPI gerekli ise, ayni anda klopidogrel alan hastalarda tecihen
pantoprazol kullanilmalidir

Uzun siireli kullanimda ki glivenirlilikleri omeprazol ile kanut-
lanmugtr. Klinik kullanima ilk giren PPI olan omeprazol 15 yil-
dan uzun siiredir gtivenilir bir sekilde kullaniimaktadir. An-
cak baz risklerde tanimlanmistir.

UZUN SURE PPI KULLANIMINDA YAN
ETKILER

Pnomoni: Gastrik asid rediiksiyonu midede, ozellikle de
duodenum orjinli gram- negatif basillerin cogalmasini hizlan-

Tablo I. PPllerin énerilen kullanim dozlari

Gastroduodenal lilser tedavisinde
Omeprazol - 20 mg

Lansoprazol - 30 mg

Rabeprazol - 20 mg

Pantoprazol - 40 mg

Esomeprazol - 40 mg

Tumu kahvaltidan énce kullanilir.

NSAI iliskili Glserlerin 6nlenmesinde
Yukarida ki tam PPIlar

Erozif veya nonerozif GORH tedavisi

Omeprazol - 20 mg/ gun veya 20 mg gunde 2 kere

Lansoprazol - 30 mg/ gun veya 30 mg gunde 2 kere
Rabeprazol - 20 mg/ gun veya 20 mg gunde 2 kere

Pantoprazol - 40 mg/ gun veya 40 mg gunde 2 kere
Esomeprazole - 20 mg veya 40 mg/ gun

Tumu kahvaltidan énce uygulanir, gereginde 2. doz
aksam yemeginden &nce verilir.
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dirmaktadir. Ozofageal reflii ve gastrik icerigin endotrakeal
yol boyunca aspirasyonu endobronsgial kolonizasyon ve pno-
moniye yol acabilir (11). Asid siipresyon tedavisi toplum ko-
kenli pndmoni riskini de arttirabilmektedir (12).

Hipergastrinemi: Kisa siireli (4-8 hafta) PPI tedavilerinin
%10’'nunda orta derecede gastrin artigt gortilir. Ilac kesildik-
ten sonra da normale doner.

Omeprazol ve kronik ranitidin uygulanmast sonucu ratlarda
hipergastrinemi ve gastrik karsinoid tiimorlerin gelistigi gos-
terilmistir (13). Bununla birlikte omeprazoliin 11 yildan daha
uzun stireli kullaniminda korpus gastriti ve arjirofil hiicre hi-
perplazisi gdzlenmis ancak displazi veya neoplastik degisime
rastlanmamgtir (14). PPI kullananlarda karsinoid timor riski-
nin yiiksek olmadig1 kabul edilmektedir.

Kronik PPI kullanan baz kisilerde mide fundusunda fundik
gland polipleri ve hiperplastik gastrik poliplerin gelistigi bil-
dirilmistir. Bu poliplerin olusumunda da hipergastrinemi so-
rumlu tutulmustur. Bu poliplerin malignite potansiyelleri
yoktur (15). Bu konudaki calismalar devam etmektedir.

Hipergastrinemi ile iligkili klinik 6nemi olan diger teorik risk-
ler (kolon kanseri gibi) uzun stireli PPI kullanicilarinda ta-
nimlanmamugtir.

Atrofik gastrit: Uzun siireli PPI kullanicilarinda kronik atro-
fik gastrit gelistigi gtzlenmistir. Eslik eden H. pylori enfeksi-
yonu varliginda atrofi gelisme riski artmaktadir. Burada soru-
nu ¢ozmek icin H.pylori eradike edilmeli ve uzun siire PPI al-
may1 gerektiren durumlarda eradikasyondan sonra tedaviye
devam edilmelidir (16). Bununla birlikte bu hastalarda kor-
pus intestinal metaplazisi nadirdir ve displazi veya neoplazm
gozlenmenmistir (14).

Enterik enfeksiyonlar: Gastrik asid enfeksiyonlara karst
koruyucu gorev almaktadir. Aklorhidri ve hipoklorhidrinin
enterik enfeksiyon riskini (kolera, shigella, salmonella) arttir-
dig1 bilinmektedir. Epidemilerde bu ilaglarin kullaniimast sa-
kincalt olup, endemik bolgelere seyahatlerde tedbirli olun-
maldir (15). Clostridium difficile iliskili hastaliklar1 arttirdi-
gina dair yaymlar vardir (17).

KAYNAKLAR
1. Holt S, Howden CW. Omeprazole. Overview and opinion. Dig Dis Sci
1991;36:385-93.

Vitamin B,, malabsorbsiyonu: Omeprazol ile uzun stireli
tedavi B,, malabsorbsiyonu ile iliskilidir (18). Uzun siireli PPI
kullanicilarinda periodik vitamin B,, seviyeleri kontrol edil-
melidir.

Demir emilimi: Demir emilimi uzun sireli PPI kullanimini
ile etkilenmemekle birlikte teorik olarak demir emilimini et-
kilemesi beklenmektedir (19).

Kalca kariklars: Uzun siireli PPI kullanicilarinda kemik me-
tabolizmast etkilenebilir. Teorik olarak hipoklorhidri kalsi-
yum absorbsiyonunu azaltabilir ve osteoklastik aktiviteyi in-
hibe ederek kemik dansitesinin azalmasina yol acar (20). PPI
kullanan hastalarda; caligmalarda tartismali noktalar bulun-
masina ragmen, kemik kirig1 riskinde alinan doz ve siire ile
iligkili olarak bir artig gortildiigii bildirilmistir (21). Ancak, bu
durum yapilan aragtirmalar itibariyle 50 yas ve iizeri hastalar
(muhtemelen senil/ postmenapozal osteoporozu, hipoklor-
hidrisi olan hastalar) icin gecerlidir.

Kalsiyum ve magnezyum absorbsiyonu: Uzun siireli PPI
kullanimi ile iliskili siddetli reversibl hipomagnesemili vaka
taktimleri mevcuttur (22).

PPI'lerde tolerans: PPI'ler hipergastrinemiye neden olarak
ECL hiicre hiperaktivasyonuna yol agmaktadir. Fakat proton
pompalarinda inhibisyon irreversibl oldugundan ECLden
aciga cikan histamin inhibisyonu yenememektedir. Bu ne-
denle de PPT'lerde tolerans goriilmemektedir.

PPI'lerde rebound asit sekresyonu: PPI'larin uzun siireli
kullanimi ile ECL hiicrelerinde hiperplaziye yol actigindan
ilag kesildiginde rebound asid sekresyonu olabilir. Ancak kli-
nik yansimalar1 konusunda yeterli calisma yoktur.

Gebelik: Gebelik doneminde diiz kaslarda relaksasyon gas-
trodzofageal refliiyli predispoze etmektedir. Yasam bicimi
modifikasyonu ya da antiasidlere yanit vermeyen semptoma-
tik vakalarda asid siipresyon tedavi ihtiyact dogmaktadur. 113
omeprazol tedavisi almig gebe kadinlart kapsayan bir calig-
mada diistik dogum agurligi, major konjenital dogum anoma-
lileri, spontan abortus, preterm dogum oranlart arasinda an-
lamli fark saptanmamugtir (23).

2. Ozden A, Seven G. Helikobakter pilori eradikasyonunda farkl tedavi
secenekleriyle son on yilda elde ettigimiz veriler. 26.UGH, 2009.
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