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GİRİŞ

Proton pompa inhibitörleri (PPI) peptik ülser hastalığı, kro-
nik non-steroid anti-inflamatuvar ilaç kullanımı, Helicobacter
pylori enfeksiyonu ve eroziv özofajit gibi gastrointestinal sis-
tem hastalıklarında yaygın olarak kullanılmaktadır (1,2). Pep-
tik ülser hastalığı organ transplantasyonu sonrası sık görül-
mekte ve bu hastalar asit inhibisyonu yapan ilaçları uzun dö-
nem kullanmaktadırlar (3). Genel olarak iyi tolere edilmekle
birlikte ilaç etkileşimleri bildirilmiştir. Transplantasyon yapılan
hastalarda verilen immünsüpresif ilaçlar ve PPI’ların etkileşi-
mi olabilmektedir. İmmünsüpresiflerin kan düzeylerinin azal-
ması organ rejeksiyonuna neden olabilmektedir (4). 

PPI’lar birçok mekanizmayla farklı ilaçlarla etkileşim göstere-
bilmektedir. Temel olarak PPI’ların diğer ilaçlarla etkileşimi,
gastrik pH’yı yükselterek, renal atılım üzerinden ve sitokrom
P450 (CYP) sistemi üzerinden olabilmektedir (2). Bu makale-
de solid organ transplantasyonu yapılan hastalarda kullanılan
immünsüpresif ilaçlarla PPI’ların etkileşimi ele alınmıştır. 

TAKROLİMUS

Takrolimus dar bir terapötik aralığa sahip immünsupresan
olarak kullanılan bir ajandır. Takrolimus temel olarak karaci-

ğer ve intestinal CYP3A4 ile CYP3A5 yoluyla metabolize edil-
mektedir. Takrolimus’un farmakogenetiğinde CYP3A5 daha
etkin rol almaktadır (5). PPI’lar CYP2C19, CYP3A4 ve CYP3A5
enzimleriyle metabolize edilmektedirler (6). Ortak enzimleri
kullanan bu iki ilaç grubunda etkileşim beklenebilir. 

CYP2C19 gen varyantı olan hastalarda olmayanlara göre kli-
nik olarak önemli PPI ve takrolimus etkileşimi görülmüştür.
Hosohata ve ark. tarafından karaciğer transplantlı hastalarda
yapılan bir çalışmada CYP2C19 enzim yolundaki mutasyon-
larda omeprazol kullanımı ile takrolimus düzeyleri artmakta-
dır (5). Karaciğer transplantlı hastalarda yapılan vaka kontrol-
lü bir çalışmada CYP2C19 ve CYP3A5 genotiplerinden bağım-
sız olarak rabeprazolün takrolimus ile güvenle kullanılabile-
ceği belirtilmiştir (3). Ayrıca unutulmamalıdır ki vericinin ka-
raciğerinde bulunan metabolize edici enzimlerin ve alıcının
intestinal yüzdeki enzim gruplarının genetik yapısı farklılık
gösterebilmektedir. Bu da ilaç etkileşimlerini karmaşık hale
getirmektedir (5). 

CYP2C19 gen varyantlarını taşıyan renal transplant hastaların-
da CYP3A4 ve CYP3A5 üzerinden PPI ve takrolimus arasında
ilaç etkileşimi olabilmektedir ve takrolimus düzeyi yüksel-
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mektedir. Homa ve ark. tarafından yapılan bir renal trans-
plantlı vaka çalışmasında verilen lansoprazol sonrası takroli-
mus düzeylerinde artış saptanırken rabeprazol ile bu etki göz-
lenmemiştir. Bu hastada yapılan gen analizinde CYP2C19’da
PPI metabolizmasında orta düzeyde etkinliğe sahip heterozi-
got mutasyon saptanmıştır. Karaciğerde CYP sisteminden
farklı enzimatik olmayan yollarla metabolize edilebilen rabep-
razol bu mutasyondan etkilenmemiş ve takrolimus ile etkileş-
memiştir. Homa ve ark. rabeprazolün transplant hastalarında
takrolimus ile etkileşmeden kullanılabileceğini belirtmişlerdir
(7). Benzer bir vakada CYP2C19 gen varyantlarını taşıyan bir
renal transplant hastasında lansoprazole sekonder takrolimus
kan düzeyinde yükselme gözlenmiştir (8). Miura ve arkadaş-
ları tarafından renal transplantlı hastalarda yapılan bir çalış-
mada CYP2C19 gen varyantı olan zayıf metabolize edici has-
talarda eğer CYP3A5*3/*3 genotipi varsa rabeprazol ve lan-
soprazolün takrolimusla etkileşerek takrolimus düzeyinin
yükseldiği bulunmuştur (9). Aynı grubun renal transplantlı 1.
yılını doldurmuş hastalarda yaptığı başka bir çalışmada lan-
soprazol alan grupta daha yüksek takrolimus düzeyleri sap-
tanmıştır (10). Renal transplantlı normal metabolize edici
CYP2C19 enzimine sahip bir hastada omeprazol ve esomep-
razol ile etkileşim görülürken lansoprazol ile görülmemiştir
(11). 

Özellikle CYP2C19 zayıf metabolize edici mutasyona sahip
hastalarda PPI ve takrolimus etkileşimi olmaktadır. Organ
transplantı yapılan ve immünsüpresyon için takrolimus kulla-
nan hastalara PPI başlanacaksa veya değiştirilecekse bu hasta-
lar takrolimus kan düzeyleri açısından yakın takip edilmelidir
ve gerektiğinde verilen takrolimus dozu düşük tutulmalıdır.

MİKOFENOLAT MOFETİL

Mikofenolik asit (MPA) özellikle solid organ naklinde olmak
üzere otoimmün hastalıklarda kullanılan immünsüpresan bir
ilaçtır. Oral olarak kullanılan iki formu mevucttur. Birincisi ön
ilaç olan mikofenolat mofetil (MMF) ve ikincisi ise enterik
kaplı mikofenolat sodyumdur (EC-MPS). Oral olarak alınan
MMF aktif metaboliti olan MPA’ya serum ve doku esterazları
yoluyla hidrolize olur (12). PPI’lar ile MPA etkileşimi konu-
sunda çalışmalar sınırlıdır. Rupprecht ve arkadaşları tarafın-
dan pantoprazol alan sağlıklı insanlarda tek doz 1000 mg
MMF ve EC-MPS verilmesi sonrası bu iki ilacın farmakogene-
tiği incelenmiştir. Yapılan bu çalışmada pantoprazol ile MMF
kullanımında MPA düzeyinin düştüğü fakat EC-MPS kullanı-

mında bu düşüşün gözlenmediği belirtilmiştir. Burada temel
etkinin gastrik pH’nın artarak MMF emiliminin azalması
olduğu düşünülmektedir. Pantoprazolün MMF üzerine olan
bu etkisi ilacın etkin düzeyin altında kalmasına neden ola-
bileceğinden, sonuç olarakta tedavi başarısızlığı ve trans-
plantta rejeksiyon ihtimali olabileceği belirtilmiştir (13).

Schaier ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada sistemik vas-
külit nedeniyle MMF düzenli verilen hastalarda pantoprazo-
lün etkisi incelenmiştir. Pantoprazol kullanan grupta kandaki
MPA düzeyinde ve immünsüpresif aktivitede düşüş saptan-
mıştır (14). Bu çalışmada PPI’ların MMF ile birlikte kullanımı
ile daha fazla hastalık relapsının olabileceği belirtilmiştir.

Kofler ve ark. tarafından kalp transplant hastalarında yapılan
prospektif bir çalışmada pantoprazolün MPA’nın serum mak-
simal dozunu düşürdüğü gözlenmiştir. Pantoprazolün bıra-
kılmasıyla MPA düzeylerinde 1.9 kat kadar artış sağlanmıştır.
Bu çalışmada da PPI kullanımıyla azalan MPA düzeyleri nede-
niyle akut rejeksiyonlar ve transplant vaskülopati gelişebile-
ceği belirtilmiştir (15). 

Renal transplantlı 1 yılını doldurmuş hastalarda lansoprazol
ve rabeprazolün MMF üzerine etkisi incelenmiş ve lansopra-
zolün 30 mg kullanılmasıyla MMF kan düzeylerinin anlamlı
şekilde düştüğü görülmüştür (12). Bu çalışmada lansoprazol
ile MMF etkileşiminde anlamlı ilişki bulunurken rabeprazol
10 mg verilmesiyle hastalarda MPA kan düzeyleri arasında bir
fark bulunamamıştır. Rabeprazolün daha yüksek dozlarda et-
kileşebileceği unutulmamalıdır. 

PPI’lar ve MMF arasında anlamlı bir ilişki olduğu görülmekte-
dir. Temel etki pH’nın artması ve MMF’nin çözünmesinin
azalması olarak görülmektedir. EC-MPS pH değişimlerinden
etkilenmiyor gözükmektedir. Klinik üzerine etkileri incelen-
memiş olsa da mevcut çalışmalarda azalmış MMF düzeyleri-
nin organ transplantasyonu hastalarında akut rejeksiyona ve
nakil başarısızlığına neden olabileceği belirtilmiştir.

Sonuç olarak, takrolimus ve mikofenolat mofetil ile PPI’lar
arasında anlamlı bir ilişki görülmüştür. Yaygın olarak kullanı-
lan PPI’ların verilen takrolimus ve MMF ile etkileşebileceği
unutulmamalıdır. Kullanılan PPI’nın getireceği maddi yükün
yanında kan düzeyleri azalan MMF’nin doz artırımı nedeniy-
le oluşan maddi kayıpta eklenince verilen tedavilerin maliye-
ti artmaktadır. Tüm bunların göz önüne alınması ve PPI’ların
kullanım endikasyonlarının iyi seçilmesi ve sürelerinin opti-
mum düzeyde tutulması gerekmektedir.
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