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OZET

Amagc: Kullanimi giderek artan proton pompasi inhibitérleri (PPI'ler), hem ruhsatli hem
de ruhsatsiz endikasyonlar igin recete edilmektedir. PPI’lerin recetelenmelerinin artmasi
nedeniyle, PPI’ler ile es zamanl kullanilan ilaglarin olasi ila¢ etkilesim riski artmustir.
Mevcut tez cahismasi, PPI'lerin ilag-ilag etkilesim potansiyelleri ile polifarmasi oranlarin

belirlemeyi amaglamstir.

Yontem: Bu calisma, Akdeniz Universitesi Hastanesi veri tabanindan PPI recete
verilerinin retrospektif bir analizidir. PPi'leri iceren regeteler secilmistir (2014-2019).
Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini (iIE) belirlemek igin Lexicomp® Online™

kullanilmastir.

Bulgular: Toplam 208.641 regete degerlendirildi. 2014 yilinda 18.025 olan PPI recete
say1sinm, 2019 yilinda 45.566'ya yiikseldigi goriildii. Bes ve iizeri ilag iceren PPI recetesi
yazma oran1 (polifarmasi) %26,8 olarak tespit edildi. En ¢ok recete edilen PPI pantoprazol
iken, PPI’lerle en fazla etkilesme potansiyeli olan ilaglarm varfarin, klopidogrel ve

metotreksat oldugu goriilmiistiir.

Sonug: PPI recetelerinin yaklasik olarak dortte birinin polifarmasi receteleri arasinda yer
almasi, PPI’lerle IIE potansiyelini ve IIE sonucu gelisebilecek advers reaksiyon risklerini
artirmaktadir. Bu calismada arastirilan ilaglarla ilgili olarak varfarin, klopidogrel ve
metotreksatla birlikte PPI recete edilirken, IIE potansiyelinin hatirlanmasi gerektigi
soylenebilir. Bu tez ¢alismasindan elde edilen verilerin, ulusal PPI recete verilerini iceren,
[iE baglaminda daha fazla ilacin incelendigi genis kapsamli ¢calismalarm sonuglar1 ile

karsilastirilarak yorumlanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: proton pompa inhibit6r, ilag-ilag etkilesimi, polifarmasi



ABSTRACT

Objective: Proton pump inhibitors (PPIs), increasingly used, are prescribed for both
labeled and unlabeled indications. Because of increased prescription, the risk of drug
interaction potential with concomitantly used drugs of PPIs has grown. The current thesis
study aimed to determine the polypharmacy rates with drug interaction potentials of PPIs.

Method: This is a retrospective analysis of PPI prescribing data from the Akdeniz
University Hospital database. Prescriptions which were included PPIs had been selected
(from 2014 to 2019). Lexicomp® Online™ was used to identify potential drug-drug
interactions (DDI).

Results: A total of 208.641 prescriptions were evaluated. The number of PPI prescriptions
increased from 18.025 in 2014 to 45.566 in 2019. The percentage of PPI prescriptions
including five or more drugs was 26.8 %. While the most prescribed PPl was
pantoprazole, the most potentially PPI-interacted drugs were warfarin, clopidogrel and

methotrexate.

Conclusion: In this study, a quarter of PPI prescriptions were polypharmacy prescriptions,
increasing the potential for DDI and the risks of adverse drug reactions. Concerning the
drugs investigated in this study, it is clear that the potential for I1E should be remembered
when prescribing warfarin, clopidogrel, methotrexate, and PPls. Data from this thesis
study should be interpreted by comparing them with the results of larger studies that

included national PPI prescription data and examined more drugs under the DDI.

Key words: proton pump inhibitors, drug-drug interactions, polypharmacy
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1. GIRIS

Proton pompa inhibitorleri (PPI) ruhsatl ve ruhsatsiz bircok endikasyonda yaygin olarak
kullanilan bir ilag grubudur. Tolerabilitelerinin yiiksek olmasi ve orijinal miistahzarlara
ek olarak cok sayida esdeger miistahzarin Uretimi sonucunda maliyetlerinin diismesi
nedeniyle de son yillarda kullanimlar1 artmaktadr (Lanas, 2016). PPI’lerinin recete
edilme oranlarindaki bu artis, diger ila¢ gruplari ile birlikte kullanilma olasiliklarini, yani
polifarmasiyi ve bu duruma bagl olarak potansiyel ilag-ilag etkilesimleri (IIE) riskini de

beraberinde getirmektedir.

IiE, bir ilacin, ayni anda kullanilmakta olan bir diger ilacin farmakokinetik ve
farmakodinamik profilini degistirmesi olarak tanimlanabilir (Preskorn ve Werder, 2006;
Horn ve Hansten, 1995; Becker ve ark, 2005). IiE, ilaglarin kullanimlar: sirasinda olusan
istenmeyen ve olumsuz bir belirti veya semptom seklinde tanimlanan advers olaylara da
neden olabilmektedir (Silkey ve ark, 2005). Yapilan bir ¢aligmada tiim hastaneye yatis
nedenleri igerisinde 1IE’ne bagh yatis oran1 %3 olarak bildirilmistir (Jankel ve Fitterman,
1993; Huic ve ark, 1994; McDonnell ve Jacobs, 2002; Peyriere ve ark, 2003; Becker ve
ark, 2005). Dolayisiyla, polifarmasi uygulamasi olas1 IIE icin biiyiik bir potansiyel
olusturmakta ve ilag tedavisi polifarmasi ile daha kompleks hale gelmektedir. Bu durum

artan morbidite, mortalite ve saglik giderlerine yol agmaktadir (Rajakannan ve ark, 2012).

Bu nedenle, biz bu tez ¢alismasinda, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’ndeki
PPi grubu ilaglar1 igeren e-recetelerde birlikte yazilan diger ilaclar1 da inceleyerek,
polifarmasi oranlarini ve potansiyel IIE risklerini retrospektif olarak arastirmay1
hedefledik. Bu hedef dogrultusunda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi MIA-
Med sisteminden elde ettigimiz 2014-2019 yillarma ait PPI grubu ilaglar iceren e-regete
verilerini, hem polifarmasi hem de IIE yoniinden uluslararasi gegerliligi olan Lexicomp®
Drug Interactions programimi Kullanarak retrospektif olarak inceledik. Hastanemizdeki
PPI tedavisi alan hastalarm regete drneklerindeki polifarmasi oranlari ve IIE risklerini, ilk

kez bu calisma ile arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Proton Pompa Inhibitorlerinin Etki Mekanizmalar

Benzimidazol yapidaki PPI'ler etkilerini gastrik pariyetal hiicrelerde aktif siilfonamid
formuna dontistiikten sonra, proton pompasi olarak da bilinen gastrik hidrojen-potasyum
adenozin trifosfatazi (H*, K*-ATP’az) geri doniisiimsiiz olarak bloke ederek olustururlar
(Lynda, 2003). Bu proton pompasi K" un ige dogru taginmasi karsiligida pariyetal
hicrenin icinden mide limenine H* konsantrasyonunda 1 milyon katlik bir gradyan

olusturur (Heitzmann ve Warth, 2007).

Gastrik H*-K*-ATP’az, Na*~K*-ATP’aza benzer sekilde, o ve B alt birimine sahip bir
heterodimerdir (Sachs ve ark, 2007; Kaplan, 2002). H*-K*-ATP’azin o alt birimi,
transmembranal segmentler ve membrana eklenen segment ile bir heterodimer
konfigilrasyonunda 1.033 amino asit icerir (Roche, 2006; Sachs ve ark, 1992). Bu ATP’az
28 sistein molekli icerir ve bu sistein molekillerinden on tanesi aktive edilmis PPI'lerle
baglanmak igin erisilebilirdir (Roche, 2006; Besancon ve ark, 1997). Enzimin farkli
boélgelerinde bulunan sistein molekillerinden bazilar1 proton tasima kisimlarinda
(CYS321, 813 ve 822), bazilar1 ise enzimin liimen tarafindaki proton pompasinin disinda
(CYS892) bulunur (Roche, 2006; Sachs ve ark, 2006).

a, B-heterodimerik bir enzim olan H*-K*-ATP’az iizerindeki farkli sistein rezidiilerine
kovalent baglanan PPi'ler, enzimi inhibe ederek gastrik asit sekresyonunu son
basamaginda bloke ederler (Lynda, 2003). Bu kovalent baglanma, kandaki ilag
konsantrasyonu azaldiktan sonra bile asit sekresyonunun uzun sureli inhibisyonunu saglar

(Gedda ve ark, 1995).
2.2. Proton Pompa Inhibitorlerinin Endikasyonlar

PPI'lerin birgok gastrointestinal hastalikta etkili oldugu gosterilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) asagidaki klinik endikasyonlar icin (Vaezi ve ark,
2017) PPI kullanimin1 onaylamustir:



- Erozivozofajit iyilesmesi

- lyilesmis erozivozofajit bakimi

- Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH) tedavisi

- Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarla (NSAIT) iliskili mide iilseri riskini azaltmak
- Antibiyotiklerle birlikte Helikobakter pylori eradikasyonunda,

- Zollinger-Ellison sendromu dahil olmak Uzere hipersekretuar durumlar

- Peptik iilser hastalig1 i¢cin kisa siireli ve bakim tedavisi.

PPI'ler, eroziv 6zofajit, 6zofagus darliklar1 ve Barrett 6zofagusu gibi GORH'nin farkh
klinik tablolarini tedavi etmek icin ilk tercihtir. Son zamanlarda yiiksek doz PPI'lerin,
Barrett 6zofagusu olan hastalarda displazinin adenokarsinoma ilerlemesini geciktirerek
sagkalimi artrrabilecegini 6ne siiriilmektedir (Jankowski ve ark, 2018). Ayrica mevcut
kilavuzlar, semptomlar1 belirgin olmayan GORH siiphesi olan hastalar i¢in bile PPI
tedavisini O6nermektedir (Katz ve ark, 2013). PPi, yogun bakim iinitelerinde
gastrointestinal stres iilseri kanamalarinda ve gastrointestinal kanama riski yuksek olan
hastalarda (6rnegin, mekanik ventilasyon veya koagiilopati kosullarinda) kanama

profilaksisi icin de kullanilmaktadir (Heidelbaugh ve Inadomi, 2006).

PPi'ler, NSAli'lerle iliskili gastrointestinal advers olaylarm profilaksisinde de ilk
segenektir. PPI, NSAli'lerin neden oldugu gastrointestinal mukozal hasar nedeniyle
olusan tilser kanamasi riskini de azaltmaktadir (Lanas ve ark, 2007). Bu etkileri, diisiik
doz asetilsalisilik asit alan hastalarda da bildirilmistir (Mo ve ark, 2015). PPI'ler ayrica
endoskopide saptanabilen mukozal lezyon bulunmayan NSAII kaynakli dispepsi i¢in de
endikedir (Laine, 2003). Bununla birlikte, her durumda PPI recete edilmesi tavsiye
edilmemektedir. NSAII recetelemeden dnce gastrointestinal hastaliklar agisindan dogru
bir risk degerlendirmesi yapilmalidir (Laine ve ark, 2002). Gastrointestinal (GI) olaylar

icin birincil risk faktorleri arasinda daha dnce komplike peptik Glser dykisi, 60 yas



Uzerindeki (6zellikle> 70 yas) hastalarda komplike olmayan bir peptik Glser dykisa,
antikoagiilanlar, diisik doz aspirin, kortikosteroidler veya selektif serotonin geri alim
inhibitorleri ile birlikte NSAli'lerin kullanimy, yiiksek GI kanama riskine bagl yiiksek doz
NSAll'lerin veya NSAIil'lerin kullanilmasi (piroksikam veya ketorolak gibi) ve
Helikobacter pilori enfeksiyonu yer almaktadir (Sostres ve ark, 2010). Bu gastrointestinal
risk faktdrlerinden bir veya daha fazlast mevcut oldugunda, NSAli'lerle iliskili advers
olaylardan kagmmak i¢in dnerilen stratejiler arasinda PPI kullanimi da yer almaktadir.
Bu endikasyonlara ilaveten PPI’ler epigastrik agr1 sendromunun tedavisinde ilk secenektir
(Stanghellini ve ark, 2016). Ayrica, PPI'ler eozinofilik 6zofajitin farmakolojik tedavisinde
de énerilmektedir. Eozinofilik 6zofajit i¢in hazirlanan giincel kilavuzlar PPI'leri, steroidler
ve diyetle birlikte birinci basamak tedavi olarak dnermektedir. Ayrica, uzun siireli PPI
tedavisinin remisyonu siirdirmede etkili oldugu gosterilmistir (Lucendo ve ark, 2017).
Yapilan bir meta-analizde, eozinofilik 6zofajitte PPI tedavisine verilen klinik yanitin
%60,8, histolojik remisyon oraninin ise %50,5 oldugu gorilmiistiir (Lucendo ve ark,
2016).

2.3. Proton Pompa inhibitorlerinin Kullanim Sikhig

Son yillarda PPI kullanimi artmaya devam etmektedir (Lanas, 2016). Bu artis, PPI’lerin
etkinliklerinin kanitlandig1 onaylanmis endikasyonlarinin yanisira, ruhsat almadiklari
endikasyonlarda da yaygin kullanimlar: ile iliskilidir. Hem yatan hastalarm hem de
poliklinik hastalarinin tedavisinde PPI’lerin yaklasik olarak %50 oraninda endikasyon dis1
recetelendigi bildirilmistir (Savarino ve ark, 2017). Hastaneden taburcu olduktan sonra
endikasyon dis1 PP] recetelendirilme orani ile hastaneye yatis ncesi PP regetelendirilme
oranmin korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Ahrens ve ark, 2012). Ayni ¢alisma, bir PPI
recetelendirildiginde hastaneye yatis veya diger faktorler dikkate alinmadan
recetelendirilmenin tipik olarak uzun siire devam ettigini, ayrica, hastaneden taburcu
olduktan sonra yazilan PPI regetelerinin sadece %35'inin ruhsatli bir endikasyonda
diizenlendigini gostermektedir (Ahrens ve ark, 2012). PPI’lerin ruhsatsiz olarak
kullanildig1 en yaygin endikasyonlar; gastrik mukozaya zarar vermeyen ilaglarla iliskili
mukozal hasar i¢in ‘gastrik koruma’, diisiik riskli hastalarda stres iilserlerine yonelik

profilaksi ve asit ile iligkili bozukluklardir (Ahrens ve ark, 2012). PPi’lerin esdeger



miistahzarlarinin iiretimi maliyetlerinin diismesine ve regetesiz alimlarin sayisinin

artmasina da neden olarak siirekli kullanilmalarmin artmasina katkida bulunmustur

(Lanas, 2016).
2.4. Proton Pompa Inhibitorii Kullanim ile iliskili Advers Etkiler

PPi’lerin onaylanmis endikasyonlar1 arasinda yer alan hastaliklarm ¢ogunun kronik
oldugu (érnegin, GORH) ve uzun siireli tedavi gerektirdigi unutulmamalidir. PPI
tedavisinin potansiyel uzun vadeli komplikasyonlarma iliskin endigse ve kanitlar giderek
artmaktadir. Uzun siireli PPI kullanim1 artmus enfeksiyon riski, mikrobeslenme eksikligi,
renal hastaliklar, kardiyovaskdler olaylar, demans, kemik frajilitesi (Vaezi ve ark, 2017),
mide kanseri ve hatta mortalite artigi ile iligkili bulunmustur (Cheung ve ark, 2018;
Freedberg ve ark, 2017; Vaezi ve ark, 2017; Moayyedi ve Leontiadis, 2012; Savarino ve
ark, 2016; Savarino ve ark, 2018; Xie ve ark, 2017; Xie ve ark, 2019). Kardiyovaskuler
hastaliklar, renal hastaliklar veya hipomagnezemi gibi PPI tedavisine bagl bazi advers
olaylar, 6zellikle yasli hastalarda ve eslik eden ciddi hastaliklar1 olanlarda mortaliteye
neden olabilir. Geriatrik popiilasyonda yapilan bir ¢alismada karaciger sirozu bulunan ve
ayn1 zamanda PPI kullanan hastalarda 6liim riskinde bir artis oldugu bildirilmistir (Lanas

ve ark, 2007).
2.4.1. Vitamin ve mineral emilimi

Uzun siireli mide asidi inhibisyonu ile ilgili degisiklikler, ¢esitli vitamin ve minerallerin
emilimini engelleyebilir. Diyet demiri, ¢ogunlukla pH 3'ln Uzerinde zayif bir sekilde
¢ozinir olan ferrik formdaki (Fe ") hem icermeyen demirden olusur. Bu nedenle ferrik
demirin, duodenumda daha iyi emilmesi icin daha ¢oziinir formlara (Fe 2*) oksitlenmesi
gerekir. Bu surecinse mide suyu tarafindan kolaylastirildigi bilinmektedir (Bezwoda ve
ark, 1978).

Mide asiditesi, B12 vitamini emilimi icin Onemlidir (Saltzman ve ark, 1994;
Doscherholmen ve Swaim, 1973). Diyetteki ¢ogu B12 vitamini, proteine sikica
baglanir; mide asidi ve pepsin tarafindan midede salinir (Festen, 1991). Bu kompleks,

B12 vitamininin emildigi ileuma kadar bozulmadan kalr. PPI kaynakli hipoklorhidri,

5



midede diyetteki proteine bagl vitamin B12'nin asitle aktive edilen proteolitik sindirimini
azaltarak B12 vitamininin malabsorpsiyonunu tetikleyebilir (Saltzman ve ark, 1994;
Doscherholmen ve Swaim, 1973; Festen, 1991).

Hipomagnezemi ilk olarak 2006 yilinda PPI tedavisinin bir komplikasyonu olarak
tamimlanmistir  (Epstein  ve ark, 2006). Altta yatan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilmamis olsa da, uzun siireli PP1 kullanim1 ve magnezyum metabolizmasi arasinda
dogrudan bir etkilesim oldugu diisiiniilmektedir. Gastointestinal (GI) malabsorpsiyon
iizerinde yogunlasilmis, ancak bu iliskiyi agiklayabilecek biyolojik mekanizmayi daha iyi
tanimlamak i¢in kanita dayali daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir
(Eusebi ve ark, 2014).

Diyetteki kalsiyum, tiim bagirsak boyunca transseliiler bir yolla emilir. Bununla birlikte,
kalsiyum bilesiklerinin emilmesi hipoklorhidri varliginda 6nemli derecede indirgenir
(Recker, 1985). PPI 'nin kalsiyum metabolizmas: iizerindeki etkileri de daha ¢ok kemik
kirig1 insidanst ile iliskilendirilmistir. Bu iligkinin arkasindaki mekanizmalar karmasik ve
cok faktorlidir. Daha once belirtildigi gibi, uzun siireli PPI kullanimi, osteoblastik
aktiviteyi azaltan B12 vitamini malabsorpsiyonuna yol acarak daha sonra kemik olusumu
ve gucl Uzerindeki etkilerle sonuclanabilir. Ayrica, uzun siireli asit baskilamasi
sonucunda olusan ikincil hipergastrinemi, azalmis kalsiyum emilimi ile birlikte, kemik

erimesini uyaran parathormon tretimini tetikler (Sheraly ve ark, 2009).
2.4.2. Demans

PPI'lerin 6zellikle yash hastalarda kullanimmin artmis olmasi demans riski ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. PP tedavileri amiloid-p iiretimini arttirir ve mikrogliada
lizozomlar tarafindan bozunmasini modiile eder (Majumdar ve ark, 2007). Ayrica, vitamin
malabsorpsiyonunun olas1 bir sonucu olan diisiik B12 vitamini durumu, uzun siireli PPI

tedavisine bagli olarak bilissel eksiklikle iliskilendirilmistir (Eusebi ve ark, 2014).



2.4.3. Kardiyovaskuler Risk

Akut koroner sendromlar1 ve perkiitan koroner girisimleri takiben antiplatelet tedavi géren
hastalara, GI komplikasyonlar1 énlemek i¢in PPi'ler de recete edilebilmektedir. PPi'ler
CYP450 enzimleri tarafindan, Ozellikle de klopidogrelin  aktif forma
biyotransformasyonunda yer alan CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edildigi

icin etkilesim goriilmesi olasidir (Eusebi ve ark, 2014).
2.4.4. Renal Hastaliklar

PPI’lerin, 6zellikle yash hastalarda bobrek hasarma neden oldugu ile ilgili kanitlar giderek
artmaktadir. Akut interstisyel nefrit (AIN), PPI kullananlarda en sik goriilen akut bobrek
hasaridir (Moledina ve Perazelle, 2016). PPI'lerin AIN'e yol actig1 spesifik mekanizma
hala bilinmemektedir. Ilaca bagl diger bobrek hastaliklarmda oldugu gibi, PPI'lerin veya
metabolitlerinin bobregin tiibiilo-interstisyum bdlmesinde birikmesi ve dogrudan AIN'e
yol agan bir immiin yanit1 tetikledigi diisiiniilmektedir. Ayrica, son veriler uzun siireli PPI
tedavisi ile indiiklenmis kronik bobrek hastaligi (KBH) arasindaki olasi iligkiyi de ortaya
cikarmistir. PPI ile indiiklenen AIN’in sebep oldugu diisiik glomeriiler filtrasyon hizi,
uzun vadeli bir takipte daha yiksek KBH riskine yol acabilmektedir (Schoenfeld ve
Grady, 2016; Moledina ve Perazelle, 2016).

2.4.5. Enfeksiyon Riski

Mide asidi salgisi, agizdan alinan patojenlere karsi yerel savunma sisteminin bir pargasi
olarak sindirim stirecinde ¢ok énemli bir rol oynar. Bu dogrultuda, PPi'ler tarafindan
indiiklenen azalmus asit salgisi, GI floranin kompozisyonunu degistirebilir. PPI tedavisi
srrasinda goriilen bagirsak mikroflorasindaki bu degisiklikler ise GI enfeksiyonlara kars
viicudu daha duyarl hale getirir (Reimer, 2013). Uzun siireli PPI tedavisinin olas1 bir
sonucu olan iist GI bakterilerin asir1 cogalmasi, potansiyel mikro aspirasyon veya
akcigerlere translokasyon yoluyla solunum yolu enfeksiyonlarina duyarliligin artmasina

neden olabilmektedir (Laheij ve ark, 2004).



2.4.6. Karsinom

H. pylori enfeksiyonunun, gastrik kanser i¢in iyi bilinen bir risk faktorii olmasinin yani
sira, pariyetal hiicrelerin kaybina ve dolayisiyla mide salgisinin azalmasina neden oldugu
bilinmektedir (Eusebi ve ark, 2014). Sonug olarak ortaya c¢ikan hipoklorhidri, PPI ile
tedavi goren H. pylori enfeksiyonlu hastalarda gozlenen, kotiilesen gastritten sorumlu
bakteriyel asir1 cogalma riskini artirabilir. Dahasi, mide atrofisi ve hipoklorhidri, H. pylori
ile enfekte hastalarda gastrik kanser gelisme riskini artirabilecek helikobakter olmayan
mikrobiyotanin asir1 gogalmasina yol agabilir (Hagiwara ve ark, 2015).

2.5. CYP450 Enzimleri Uzerinden Gergceklesebilecek flac-Tlac Etkilesimleri ve Klinik

Onemleri

Metabolizma  fazi, ilag  molekullerinin ~ kimyasal  yapilarinin  degistirilerek
hidrofilisitelerinin artirilma siireci olarak tanimlanabilir (Patel R. ve ark, 2020). Cogu ilag
icin metabolizma, ilaglarin terapotik etkilerinin azaltilmasi ile sonuglanir (Tao G. ve ark,
2020). Ilaglarin lipofilik merkezlerinin ¢ogu metabolizma (biyotransformasyonu)
sirasinda  hidrofilik merkezlere dontstiiriilerek, idrar ve/veya safra igerisinde
ekskresyonlari kolaylastirilir (Rendic S. ve Guengerich F.P., 2015). Bdylece, metabolizma
fazinda, ilaglarin lipofilik yapilar1 nedeniyle organizmada daha uzun slre kalarak
toksisiteye yol agmalar1 6nlenir (Coelho M.M. ve ark, 2021; Coelho M.M.,2021). ila¢
metabolizmasi, ¢ogu ilag ic¢in, | ve faz Il reaksiyonlar1 olmak ftizere iki ardisik

reaksiyondan olusur (Jancova P. ve ark,2010).
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Sekil 2.1. CYP450 enzimlerinin ilaglarin metabolizma fazindaki rolii (Zhao ve ark. 2021°den yararlanarak
uyarlanmistir)

Sekil 2.1°deki sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan katalize edilen Faz 1
reaksiyonlar1 sirasinda, ilag molekullerine reaktif veya polar gruplar (-OH, -COOH, -NH2,
-SH) eklenerek oksidasyon, indirgeme ve hidroliz reaksiyonlar1 gerceklesir. Faz |
reaksiyonlar1 sonucu modifiye edilmis ilag molekiilleri daha sonra, Gridin difosfat-
glukuronosiltransferazlar, stlfotransferazlar ve glutatyon S-transferazlar gibi ¢esitli
transferaz enzimleri tarafindan katalize edilen Faz II reaksiyonlarmnda konjugasyona
ugrayarak daha polar molekiillere dontistiriiliir (Testa B. ve ark,2012). Metabolizma
fazinda, ilaglarin biyolojik olarak etkin (biyoaktivasyon) ya da insan viicudu i¢in toksik

olan reaktif metabolitlerine doniismesi de miimkiindiir (Zhao ve ark, 2021).

[lag metabolizmasi, ilaglarm 6zellesmis enzimatik sistemler yoluyla hidrofilisitelerinin
artirilmasidir (De Groot M.J.,2006). CYP'ler, enzimatik reaksiyonlarm %90'mmdan
fazlasinda yer alir (Rendic S. ve Guengerich F.P., 2015). ilag metabolizmas: ile ilgili
olarak, CYP'ler en iyi bilinen enzimlerdir ve esas olarak karacigerde olmak Uzere bobrek,
plasenta, adrenal bez, gastrointestinal sistem ve deride de eksprese edilirler (Almazroo,
O.A.ve ark, 2017; Danielson P.B, 2002). Bazi bireyler ilaglar1 nispeten hizli metabolize
ederken, diger bireylerin ayni ilaglar1 nispeten yavas metabolize ettikleri bilinmektedir
(Puszkiel A. ve ark, 2021). Metabolizma farkliliklari, 6zellikle karaciger ve bagirsaklarda
CYP'lerin ekspresyonu ile iliskilidir (Liu J. ve ark,2021). Genetik ve epigenetik

varyantlarin yani sira, cinsiyet, yas, ek hastaliklara bagl patofizyolojik faktorler, diyet,



diger ilaglara dnceden maruz kalma, tltin ve alkol tlketimi gibi baz1 ¢evresel faktorler,
CYP'lerin ekspresyonunu ve fonksiyonel aktivitesini degistirerek ila¢ yanitlarinda bireyler
arasi varyasyonlara katkida bulunur (Eichelbaum M. ve ark, 2006; Zhao ve ark, 2021).
CYP'lerin ilaglar ve dolasimdaki metabolitler tarafindan inhibe edilmesi veya
indiiklenmesi, ilag-ilag etkilesimi, ilag-gen etkilesimi (IGE) ve ilag-ilag-gen etkilesimi
(IiGE) yoluyla tedavi sonuglarmi etkileyebilir (Lin J.H. ve Lu A.Y., 2001).

57 fonksiyonel CYP arasinda, CYP1, CYP2 ve CYP3 ailelerine ait izoformlar, klinikte
kullanilan ilaglarmn yaklasik %80'inin metabolizmasindan sorumludur (Sekil 2) (Ingelman
Sundberg M, 2004). Bunlar arasinda CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A4 ve CYP3A5; CYP3A4 ve CYP2D6, CYP ile
iligkili ilag metabolizmasmin %50'sinden fazlasina katkida bulunur (Zhao ve ark, 2021).
CYP1, CYP2 ve CYP3 ailelerinin her biri oksidatif metabolizma baglaminda farkli
Ozelliklere sahiptir. CYP1A alt ailesi, CYP1Al ve CYP1A2Yyi icerir. CYP1ALl, baslica
insan karacigerinde eksprese edilmekle birlikte, akciger dokusunda en fazla olmak iizere
diger dokularda da farkli diizeylerde ek ekspresyonlara sahiptir (Shimada T ve ark,
1996). CYP2, CYP'lerin en blyuk ailesidir ve CYP2 ailesinden CYP2D6 ve CYP2C9,
ilag metabolizmasina en fazla katkida bulunanlardir. Cok farkli aktif bolgelere sahip olan
her bir CYP2 izoformu tarafindan katalize edilen substratlar arasinda ya ¢ok az Ortlisme
vardir ya da hi¢ yoktur. CYP2D6 bazik molekdlleri tercih ederken, CYP2C9 zayif asit
Ozellige sahip bilesikleri tercih eder (Zanger U.M. ve Schwab M., 2013). CYP2D6
aktivitesindeki varyasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikan klinik sorunlar, popiilasyon
genetigindeki biiyiik farkliliklar nedeniyle dikkate degerdir. CYP3A alt ailesi, hem ilag
kesfinde hem de gelistirmede 6nemli bir rol oynar. CYP3A alt ailesi (6zellikle CYP3A4
ve CYP3AS), giliniimiizde kullanilan ilaglarin %30'undan fazlasmin metabolizmasindan
sorumludur ve insan viicudunda en fazla bulunan CYP'dir (Zanger U.M. ve Schwab M.,
2013). CYP3A4 lipofiliktir, ¢ok ¢esitli yapidaki molekiillere afinite duyar ve ayni anda iki

substrati katalizleyebilir.

Son yirmi yilda ila¢ yanitindaki bireysel farkliliklarin agiklamasinda CYP genlerindeki
genetik degiskenlikler biiylik 6nem kazanmustir (Van Schaik R.H., 2008; Ingelman-
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Sundberg M. ve ark, 2007). Son zamanlarda, CYP'lerde, ilaca verilen yanita atfedilen,
yavas metabolizorler (YM), ara tip metabolizorler (ATM), hizli metabolizérler (HM) ve
¢ok hizli metabolizorler (CHM) dahil olmak tzere CYP genlerindeki genetik varyasyonlar
tizerine dort tip fenotip tanimlanmustir. (Riaz S. ve ark, 2019). YM’ler, azalmis enzim
aktivitesine neden olan homozigot aleller ya da genin tamamen silinmesi nedeniyle,
normal bir ila¢ dozunda genellikle daha fazla advers reaksiyonlara maruz kalir (Foster A.
ve ark, 2007). IM, varyant alel i¢in heterozigottur. HM'nin islevsel olarak yetkin iki aleli
vardir (Zanger U.M. ve Schwab M., 2013). Ayn alel iizerinde iki veya daha fazla aktif
gene sahip CHM’lerde ise, genellikle normal ilag dozlarinda terapdtik yanit azalmistir
(Zanger U.M. ve Schwab M., 2013). Bu nedenle, CYP genlerindeki genetik
polimorfizmlerin analizi, ilaglara verilen terapotik yanitlarin ve advers reaksiyonlarin
tahmin edilmesi agisindan ilag dozlarinin optimizasyonunda fayda saglayabilir (Ingelman-

Sundberg M. ve ark, 2007).
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Sekil 2.2. CYP450 izoformlarinm ila¢ metabolizmasma katkilarimin yiizdeleri (Zhao ve ark. 2021’den
yararlanarak uyarlanmistir)
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CYP aracili ilag metabolizmasindaki bireyler arasi degiskenlik ¢evresel faktOrlerden de
etkilenebilir. CYP2 ailesindeki baz1 CYP'ler genellikle yasla birlikte daha fazla degisir
(Miksys S. ve Tyndale R.F., 2013). CYP2D6 aktivitesi genellikle dogumda daha yavas
oldugu, 65 yasinda en yiiksek seviyelere ulasana kadar yasla birlikte kademeli olarak
arttig1 gosterilmistir (Mann A. ve ark, 2012). Yasa ek olarak, diger bir yaygin intrinsik
faktor olarak hastaliklar da CYP2D6 aktivitesi Gzerinde olumsuz etkilere neden olabilirler
(Banerjee B.D. ve ark, 2019). Sigara ve beslenme de CYP enzim aktivitesini
degistirebilmektedir (EIl-Boraie A. ve Tyndale, R.F., 2021; Zarezadeh M. ve ark,
2021). Sigara icenlerin sigara igmeyenlere gore daha yiuksek CYP2D6, CYP2EL ve
CYP2B6 seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (McMillan D.M. ve Tyndale R.F.,
2018; Miksys S. ve ark, 2003). Sigara igilmesine ek olarak, diyetteki baz1 kimyasallar da
CYP'lerin Kkatalitik aktivitesini duizenleyebilir. Ornegin, gidalardaki doymams yag
asitleri, karacigerde CYP'lerin ekspresyonunu artirabilir (Sarparast M. ve ark, 2020) ya da
diyetteki protein, C vitamini, kalsiyum veya magnezyum eksiklikleri bazi ilaglarin
metabolizma CYP'lerin aktivitesini azaltabilir (Hayashi T. ve Harada N., 2014; Saito ve
ark, 2006; Van Heesjwick R.P. ve ark, 2005). CYP3A, salgam, i1spanak, pirin¢ gibi gidalar
tarafindan indiiklenebilir ve fenasetinin ilk ge¢is etkisinin artmasina neden olur (Chun'Y.J.
ve ark, 2006). Aksine, CYP3A, biyoflavonoidler ve naringin agisindan zengin greyfurt
suyu tarafindan inhibe edilebilir ve bu da felodipin, nifedipin, midazolam ve siklosporinin

ilk gecis etkisinde azalmaya yol agar (Chen M. ve ark, 2018).

CYP enzimleri ilag molekllerinin hem substrat olarak baglanabildigi aktif bolgeleri hem
de secici olarak indikleyebildigi veya inhibe edebildigi allosterik bdlgeleri icerirler
(Guengerich F.P. ve ark, 2018). CYP indilksiyonunun veya inhibisyonunun, IiE'nin
altinda yatan major bir mekanizma oldugu bildirilmistir (Shen C. ve Meng Q., 2012;
Kumar S. ve ark, 2012). Bu mekanizmanin siireci spesifik olmakla birlikte ayni zamanda
karmagiktir. CUnkii CYP enzimlerinin birden fazla substrat baglayabilirlikleri ve
baglanmanm birden fazla adimda gergeklesmesi, CYP'leri indiiklenmeye veya inhibe
edilmeye duyarli hale getirmektedir (Wienkers L.C.ve Heath T.G., 2005). Ayrica
metabolizma ara drinleri CYP'ler Uzerinde indlksiyon veya inhibisyon olusturarak, ayni

CYP'ler tarafindan katalize edilen ilaglarin metabolizmasini degistirebilirler (Trieu L. ve
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Murray M. 2000). Ek olarak, CYP'lerin ekspresyonunu ve aktivitesini etkileyen genetik
varyantlar, hem IIE hem de IGE (izerinde kiimiilatif bir etki ile IIGE aracihigiyla iIE
uzerinde bir etkiye sahip olabilir (Ttrk D. ve ark, 2000; Verbeurgth P. ve ark, 2014).

CYP inhibisyonu genellikle indiksiyondan daha yaygimndir. Metabolizma bazl IiE icin
temel bir mekanizma olarak kabul edilir ve genellikle ayn1t CYP baglama bdlgesi igin
baska bir ilagla kompetisyonu igerir (Kumar S. ve ark, 2012; Kalra B.S., 2007). CYP
inhibisyonu, klinik olarak kullanilan tiim ilaglarin biyotransformasyonunu veya klerensini
yavaslatabilir, ilacin daha yliksek plazma seviyelerine neden olabilir, terapotik yanitlari
ve advers ilag reaksiyonlarin gériilme ihtimalini artirabilir (Kumar S. ve ark, 2012; Kalra
B.S., 2007).

2.6. Proton Pompa Inhibitérlerinin Metabolizmasi

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri, ilaglarin cogunun metabolizmasindan sorumludur ve
biyoyararlanim, eliminasyon ve ilag-ilag etkilesimlerinde dnemli rollere sahiptir. PPI'ler
esas olarak CYP450 enzimleri tarafindan metabolize edilir; CYP2C19 ve CYP3A4/5,
PPi'lerin hidroksilasyonu ve siilfoksidasyonuna aracilik eden CYP siiper ailesinin iki ana
izoenzimidir (Sapone A., 2003). Bu enzimler insanlarda eksprese edilir ve PPI'lerin
farmakokinetik (FK) profillerini nemli dlgiilerde etkileyebilir (Robinson M. ve Horn J.,
2003).

Etnik popllasyonlar arasinda CYP2C19 genotip ve fenotiplerinin dagilimi farkliliklar
gostermektedir. CYP2C9 genindeki varyantlar i¢in *1 alleli normal, *17 alleli artnus, *2
ve *3 allelleri ise azalmis fonksiyonla sonu¢lanir. CYP2C19°da *1/*1 genotipi tasiyan
bireyler hizli metabolizor, *17/%17 ya da *1/*17 genotipi tasiyan bireyler ¢cok hizl
metabolizor, *2/*2, *3/*3 ya da *2/*3 genotipi tasiyan bireyler ise yavas metabolizor
olarak adlandirilir (Furuta ve ark, 2012). Yapilan ¢alismalarda CYP2C19 polimorfizmleri
ile omeprazol, rabeprazol, lansoprazol ve pantoprazoliin farmakokinetik o6zellikleri

arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (Furuta ve ark, 2012).

Literatirde, PPI’lere  verilen  farmakolojik  yamtlarm  CYP2C19/CYP3A4

polimorfizmlerine bagli olarak bireyler arasi degiskenlik gosterdigini bildiren ¢alismalar
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yer almaktadir (Sahara ve ark, 2015). CYP2C19 polimorfizmlerinin farmakolojik
parametreler tzerindeki etkilerinin PPi'ler arasinda farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir
(omeprazol> lansoprazol> pantoprazol> rabeprazol> ilaprazol). CYP2C19 genotipleri
arasidaki en belirgin farklilik, farmakokinetik 6zelliklerinde ve buna bagli olarak klinik
etkililiktedir. Omeprazoliin S-izomeri olan esomeprazoliin farkli CYP2C19 genotipleri
arasinda daha stabil plazma konsantrasyonlari olusturmasi, klinik olarak CYP2C19
polimorfizmine daha az duyarli olmasi ile sonuglanmaktadir (Hunfeld ve ark, 2010). Yine
CYP450 enzimleri disinda da metabolize olabilen rabeprazoliin, farkli CYP2C19
genotipleri arasinda farmakokinetik parametrelerde ve asit baskilayici etkide daha az

farkliliklara sahip oldugu goriilmiistiir (Sugimoto ve Furuta, 2014).
2.6.1.0meprazol

Birinci kusak PPI'ler arasinda yer alan omeprazol, gastrik asitle iligkili hastaliklarda en
fazla ¢alisilan PPI'dir (Yang Z.C. ve ark, 2016). Biiyik oranda CYP2C19 ile hidroksi-
omeprazole doniistiriiliirken, bir kismi da CYP3A4 ile omeprazol-siilfona ve yine
CYP2C19'la hidroksi-omeprazolsiilfona doniistiiriilir (Litalien C. ve ark, 2005). Ek olarak
omeprazol icin FK/FD (farmakodinami) parametreler ve klinik etkinlik de CYP2C19
genotipi ile iliskilidir. Tek doz oral omeprazol uygulamasindan sonra CYP2C19 yavas
metabolizorler ve homozigot hizli metabolizorler arasinda FK parametrelerin ve FD
ozelliklerin belirgin olarak farkli oldugu gosterilmistir (Shirai N. ve ark, 2001; Hu X.P.
ve ark, 2007).

Oral tek doz omeprazol uygulamasindan sonra egri altinda kalan alanin (EAA) homozigot
HM'lerde ZM'lere gore c¢ok daha diisiik Olciildiigli; EAA ile tutarh olarak homozigot
HM'lerde omeprazolin maksimum plazma konsantrasyonun (Cmax) daha disiik,
eliminasyon yarilanma Omriliniin (ti2) daha kisa, klerensinin daha hizli oldugu
goriilmiistiir (He Jian Zhang ve ark, 2020). Omeprazol intravendz tek doz uygulandiginda
ise CYP2C19 genotipleri arasindaki EAA farkimn azaldig gorilmiistiir (Wang Y. ve ark,
2010; Uno T. ve ark, 2007). Farkli CYP2C19 genotipleri arasinda oral dozlamadan sonra

EAA oranlarindaki farkin intravendz dozlamadan sonra goriilenden daha fazla olmasi,
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intravendz form kullanildiginda omeprazoliin absorpsiyonunda formiilasyonlar arasi ve

bireyler arasi farkliliklarin olmamasi ile agiklanabilir (He Jian Zhang ve ark, 2020).
2.6.2.Lansoprazol

Benzimidazol yapidaki bir bagka birinci jenerasyon PPI olan lansoprazol; H.pylori
enfeksiyonu, gastrodzofageal reflii ve asitle iligkili diger bozukluklarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Bian Y. ve Zhong M., 2017). Lansoprazol ve metabolitlerinin
farmakokinetik 6zelliklerinde, bireyler arasinda CYP450 genetik polimorfizmlerinden
kaynaklanan dnemli farkliliklar goriliir (He Jian Zhang ve ark, 2020).

Lansoprazol buyik oranda CYP2C19 ile 5-hidroksi lansoprazole ve sonrasinda 5-hidroksi
lansoprazol siilfona doniistiiriilirken, bir kism1 da CYP3A4/5 ile lansoprazol siilfona
dontistirildikten sonra CYP2C19 ile 5-hidroksi lansoprazol siilfona donistiiriiliir. Oral
uygulamada lansoprazoliin hidroksilasyonu CYP2C19 polimorfizminden daha c¢ok
etkilenir. CYP2C19 i¢in yavas metabolizorlerde egri altinda kalan daha biiyiik, yarilanma
omra ise (t 12) daha uzundur (Xu H.R. ve ark, 2010; Sakai T. ve ark, 2001, leiri I. ve ark,
2001). Yavas metabolizorlerde, lansoprazoliin ana metabolitlerinden lansoprazol siilfona
dontistimiinde metabolik hiz yiiksek 5-hidroksi lansoprazole doniistimii hizi ise yavastir.
Yavas metabolizorlerde lansoprazoliin lansoprazol siilfona doniisiimiindeki metabolik hiz,
hizli metabolizorlerdekine kiyasla 12.6 kat daha hizlidir (Xu H.R. ve ark, 2010, Zhang D.
ve ark, 2013; Zhang D. ve ark, 2011). CYP2C19 igin yavas metabolizorlerde lansoprazol
silfonun maksimum konsantrasyona ulasma zamani (tmax) 4 saat iken, hizli
metabolizorlerde 0.76 saattir. Ozellikle CYP2C19 icin yavas metabolizorlerde
lansoprazol siilfonun egri altinda kalan alan1 ve Cmax degerlerinin hizli metabolizorlere
kiyasla 75.1 ve 8.7 kat daha yiiksek olmasi, CYP2C19 polimorfizmlerinin lansoprazoliin
metabolik siirecinde olduk¢a Onemli oldugu anlamina gelmektedir. Lansoprazol
Klerensinin yavas metabolizorlerde diisiik olmasmim yanisira homozigot HM’ler ve
heterozigot HM’ler arasinda 6nemli bir farklilik gériilmemistir (Xu H.R. ve ark, 2010;
Yasui Furukori N. ve ark, 2004; leiri I. ve ark, 2001; Sakurai Y. ve ark, 2007). Farkh
CYP2C19 genotipleri arasinda tekrarlanan oral dozlarda kiiciik farkliliklar goriilmekle
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birlikte, hizli metabolizorlere kiyasla yavas metabolizorlerde egri altinda kalan alan yine

daha yiiksek bulunmustur (He Jian Zhang ve ark, 2020).

Lansoprazoliin intravendz tek doz uygulamasindan sonra da CYP2CI19 igin yavas
metabolizorlerde EAA ve t /2 degerlerinin hizli metabolizorlerdekine kiyasla daha ytiksek

oldugu goriilmiistiir (Zhang D. ve ark, 2012).
2.6.3.Pantoprazol

Benzimidazol yapida bir PPI olan pantoprazol, klinikte gastrik asit inhibisyonunda ve
gastrotzefagal reflu, peptik Ulser ve H.pylori enfeksiyonu tedavisinde yaygin olarak
kullanilir (Furuta T. ve ark, 2009; Shi S. ve ark, 2008). CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. Tek bir oral pantoprazol dozundan 3 saat sonra pantoprazol kan
konsantrasyonunun, CYP2C19 yaygin tipine kiyasla hizli metabolizér fenotipine neden
olan CYP2C19 *17/*17 genotip tastyicilarinda onemli derecede daha diisiikk oldugu
goriilmiistlr. Yavas metabolizér fenotipine neden olan CYP2C19 *2/*2 alele sahip
gontlliilerde ise, EAA'da % 506 artis ve t %2 ' de % 572 uzama goriilmiistiir. En diistik
Klerens *2/*2 genotipi tasiyicilarinda (3.68 L / s), en yiksek klerens ise *17/*17
genotipine sahip bireylerde (31.13 L / s) gozlenmistir (Gawronska- Szklarz B. ve ark,
2012). Pantoprazol oral uygulanmasindan sonra YM’lerde homozigot HM ve heterozigot
HM’lere kiyasla Cmax ve EAA degerlerinin daha yiiksek oldugu, ancak bu farkin
lansoprazol ve omeprozole kiyasla daha az oldugu goriilmiistir (Gawronska- Szklarz B.
ve ark, 2012; Deshpande N ve ark, 2016). Deshpande ve ark, Asyali bireylerde
pantoprazoliin oral uygulamasindan sonraki 5. giinde ol¢iilen EAA degerlerinin YM’de
en yliksek, CHM’lerde ise en diisiik oldugunu bildirmislerdir (Deshpande N ve ark, 2016).
Bu veriler, Beyaz irkta tek bir pantoprazol uygulamasindan sonra yapilan gozlemlerle

uyumludur (Gawronska- Szklarz B. ve ark, 2012).
2.6.4.Rabeprazol

Benzimidazol yapidaki ikinci jenerasyon bir PPI olan rabeprazol; omeprazol ve
lansoprazol gibi birinci jenerasyon PPI’ne gore, intragastrik pH'y1 daha hizli artirarak ve

daha glcli antisekretuar aktivite gostererek mide asidi sekresyonunun daha iyi kontrol
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edilmesini saglar (Sugimoto M. ve ark, 2014; Savarino E. ve ark, 2016; Shin J.S. ve ark,
2014). Rabeprazol; lansoprazol, omeprazol ve pantoprazole gore doz sonrasi 24 saatte
daha iyi bir asit kontroliine ve anlamli olarak daha uzun intragastrik pH> 4 siiresine
sahiptir (Pantoflickova D. ve ark, 2003). Ek olarak, intragastrik pH Gzerinde ilk dozlama
giiniinde yapilan gece pH Ol¢limleri, pantoprazol veya omeprazoliin standart dozlar1 ile
elde edilenden daha iistiin bir etkinin ortaya kondugunu gostermistir (Pantoflickova D. ve
ark, 2003). Ayni arastirmacilarin yaptigi bir dnceki ¢alismada EAA oranlari; disiik- (10
mg), orta- (20 mg) ve yiiksek doz (40 mg) gruplarinda degerlendirilmis ve EAA oranlari,
rabeprazoliin tek bir intravendz enjeksiyonundan sonra (1. glinde) veya 5 gun boyunca
tekrarlanan dozlarindan sonra sirasiyla 1: 1.9: 3.6 ve 1: 1.8: 3.4 olarak bulunmustur (Wang
Y. ve ark, 2011). Ek olarak, yiksek doz grubunun en uzun pH> 4 ve pH> 6 tutma
stirelerine sahip olmasinin yanisira, diisik doz grubu en kisa pH> 4 ve pH> 6 tutma
siiresine sahiptir. Bu sonuglar, diger PPI'lerine benzer sekilde rabeprazoliin FK / FD'sinin
konsantrasyona bagli olarak degistigini, daha yiiksek EAA ve Cmax degerleri ile daha
yiiksek 24 saatlik intragastrik pH degerleri elde edildigini gostermistir (Sun LN. ve ark,
2017; Kita T. ve ark, 2002; Tammara B.K. ve ark, 2011; Savarino V., 1998). Rabeprazoliin
biiyiik oranda enzimatik olmayan bir yolakla tiyoeter rabeprazole metabolize oldugu, ¢cok
az bir kismmin ise CYP2C19 ve CYP3A4’le ile metabolize edildigi bildirilmistir (Hu
Y.M. ve ark,2005; Wang Y. ve ark, 2011). Tiyoeter-rabeprazol daha sonra, stereoselektif
olarak yeniden (R)-rabeprazole oksitlenir. Bu nedenle, rabeprazoliin asit baskilayici
etkisinin, diger PPI’lere kiyasla CYP2C19 genotip fenotipinden veya genotip
durumundan daha az etkilendigi distiniilmektedir. Saglikli goniillillerde (YM'lere karsi
homHM'ler), tek bir oral doz uygulamasindan sonra rabeprazoliin (20 mg) EAA oraninin
3,3 oldugu, omeprazoliin (20 mg) EAA oranmm ise 10,7 oldugu bildirilmistir (Sakai T.
ve ark, 2001). Gastrodzofageal reflii hastalarinda rabeprazoliin (20 mg) yaklasik 2 aylik
oral uygulamasindan sonra EAA oranin (YM’lere karsi homozigot HM'ler) 1,2 olarak
bulunmustur (Sakai T. ve ark, 2001). Hu ve arkadaslarinin; rabeprazoliin asit baskilayic1
etkinliginin CYP2C19 polimorfizmlerinden o6nemli 0&l¢lide etkilenmedigini ancak
rabeprazolin FK o6zelliklerinin, kismen CYP2C19 genotipine bagli oldugunu

gostermelerinin yanisira Shimatani ve ark, rabeprazoliin asit bakilama potensinin
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CYP2C19 polimorfizmlerinden biraz da olsa etkilendigini bildirmistir (Hu YM. ve ark,
2005; Shimatani T. ve ark, 2004).

2.7. Polifarmasi ve la¢-ila¢ Etkilesimleri

Polifarmasi, Dinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan birgok ilacin ayni zamanda
uygulanmast veya fazla sayida ilacin verilmesi olarak tanimlanmaktadir
(https://www.who.int/iris/handle/10665/68896, Erisim tarihi: 17 Ekim 2019). Birden fazla
komorbiditesi olan hastalarda ¢ok fazla sayida ilacin ayni zamanda uygulanmasi hakli
gosterilebilirken, bazen de polifarmasi kagmilabilir olabilecek uygunsuz ilag
regetelerinden kaynaklanmaktadir (https://www.kingsfund.org.uk/sites/default/, Erigim
tarihi: 17 Ekim 2019).

Literatiirde, polifarmasinin uygunsuz ilaglarin kullanimmi artirdigi ve &zellikle ileri
yastaki yetiskinlerde bazi temel ilaglarin yetersiz kullaniomina yol agtig1 bilinmektedir.
Buna ek olarak, polifarmasi terapotik uygulamalar1 zorlastirabilmekte ve ilag-ilag
etkilesimlerine, yan etkilere ve yasam kalitesinde azalmaya neden olarak tedaviye uyumu
azaltmakta, morbidite ve mortalite oranlarmi, bakim verenlerin  yikiinii
artirmaktadir. Ayni1 zamanda hem ileri yastaki yetiskinler Uzerinde hem de saglik sistemi

Uzerinde biyik bir mali yiik olusturmaktadir (Vonbach ve ark, 2008).

Bir¢ok ¢alisma polifarmasiyi; polifarmasi ile iliskili saglik ve ekonomik yiikler nedeniyle,
say1 ve belirtilen ilaglar agisindan tanimlamis ve bu durumla hangi faktorlerin iliskili
oldugunu arastirmustir. Literatlirden elde edilen polifarmasi tanimlar1 yazarlara, ¢alisilan
popllasyonlara veya tibbi alanlara gore farklilik gostermektedir. Ancak yazarlarmn timii
polifarmasiyi ayn1 zamanda birgok ilacin verilmesi veya fazla sayida ilacin verilmesi

olarak tanimlayan DSO tanimini kismen veya tamamen kullanmaktadir.

DSO'niin polifarmasi tanimi ise zaman kavrami dnerir. G6z 6niinde bulundurulan zaman
penceresine veya doneme gore ili¢ ana polifarmasi gostergesi tiirii tanimlanabilir:

kiimiilatif polifarmasi, siirekli polifarmasi ve eszamanl polifarmasi (Fincke ve ark, 2005):
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- Kimulatif polifarmasi, belirli bir zaman araliginda alinan tim farkli ilaglarin toplamina
karsilik gelir. Kullanim siiresi ne olursa olsun tiim ilaglar1 dikkate alir (Fincke ve ark,
2005). Bu durumda, tahmini prevalans zaman penceresinin uzunluguna gore degisir, yani

stire ne kadar uzun olursa prevalans o kadar yiiksek olur (Hovstadius ve ark, 2009).

- Surekli polifarmasi, kiimilatif polifarmasiye benzer ancak; en az iki ayri zaman
penceresi gerektirir. ilaclar, bu tahminde dikkate alinmasi i¢in her iki zaman penceresinde
de gorunmelidir, ¢lnkl bu iki zaman penceresi arasindaki toplam siire i¢inde siirekli

olarak alindiklar1 anlamma gelir (Fincke ve ark, 2005).

- Eszamanli polifarmasi, belirli bir giinde kullanilan ilaglarin toplami ile degerlendirilir.
Ya dogru ilag sayisma ya da bir donem boyunca kullanilan ortalama ilag sayisina karsilik
gelebilir. Bu gosterge her takip giinli uygulanabileceginden, ila¢ degisikliklerini takip
etmek ve bir hastayr polifarmasi statlisine goétirebilecek gecici etkileri belirlemek
mumkanddr (Fincke ve ark, 2005; Bjerrum ve ark, 1998; Slabaugh ve ark,2010).

Bir kisi ne kadar ¢ok ilag alirsa, ilag-ilag etkilesimi riski o kadar artar. Genel olarak, ileri
yastaki hastalar, daha fazla komorbid durumlara sahip olduklarindan daha fazla ilag
kullanmaktadirlar (Guthrie ve ark, 2015; Morgan ve ark, 2012). Onaylanmis ve
onaylanmamis endikasyonlarda kullanilan ilaglarin sayisi yasla artmaya devam ettikce,
ilagc metabolize eden enzimleri ve ilag tasiyici proteinleri iceren potansiyel etkilesimlerin

sayis1 da artmaktadir.

Metabolizor enzimlerden CYP450 ailesi, genis bir substrat spesifikligine sahiptir ve
[iE"eri icin ana hedeflerdir (Hollenberg, 2002). Ornegin, karaciger ve bagirsakta eksprese
edilen CYP3A ailesi, yakin zamanda onaylanmis ilaglar arasindaki 1IE'lerinin yaklasik
licte ikisinde yer almaktadir (Yu ve ark, 2018). Ilag¢ etkilesimleri CYP450 enzimleri
iizerinde inhibe edici veya indiikleyici etkiler yoluyla toksisiteye veya terapotik etkinligin
azalmasma neden olabilir (Van der Hooft ve ark, 2008). UDP-glukuronoziltransferazlar
(UGT'ler) da IiE'lerinde yer alir, daha az inhibitér ve indikleyici olan bu etkilesimler,
daha diisiik inhibitor afinitesi nedeniyle daha az yaygmdir (Williams ve ark, 2004;
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Yoshida ve ark, 2017). Bu nedenle, UGT aracili 1iE'ler nadiren 2 kattan daha bilyiik bir

biyoyararlanima neden olabilir (Williams ve ark, 2004).

Tastyic1 protein aracili 1iE'ler ilag dagilimmi ve atilimini etkileyebilir (Yoshida ve ark,
2017). FDA ve Uluslararasi Tasiyici Konsorsiyumu (ITC) ilag tasiyici proteinleri, organik
anyon tagima polipeptitleri (OATP'ler), organik anyon tasiyicilart (OAT'ler), organik
katyon tastyicilar1 (OCT'ler), meme kanseri direng proteini (BCRP), p-glikoprotein (P-gp)
ve ¢oklu ilag ve toksin ekstriizyon proteinleri olarak siralamislardir (Yoshida ve ark,2017,;
Hillgren ve ark, 2013). Tasiyicilar geleneksel olarak IIE'ler alaninda metabolizor
enzimlerden daha az dikkat ¢ekerken, tastyic1 proteinlerle IIE'lere odaklanan makalelerin
artmasi, bu alandaki artan ilgi diizeyini gostermektedir. (Hillgren ve ark, 2013; Shitara ve
Sugiyama, 2006; Kalliokoski ve Niemi, 2009; Keogh, 2012).

2.8. PPI’lerle goriilen ilac-ilac etkilesimleri

PPi'ler pariyetal hiicre yiizeyinde bulunan hidrojen-potasyum ATPaz (H/K-ATPase)
pompasina geri doniisiimsiiz olarak baglanip onu inhibe ederek gastrik asit sekresyonunu
etkili bir sekilde bloke eder ve mide sivis1 sekresyonunu, 6zellikle de mide pariyetal
hicrelerinin asit sekresyonunu inhibe ederek gastrik pH'1 artirir (>4) (Shin JM. ve Sachs
G., 2008). PPi'ler, pariyetal hiicrelerin salg1 kanalikiiliiniin asidik alaninda biriken zay1f
bazlardir (pKa 3.8 ve 4.9 arasindadir) (Shin JM ve Kim N., 2013). Ozellikle kanamal1
iilserler, peptik tlserler, gastro6zofageal reflii hastaligi, Zollinger-Ellison sendromu ve
Helicobacter pylori eradikasyon tedavisi olmak {iizere bir¢ok hastalikta endikedir
(Scarpignato C. ve ark, 2016; Barkun AN. ve ark, 2019). PPI'lerle ilgili cok sayida ilag-
ilag etkilesimi tanimlanmistir (Johnson DA. ve ark, 2017; Patel D. ve ark, 2020). PPi'lerin
kullanim1 ile gastrik pH'nm artmasi, diger ilaglarm emilimini ve biyoyararlanimini
degistirebilir. Ayrica, PPI’ler CYP450 enzimlerinde, ¢ogunlukla sitokrom P450 2C19
(CYP2C19) ve daha az o6lcude sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) Uzerinden diger ilaglarla
yarisa girerek onlarin metabolizmalarin1 degistirebilirler (de Waal T. ve ark, 2020; El

Rouby N. ve ark, 2018).

2.8.1. Antifungaller
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Lexicomp® Drug Interactions veritabanina gore PPI’lerle antifungal ilaglar arasindaki IiE

dereceleri Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Posakonazol ile omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazol birlike
kullanildiginda, D derecesinde IiE goriilmekte ve tedavinin degistirilmesi dnerilmektedir.
Bu etkilesim PPI’lerin gastrik asit saliverilimini inhibe etmeleri sonucu mide pH'sinin
artmasina bagli olarak posakonazol absorbsiyonunun ve buna bagli olarak posakonazoliin

klinik etkililiginin azalmas1 sonucu olugmaktadir.

PPI'ler, gastrik asit baskilayict etkileri nedeniyle sistemik antifungallerin
biyoyararlanimini azaltabilir (Albengres E. ve ark,1998). Ornegin itrakonazol, pH'a bagl
¢oziinlirlige sahip genis spektrumlu bir antifungaldir ve ¢6ziinmesi/absorpsiyonu asidik
bir gastrik pH gerektirir (Fotaki N. ve Klein S.,2013). Bu nedenle itrakonazoliin herhangi
bir PPI uygulamasindan en az 2 saat dnce veya 2 saat sonra kullanilmasi dnerilir (Hilton

JF. ve ark, 2013).

Vorikonazol, o6zellikle onu karacigerde inaktif metabolitine doniistiren CYP2CI19
nedeniyle hastalar arasinda 6nemli farmakokinetik degiskenligi olan bir bagka genis
spektrumlu antifungal ajandir (Zonios D. ve ark, 2014). CYP2C19, 6nemli bir genetik
polimorfizme sahiptir ve PPI'ler tarafindan inhibe edilebilir (Modak AS. ve ark, 2016).
Lansoprazol ve omeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 enzimlerini inhibe ederek vorikonazol
ile etkilesime girerler ve vorikonazoliin plazma konsantrasyonlarini artiririlar (Wood N.
ve ark, 2003; Blanco Dorado S. ve ark, 2020).

PPI’ler ile ayn1 anda recetelenmesinin flukonazol biyoyararlanimi iizerinde onemli bir
etkisi aciklanmamustir. Ancak, Lu ve ark. PPi'ler ve flukonazol arasinda sinerjistik etkiler
tanimlanmistir: ~ PPi'ler, in  vitro olarak flukonazolin  minimal inhibitor
konsantrasyonlarin1 6nemli dl¢iide azaltabilir ve direngli Candida albicans'in flukonazole
duyarliligmin artmasina yol agabilir. In vivo olarak, PPI ve flukonazol kombinasyonu,
enfekte Galleria mellonella larvalarinin hayatta kalma oranini flukonazol monoterapi

grubuna kiyasla iki kat uzatmmstir. Bu sinerjistik etki, Candida albicans'm direng
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mekanizmalarindan biri olan akis pompasi aktivitesinin PPI kaynakli baskilanmasiyla

aciklanabilir (Lu M. ve ark, 2020).

Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada esomeprazol (3 giin boyunca giinde 40 mg,
posakonazolden 2 giin 6nce baslayarak) ile 400 mg'lik tek bir posakonazol (siispansiyon)
dozu uygulandiginda, ortalama posakonazol Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla %46 ve
%32 oraninda azalmistir (Krishna G. ve ark, 2009). Profilaktik posakonazol alan 72
hastadan alinan verilerin analizinde, PPI’lerin es zamanh kullannmmin daha diisiik
posakonazol konsantrasyonlari ile iliskili oldugunu belirlenmistir (Dolton MJ. ve ark,
2012). Posakonazolle yapilmis retrospektif bir calismada da kalp nakli hastalarinda PPI
kullanimmin, daha diisiik posakonazol seviyeleri ve antifungal profilakside etkililigin
azalmasi ile iligkilendirilmistir (Shields RK. ve ark, 2011). Bagka bir retrospektif kohort
calismada, PPI ile birlikte kullanildiginda posakonazoliin minimum kararli durum
konsantrasyonunda %45'lik bir azalma bulunmustur (Kohl V. ve ark, 2010). Ayrica,
profilaktik posakonazol alan 84 hastadan elde edilen veriler ile gelistirilen farmakokinetik
posakonazol modelinde, pantoprazoliin es zamanli kullanimmin posakonazoliin oral
klerensinde 1,6 katlik anlamli bir artisla iliskili oldugunu belirlemistir (Welravens J. ve

ark, 2011).
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Tablo 2.1. Proton pompa inhibitorleri ile antifungal ilaglarin etkilesim dereceleri ve mekanizmalart

PPi

Flukonazol

Vorikonazol

Posakonazol

itrakonazol

Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

C C - B -
CYP2C19 inhibisyonu ile flukonazolun serum konsantrasyonununda artma
C C C C C

CYP2C19, 3A4, 2C9 inhibisyonu ile vorikonazolin serum
konsantrasyonununda artma

D D D D D
Gastrik pH artis1 nedeniyle posakonazoliin absorbsiyonunda azalma

D D D D D

Gastrik pH artis1 nedeniyle itrakonazoliin absorbsiyonunda azalma
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2.8.2. Antibiyotikler

Lexicomp® Drug Interactions veritabanmna gore PPI’lerle antibiyotikler arasindaki IIE
dereceleri Tablo 2.2.°de oOzetlenmistir. PPI’lerin gastrik pH'da artis olusturmalari
nedeniyle, PPI’ler oral yoldan uygulanan sefditoren, sefuroksim ve sefpodoksimin
absorbsiyonlarini azaltirlar. Bu nedenle sefditoren ve sefuroksimin PPi’lerle birlikte
kullanilmas1 X derece etkilesim nedeniyle kontrendike olup, sefpodoksimle
uygulandiklarinda ise C derecesinde IIE goriildiigiinden tedavinin izlenmesi

gerekmektedir.

Tablo 2.2. Proton pompa inhibitdrleri ile antibiyotik ilaglarin etkilesim dereceleri ve mekanizmalar

PPI Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Sefditoren X X X X X
Gastrik pH artis1 nedeniyle sefditorenin absorbsiyonunda azalma

Sefuroksim X X X X X
Gastrik pH artis1 nedeniyle sefuroksimin absorbsiyonunda azalma

Sefpodoksim C C C C C

Gastrik pH artis1 nedeniyle sefpodoksimin absorbsiyonunda azalma

Proton pompasi inhibitorlerinin sefditoren tizerindeki etkileri arastirilmamistir. Bununla
birlikte, sefditorenin (400 mg) bir histamin H2 reseptdr antagonisti (H2RA) olan
famotidin (20 mg) ile birlikte uyguladiginda Cmaks ve EAA'y1 sirasiyla %27 ve %22
azaltmustir (http://www.uptodate.com, Erigim tarihi: 27 Mart 2023). Bu etkilesimin
mekanizmasi gastrik pH'ta proton pompasi aracili artiglarin muhtemelen sefditoren

absorpsiyonunun azalmasmdan kaynaklanmaktadir.
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Sefuroksim ve PPI’lerin birlikte kullanimi klinik bir ¢alismada degerlendirilmemistir.
Bununla birlikte, 6 saglikli goniillii izerinde yapilan bir On ¢alismada, ranitidin ve sodyum
bikarbonat kombinasyonu ile birlikte uygulandiginda sefuroksimin (1.000 mg sefuroksim
aksetil tek doz olarak verilen) EAA's1 %60'tan fazla azalmistir (Sommers DK. Ve ark,
1984). Yine, 7 diyaliz hastasinda yapilmis bir farmakokinetik analizde, sefuroksim
aksetilden (1.000 mg tek doz) 6nce uygulanan aliiminyum hidroksitin (1.000 mg tek doz),
sefuroksimin maksimum serum konsantrasyonu veya EAA (zerinde higbir etkisi olmadigi
gosterilmistir (Brink HS. ve ark, 1994). Sefuroksim aksetil prospektisinde, mide
asiditesini azaltan ilaglarin sefuroksimin biyoyararlanimmni azaltabileceginden,
sefuroksim aksetil ve proton pompasi inhibitorlerinin birlikte kullanimindan kaginilmasi

gerektigi belirtilmektedir (http://www.uptodate.com, Erigim tarihi: 27 Mart 2023).

PPI'ler, 6zellikle Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavisi icin siklikla giiclit CYP3A4
inhibitorleri olan makrolid grubunda yer alan klaritromisin ile birlikte uygulanir (Kapetas
AJ. ve ark, 2021). Omeprazol ve klaritromisinin birlikte kullanimi, hem klaritromisin hem
de omeprazoliin plazma konsantrasyonlarini artirabilir (Calabresi L. ve ark, 2004). Saito
ve arkadaslar1 lansoprazoliin biyoyararlanimmin klaritromisin tedavisi sirasinda P-
glikoproteinin inhibisyonu yoluyla bir dereceye kadar artabilecegini bildirirken, Cao ve
arkadaglar1 ortalama Cmax'm % 24,9 oraninda azaldigini bulmuslardir (Saito M. ve ark,
2005; Cao S. ve ark, 2012).

2.8.3. Antiviraller

Doravirin, 2018'den beri piyasada insan immun yetmezlik virtist (HIV) enfeksiyonu olan
hastalarin tedavisi i¢in yeni bir, nikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitoruduir
(Offman E. ve ark, 2013; Colombier MA. ve Molina JM, 2018). Saglikl goniillillerde
yiiriitiilen acik etiketli bir calismada, pantoprazoliin birlikte uygulanmasi doravirinin
maksimum plazma konsantrasyonunda klinik olarak anlamli olmayan %12'lik bir
azalmaya yol agmustir ve bu sonuclar doravirin ile asit baskilayici ajanlarin kullanimini
desteklemektedir (Khalilieh SG. ve ark, 2019).
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Ritonavir 1999'dan beri kullamilan, genellikle diger proteaz inhibitorleri ile kombinasyon
halinde kullanilan bir HIV proteaz inhibitoriidiir. Kat1 bir dispersiyon olarak formiile
edilmis, pH'a bagl ¢oztniirliige sahip lipofilik bir bazdir (pKa 2.6). Van den Abeele ve
ark. capraz ge¢isli dizayna sahip bir ¢calismada, PPi'lerle 6n tedavinin ritonavirin gastrik
¢oziiniirligiinde bir diisiise yol actigini, on kat daha diisiik medyan ilag ¢oziiniirligl ve
kati ilag maddesinin midede kaliciligini sagladigini gostermistir (Van Den Abeele J. ve
ark, 2020). Baska bir ¢apraz gegisli calismada, de Waal ve ark, saglikli goniillillerde bir
PPI olan esomeprazol ile Gi¢ giinliik 6n tedavinin ritonavirin plazma konsantrasyonlarini
%40 oraninda azalttigin1 géstermistir. Bu calismada, gastrik rezidiiel hacim ve gastrik sivi
hacmi sirastyla %41 ve %44 azalirken, duodenal sivi hacmi %33 azalmis ve yazarlar

bunun emilebilen ritonavir miktarin smirlayabilecegini 6ne siirmiislerdir (de Waal T. ve

ark, 2020).
2.8.4. Antiparaziter ilaglar

Hidroksiklorokin sitma ve inflamatuar romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica 2020 yilinda pandeminin baslangicinda koronaviriis hastaligi
(COVID-19) icin potansiyel olarak etkili bir ila¢ olarak kabul edilmistir.
Hidroksiklorokin, asidik ortamda ¢Oziiniirliigii yiiksek olan zayif bir bazdir. Goreceli
biyoyararlanimda bireyler aras1 onemli degiskenlik bildirilmistir (Tett S. ve ark, 1996).
Saglikli goniillillerde yapilan randomize, paralel bir ilag-ilag etkilesim caligmasi,
hidroksiklorokinin EAA/0-72saat ve Cmaks'inin, pantoprazol kullanmayan ve
pantoprazol kullanan gruplar arasinda farklilik gostermedigini bulmustur (aritmetik
ortalama; EAAQ-72sa, 7649 ng/ml « saat ve 8429 ng/ml « h, P=0.50; Cmaks, 448 ve 451.5
ng/mL, P=0.96) (Stoll F. ve ark., 2022). Bu sonuglar, PPI kullanimmm kan
hidroksiklorokin konsantrasyonlari iizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini agiklayan,
hidroksiklorokin ile tedavi edilen sistemik lupuslu hastalar iizerinde yapilan randomize,
cift kor, plasebo kontrolli bir calismanin sonuglariyla tutarlidir (Jallouli M. ve ark, 2015).
Bu nedenle, PPi'ler ve hidroksiklorokin, gerekirse herhangi bir doz ayarlamasi

yapilmaksizin birlikte recete edilebilir.
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2.8.5. Antiplatalet Ajanlar ve Antikoagulanlar

Lexicomp® Drug Interactions veritabanima gore PPI’lerle antiplatalet/antikoagiilan ilaglar

arasindaki IIE dereceleri Tablo 2.3.’de dzetlenmistir.

Tablo 2.3. Proton pompa inhibitorleri ile antikoagiilan/antitrombositik ilaglarin etkilesim dereceleri ve
mekanizmalari

Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

PPI
Varfarin C C B B C
CYP2C19 inhibisyonu ile varfarinin serum konsantrasyonunda artma
Silostazol D - - - C
CYP2C19 inhibisyonu ile silostazoliin ve aktif metabolitlerinin serum
konsantrasyonlarinda artma
Klopidogrel X C C B X
CYP2C19, 3A4, 2C9 inhibisyonu ile klopidogrelin aktif metabolitinin
serum konsantrasyonunda azalma
Dabigatran B B B B B
Gastrik pH artis1 nedeniyle dabigatranin absorbsiyonunda azalma
Prasugrel B B B B B
Prasugrelin aktif metabolitlerinin serum konsantrasyonunda azalma
(CYP2C19 inhibisyonu ?)
Tiklopidin B - - - -

CYP2C19 inhibisyonu ile omeprazoliin serum konsantrasyonunda artma

Varfarin ile omeprazol, lansoprazol ve esomeprazol birlike kullanildiginda, C derecesinde
[IE goriilmekte ve varfarinin serum konsantrasyonu arttig1 i¢in tedavinin izlenmesi

onerilmektedir.  Klopidogrel ile  omeprazol/esomeprazolin  kombinasyonunda
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klopidogrelin aktif metabolitinin azalmasi nedeniyle birlike kullanilmamalar1 gerektigi,
omeprazol/esomeprazol yerine lansoprazol ya da pantoprazol tercih edilmesi gerektigi

bildirilmistir.

Klopidogrel antiplatelet bir ajandir ve etki gosterebilmesi icin CYP2C19 tarafindan aktif
metabolitine doniistiiriilmesi gerekir (Dean L, 2012). PPi'lerin, CYP2C19 iizerindeki
inhibitor etkilerinin, klopidogrelin trombosit fonksiyonlar1 tizerindeki inhibitdr etkilerini
azaltabilecegini ve dolayl olarak kardiyovaskiiler iskemik olay riskini artirabilecegini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (Gilard M. ve ark, 2006; Gilar M. ve ark, 2008). Ho ve ark.,
akut koroner sendromu (AKS) olan hastalarda yapilan retrospektif bir kohort
calismasinda, klopidogrel ve PPI kullanimmnin, PPi'siz klopidogrel kullanimina kiyasla
AKS nedeniyle 6liim veya yeniden hastaneye yatis riskinde %25 artisla iliskili oldugunu
bildirmislerdir (Ho PM. ve ark, 2009). Birden fazla etnik popiilasyon iceren bir Asya
calismasinda; klopidogrelin omeprazol ile birlikte MI riskinde artisla iliskili oldugu
(%16'ya kars1 %3,8; AHR 2,03: %95 GA 1,70-2,44), ancak mortalite veya inme ile iliskili
olmadigr bildirilmistir (Muthiah ve ark, 2021). Esomeprazol ile de yine benzer bir
etkilesim beklenmekte ve 6nlem olarak omeprazol veya esomeprazoliin Klopidogrel ile
birlikte kullanilmas1 6nerilmemektedir. (Lau WC. ve Gurbel PA, 2009; Moreira Dias L,
2009).

Retrospektif bir kohort calismada, Muthiah ve ark. klopidogrelin omeprazol ile birlikte
kullannminin, 6zellikle Cinli ve Malay hastalarda artmis miyokard enfarktiisii riski ile
iliskili oldugunu, ancak mortalite veya inme ile iliskili olmadigini bulmuslardir (Muthiah
ve ark, 2021). Kore Ulusal Saglik Veritabaninda retrospektif bir kohort ¢alismasi, yalnizca
klopidogrel alan hastalarla karsilastirildiginda klopidogrel ve PPI alan hastalarda major
trombotik olay riskinin arttigin1 bulmustur (HR 1.27, %95 GA 1.12-1.45) (Kim MS. ve
ark, 2019).

PPI'ler siklikla gastrointestinal kanama riskini azaltmak igin antikoagiilanlarla birlikte
recete edilirler (Bang CS. ve ark, 2020). Varfarin ise yaygimn olarak kullanilir; ancak dar
bir terapotik indekse sahiptir ve 6zellikle CYP450 yoluyla ¢ok sayida potansiyel ilag-ilag

etkilesimine sahip oldugundan kullanimmin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir (Cole
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JA. ve ark, 2011). Varfarinin PPi'lerle birlikte regetelenmesinin dzellikle yaslilarda ¢ok
stk oldugu gosterilmistir ve Avustralya'da yapilan bir ¢aligma, atriyal fibrilasyon i¢in
varfarin verilen hastalarda %43 oraninda PPi'nin de recete edildigini bildirmistir

(Gadzhanova SRE, 2014) .

Ortalama gastrik pH'm 5.3 oldugu yiiksek gastrik pH'da, dabigatran tabletin
biyoesdegerligini degerlendiren bir ¢alisma tabletin biyoyararlanimmin yaklasik %70
oraninda azaldigini1 ve bunun da etkililigin azalmasina yol agabilecegini gostermistir ve
bu etkinin PPI'nin kesilmesinden ancak 2 hafta sonra tersine cevrilebilir oldugu

goriilmiistlir (Harada A. ve ark, 2020).

Hastalarm postoperatif donemde degerlendirildigi iki ¢alismada, lansoprazol (15 mg/giin)
ve varfarinin eszamanli kullanimi, rabeprazol (10 mg/giin) ve varfarinin eszamanl
kullanimina gore daha yiiksek INR degerleri ile iliskilendirilmistir (Hata M. ve ark, 2015;
Hata M. ve ark, 2008). Bu calismalardaki tiim kanama olaylar1 lansoprazol grubunda
gorilirken rabeprazol grubunda hi¢ kanama bildirilmemistir. Ayrica, CYP2C19 i¢in orta
hizda metabolizOr genotipine sahip hastalarda, lansoprazol ve varfarinin birlikte
kullannmiyla kanama insidansmnin diger CYP2C19 genotiplerine gore arttigi bulundu
(Hata M. ve ark, 2015). Bu bulgular, bir vaka raporunda artmis antikoagiilan etkilerle ve
baz1 vakalarda azalmis R-varfarin metabolizmasi (ve artmis R-varfarin konsantrasyonlar)
ile iliskilendirilmis olan baska bir proton pompa inhibitorii (PPI) olan omeprazol ile ilgili
bulgularla da uyumludur (Ahmad S., 1991; Unge P. ve ark, 1992; Sutfin T. ve ark, 1989;
Zhou Q. ve Chan E., 2003; Zhou Q. ve ark, 2005; Hermans JJ. ve Thijssen HH., 1993;
Uno T. ve ark, 2008). Etkilesimin olas1 mekanizmasi, R-varfarin metabolizmasmnin
CYP2C19 yoluyla inhibisyonudur. R-varfarin, 2 varfarin enantiyomerinden daha az gucli
olanidir (S-varfarin yaklasik 5-6 kat daha glclidir) ve esas olarak CYP2C19 ve CYP3A4
tarafindan metabolize edilir. Mevcut tiim PPI'ler, hem CYP2C19 (esas olarak) hem de
CYP3A'nin substratlaridir; in vitro veriler, tiim PPI'lerin farkli derecelerde olmak iizere
CYP2C19'u inhibe edebildigini gdstermektedir (lansoprazol, in vitro en giiclii
inhibitorlerden biridir), ancak in vivo veriler ¢ogu PPI i¢in bu bulgularin dogrulanmasini

gerektirmektedir (Li XQ. ve ark, 2004; Ko JW. ve ark, 1997).
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Retrospektif caligmalarda (n=46 ila 3.257), tek basma klopidogrel tedavisine kiyasla
esomeprazol-klopidogrel kombinasyonu ile iligkili negatif kardiyovaskiiler sonug riskinde
artis bildirmistir (Kreutz RP. ve ark, 2010; Evanchan J. ve ark, 2010; Stockl KM. ve ark,
2010). Bu ¢alismalarda, tedaviye esomeprazol eklenmesi ile akut miyokard infarktiistiniin
(AMI) relaps riskinde %10'luk bir artis bulmustur. Benzer sekilde, kiiciik bir randomize
kontrollii ¢alismada (n=160), klopidogrel (75 mg/gun) ve esomeprazol (40 mg/giin; n=40)
ile tedavi edilen deneklerin, sadece klopidogrel ile tedavi edilen deneklere kiyasla
klopidogrelin antiplatelet aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir diislis sergiledigi
bulunmustur (Frelinger AL 3rd. ve ark, 2012). Buna karsin, esomeprazol ve klopidogrel
kullannminin artmis negatif kardiyovaskiiler sonug riski ile iligkisi olmadigini bildiren
klinik arastrmalar da (n=613 ila 7.593) bulunmaktadir (Ray WA. ve ark, 2010;
O’Donoghue ve ark, 2009; Rassen JA. ve ark, 2009). Bu calismalarda bildirilen Mi veya
mortalite risk oranlar1 0,71 ve 1.26 arasinda degismekle birlikte, hicbiri istatistiksel olarak
anlamli  degildir. Saglikli deneklerde esomeprazolin, klopidogrelin trombosit
agregasyonundaki tzerindeki inhibitor etkilerini inceleyen kuguk, prospektif, randomize
olmayan arastirmalar da tek basina klopidogrel ile karsilastirildiginda klopidogrelin
antiplatelet aktivitesinde anlamli bir fark bulamamustir (Siller-Matula JM. ve ark, 2009;
Gremma T. ve ark, 2010). Bu etkilesimin olas1 mekanizmasi, klopidogrel
metabolizmasmin aktif metabolitine doniisiimiiniin esomeprazol tarafindan inhibe
edilmesidir. Esomeprazol CYP2C19 ve CYP3A4'in ana substrati ve zayif bir CYP2C19
inhibitdradar (Li XQ. ve ark, 2004). 160 saglikl1 goniillii tizerinde yapilan bir ¢alismada
es zamanli olarak esomeprazol (40 mg/giin) ile klopidogrelin aktif metabolitinin EAA ve
maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) sirastyla ortalama %16 ve %32 oraninda
azalmistir. (4) Klopidogrelin aktif metabolitine doniisiimii oksidatif metabolizma ile iki
adimda gergeklesir. In vitro enzim kinetigine dayali olarak, ilk adim CYP2C19 (%45
tahmini katki), 1A2 (%36) ve 2B6 (%19) tarafindan katalize edilir. ikinci adim ise
CYP3A4 (%40), 2B6 (%36), 2C19 (%21) ve 2C9 (%7) tarafindan katalize edilir (Kazui
M. ve ark, 2010). Bazi kanitlar CYP3A4 ve CYP2C9 dahil olmak iizere diger enzimlerin
katilimini 6nerse de, in vivo kanitlar klopidogrelin aktivasyonu buyik 6lgiide CYP2C19

aktivitesine bagh oldugunu gostermektedir (Collet JP. ve ark, 2009; Simon T. ve ark,
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2009; Mega JL.ve ark, 2009; Brandt JT. ve ark, 2007; Hulot JS. ve ark, 2006; Farid NA.
ve ark, 2007).

2.8.6. Antidiyabetikler

Metformin, tip 2 diyabetli hastalar icin birinci basamak tedavidir. In vitro calismalar,
PPi'lerin giiglii organik katyon tasiyici inhibitdrleri oldugunu, dolayisiyla metforminin
hedef hiicrelerine aktif tasmmasini smirladigini gostermistir (Nies AT. ve ark, 2011).
Yapilan bir randomize ¢apraz ¢alisma, PPI'lerin metformin konsantrasyonunda hafif bir
artisa neden oldugunu bulmustur (pantoprazol ve rabeprazol ile sirasiyla +%15 ve +%22)

(Kim A. ve ark, 2014).

Oral bir glukagon benzeri peptit-1 analogu olan semaglutid (Rybelsus®, Novo Nordisk
A/S), 2019-2020'de onaylanmistir (Ginanneschi F. ve ark, 2014, Kashour T. ve ark,
2014). Oral semaglutid, gastrik pH'1 artiran bir absorpsiyon arttirici, sodyum N-(8-[2-
hidroksilbenzoil]lamino) kaprilat ile formiile edilmistir. Bununla birlikte, randomize agik
etiketli bir calismada, omeprazoliin oral semaglutid ile birlikte recetelenmesi, semaglutide
maruz kalmada istatistiksel ve klinik olarak anlamli olmayan bir artisla iliskilendirilmistir
(Baekdal TA. ve ark, 2018).

2.8.7. Antikanser Ilaclar

PPi'ler, kanser hastalarinda antikanser ilaca bagli gastrointestinal semptomlar1 yonetmek
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Kanser tedavisi alan hastalarin en az beste biri normal
dozda PPI almaktadir, ancak bu tahmin muhtemelen recetesiz kullanimm o6nemli
olabilecegi iilkelerde biiylik olasilikla daha fazladir (Raoul JL. ve ark, 2021). Ek olarak,
kanser tedavilerindeki son gelismeler antikanser ilaglarin oral yoldan uygulanimina
olanak vermekle birlikte, PPI’leri tedaviye eklendiginde absorpsiyon degisikligine bagli
olarak I1E’lerini artirmistir (Ben Ghezala 1. ve ark, 2022).

Lexicomp® Drug Interactions veritabanina gore PPI’lerle antikanser ilaclar arasindaki [1E

dereceleri Tablo 2.4.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Proton pompa inhibitdrleri ile antikanser ilaglarin etkilesim dereceleri ve mekanizmalari

PPI Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Erlotinib C C B B C
Gastrik pH artis1 nedeniyle erlotinibin absorbsiyonunda azalma
Pazopanib D - - - C
Gastrik pH artis1 nedeniyle pazopanibin absorbsiyonunda azalma
Nilotinib X C C B X
Gastrik pH artis1 nedeniyle nilotinibin absorbsiyonunda azalma
Pablosiklib B B B B B
Gastrik pH artis1 nedeniyle pablosiklib absorbsiyonunda azalma
Metotreksat B B B B B

Renal hidrojen/potasyum ATP’azin inhibisyonu nedeniyle metotreksatin
eliminasyonunda yavaslama

PPI’lerin gastrik pH'da artis olusturmalar1 nedeniyle, PPI’ler oral yoldan uygulanan
erlotinib, pazopanib, nilotinibve pablosiklibin  absorbsiyonlarin1  azaltarak serum
konsantrasyonlarinda azalmaya neden olurlar. Metotreksatla PPI’lerin etkilesimi sonucu
metotreksatin serum konsantrasyonunundaki artis i¢in ise farkli bir mekanizma
onerilmektedir. PPI’lerle renal hidrojen/potasyum ATP’azm inhibisyonu sonucu

metotreksatin eliminasyonunun yavaglayarak serum konsantrasyonu artmaktadir.

32



PPI ve Tirozin Kinaz Inhibitdrleri arasindaki etkilesimler esas olarak farmakokinetik
niteliktedir. Tirozin Kinaz Inhibitorleri, optimal bir absorpsiyon icin tamamen
¢oziinmeleri igin diislik bir pH gerektiren zayif bazlardir (Budha NR. ve ark, 2012; Peters
S. ve ark, 2014; Van Leeuwen RW. ve ark, 2014). PPI'ler, gliclu anti-asit etkileri nedeniyle
Tirozin Kinaz Inhibitérlerinin emilimini azaltir, potansiyel olarak etkinliklerini ve sonug

olarak hastanin prognozunu bozar (Ben Ghezala I. ve ark, 2022).

Omeprazol ile birlikte uygulandigida bir tirozin kinaz inhibitori olan erlotinibin Cmaks
ve EAA degerleri sirastyla %61 ve %46, esomeprazol ile birlikte uygulandiginda ise iki
farkli ¢alismada sirasiyla %49 ile %56 ve %47 ile %48 oranlarinda azalmistir (Van
Leeuwen RW. ve ark, 2016; Veerman GDM. ve ark, 2021). Erlotinib'in asitli bir icecekle
uygulanmasi, esomeprazoliin etkilerini ortadan kaldirmamistir (Van Leeuwen RW. ve ark,
2016; Veerman GDM. ve ark, 2021). Ancak pantoprazol ile birlikte uygulama sirasinda
erlotinibin minimum serum konsantrasyonlarimin (Cmin) azaldig1 bir vaka raporunda
bildirilmistir (Ter Heine R. ve ark, 2010). Gefitinib veya erlotinib ile tedavi edilen
hastalarm meta-analiz ¢lismasida, PPI veya H2RA kullaniminin daha kisa progresyonsuz
sagkalim (HR 1.66) ve genel sagkalim (HR 1.5) ile iliskili oldugu bulunmustur (Du X. ve
ark, 2022). Gastrik asit baskilayicilarin kullanimi ayn1 zamanda tiim derece ve derece 3
ila 4 hepatotoksisite riskinde artis ile iliskilendirilmistir (PPI'ler i¢in sirasiyla OR 1.98 ve
3.76 ve H2RA'lar igin sirasiyla OR 1.91 ve 3.37) (Du X. ve ark, 2022). Buna karsilik 2
retrospektif incelemede, ortalama erlotinib Cmin, progresyonsuz sagkalim, genel
sagkalim ve genel yanit oraninn, erlotinib ile tedavi edilen ve asit baskilayic1 ilag (PPi'ler
veya histamin-2 reseptdri antagonistleri) kullanan ve kullanmayan kugtik hiicreli olmayan
akciger kanserli hastalar arasinda 6nemli 6l¢lide farkli olmadigini bulmustur (Hilton JF.
ve ark, 2013; Zenke Y. ve ark, 2016). Erlotinibin prospektiisiinde, eger miimkiinse
erlotinib ile PPI’lerin birlikte uygulanmamasi dnerilmekte, PPI’lerle kombine edildiginde

erlotinib dozunu artirmanin yeterli/uygun bir yaklasim olmayacagi da belirtilmistir.

Metotreksat ile PPl'lerden omeprazol, esomeprazol veya pantoprazol birlikte
uygulandiginda metotreksatin plazma konsantrasyonun arttigi, eliminasyonun yavasladigi

ve hastalarda toksisite goriildiigii tanimlanmigtir (Reid T. ve ark, 1993; Beorlegui B. ve
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ark, 2000; Troger U. ve ark, 2002; Santucei R. ve ark, 2010; McBride A. ve ark, 2012;
Bauters TG. ve ark, 2008;Ranchon F. ve ark, 2011). Retrospektif bir kohort ¢aligmasinda
(n=79), bir PPi'nin (pantoprazol, lansoprazol, omeprazol veya esomeprazol) metotreksat
ile es zamanli kullanimi1, metotreksat eliminasyonunda azalma ile iligkili bulunmustur (OR
= 6.66) (Santucci R. ve ark, 2010). Benzer sekilde bir baska ¢alismada (n=74 hasta),
omeprazol, lansoprazol, rabeprazol veya pantoprazolin metotreksat ile eszamanl
kullanimmin metotreksat eliminasyonunda azalma i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
sonucuna varmistir (Suzuki K. ve ark, 20099. Son olarak, ylksek doz metotreksat alan
hastalarda yapilmus retrospektif bir analizde, metotreksat ile birlikte PPI alan hastalarda
metotreksat diizeylerinin, almayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Narumi K. ve ark, 2017). Omeprazol ile eszamanli metotreksat kullaniminin
sunuldugu bir olgu raporunda da, metotreksat konsantrasyonlarinda artis oldugu ve hatta
ancak omeprazol kesilmesine ragmen metotreksat konsantrasyonlarnin sonraki

sikluslarda yiiksek kaldig1 bir hasta tanimlanmistir (Whelan J. ve ark, 1999).

Kiir seklindeki metotreksat uygulamalarindan farkli olarak romatoid artrit hastasi tizerinde
yapilan (n=27) ve stabil metotreksat tedavisi uygulanan bir baska ¢caligsmada; metotreksat
farmakokinetiginin, eszamanli lansoprazol (30 mg/giin) ve naproksen (500 mg iki
kez/giin) ile onemli dl¢lide degismedigi gosterilmistir (Vakily M. ve ark, 2005).YUksek
doz intravendz metotreksat kullaniminin retrospektif olarak incelendigi iki ¢alismada ise,
metotreksat eliminasyonundaki azalmaNIN PPI kullanimi ile iliskili olmadig:
gosterilmistir (Reeves DJ. ve ark, 2014; Chan AJ. ve Rajakumar I, 2014). Son olarak,
osteosarkom icin metotreksat, sisplatin ve doksorubisin alan hastalarda potansiyel
kemosensitizasyonu artrran ilaglar olarak PPI'lerin kullanimmi arastiran bir klinik
calismada, bu kombinasyonu alan 98 hastada metotreksat eliminasyonunun yavasladigi
belirlenmistir (Ferrari S. ve ark, 2013). Pantoprazol prospektisiinde de, yiiksek doz
metotreksat alan baz1 hastalarda metotreksat ve hidroksimetotreksat konsantrasyonlarmin
yiikselmesi veya metotreksat toksisitesine neden olabilen eliminasyonda yavaslama riski
nedeniyle pantoprazol tedavisine gecici olarak ara verilmesinin diisiiniilebilecegini

belirtilmektedir (http://www.uptodate.com, Erigim tarihi: 27 Mart 2023).
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Bagisiklik kontrol noktasi inhibitdrlerinin kullanimi son yillarda yeniden artmustir, ancak
birlikte ila¢ kullamimi durumunda PPI ile etkilesimlerine iliskin heniiz ¢ok az veri
bulunmaktadir (Ben Ghezala I. ve ark, 2022). Ana hipotez, bagirsak mikrobiyom
modifikasyonu boyunca dolayli bir etkilesim oldugu yoniindedir. Birkag preklinik
calisma, mikrobiyom degistiginde bozulmus bir bagisiklik tepkisi goOstermistir
(Gopalakrishnan V. ve ark, 2018; Viaud S. ve ark, 2013). PPi'lerin mikrobiyomu
degistirdigi bilinmektedir ve diizenli olarak Clostrium difficile enfeksiyonu riskini
artirdig1 tartisilmaktadir ancak yeterli veri mevcut degildir (Trifan A. ve ark, 2017;

Weersma RK. ve ark, 2020).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez caligmasi; retrospektif ve tek merkezli olarak planlanmistir. Calismaya
baglanmadan once Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan izin almmistir (2012-KAEK-20, 5.2.2020).

Calismada 2014 ve 2019 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde recetelenen
ve en az bir PPI grubu etken madde iceren tiim e-regete verileri, polifarmasi ve CYP450
aracili IIE yoniinden retrospektif olarak analiz edilmistir. E-recete verilerine Akdeniz

Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi MIA-Med sistemi {izerinden ulagilmistir.

Calismaya Tiirkiye’de en c¢ok kullanilan PPI’leri olan omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazol etken maddelerini iceren e-receteler dahil
edilmistir. PPI etken maddelerini iceren mevcut tiim miistahzar isimleri ve barkodlar1
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan (TITCK) elde edilen 06.03.2020 tarihli
‘Ruhsath Uriinler Listesi’nden temin edilmistir. PPI iceren e-recete verileri IiE yoniinden
uluslararas1 gegerliligi olan Lexicomp® Drug Interactions programu kullanilarak
siniflandirilmistir. Akdeniz Universitesi Kiitiiphanesinden {icretsiz olarak ulasilabilen,
uluslararas literatiirde siklikla kullanilan ve giivenilir bir IIE program olarak kabul edilen
“Lexicomp® Drug Interactions” veritaban1 IiE™ni; X, D, C, B, A olmak lizere 5 grup

altinda incelemektedir (Tablo 3.1).

Elde edilen e-recete verilerinden; e-regeteyi diizenleyen hekimin bransi, regetenin tarihi,
hastanin cinsiyeti ve kullandig1 diger ilaclara ait etken madde bilgilerine ulasilmistir. Bu
verilerden yola ¢ikilarak; yillara gére PPI iceren recete sayisi, her bir PPi’nin yillara gére
regete sayisi, recetelerde polifarmasi agisindan PPI’ler ile birlikte kag adet ilag yazildig,
PPI recetelerinin anabilim dallarindaki recete edilme oranlari, cinsiyete gére PPI’lerin
recete edilme oranlar1 sunulmustur. Potansiyel 1IE gériilen regetelerin sayisi ise, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi MIA-Med sistemi iizerinden ulasililan e-recete
verilerinde PPI ile etkilesebilecek ilaglarin  barkod numaralar1 kullanmilarak

hesaplanmuigtir.
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Tablo 3.1. Lexicomp Ila¢ Etkilesimleri Veritabanina Gére Ilaclarm Etkilesme Dereceleri Ve Klinik
Oneriler

Etkilesme Derecesi Oneri

A Etkilesim bulunmamaktadir

B Tedavide degisiklik gerekmemektedir
S Tedaviyi izleyiniz

D Tedaviyi tekrar diizenleyiniz

X Birlikte kullanmayiniz

Istatistiksel analizler

Veriler tanimlayici istatistiksel analizler kullanilarak analiz edilmistir. Program olarak
Statistical Package for Social Sciences 23® (SPSS) kullanilmustir. Veriler ortalama,

standart sapma, yiizde seklinde verilmistir.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi MIA-Med sisteminden elde ettigimiz 2014-
2019 yillarina ait PPI grubu ilaglar1 ieren 208.641 adet e-regete verisi incelenmistir.

4.1. Proton Pompa Inhibitorii iceren Regetelerin Yillara Gore Karsilastiriimasi

2014 ve 2019 yillar1 arasindaki PPI recete verileri incelendiginde; 18.025 adet recete
sayisi ile en az regetelenmenin 2014 yilinda, en fazla PPI regete sayismm ise 45.566 ile
2019 yilinda oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1.). Yine veriler incelendigi zaman, 2014 ve
2019 yillar1 arasinda her gegen yil PPI’lerinin regetelenme sayismin artti1 sonucuna

ulasilmaktadir.
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Sekil 4.1. Proton Pompa Inhibitérii Igeren Recetelerin Yillara Gére Dagilimi
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Her bir etken madde 2014-2019 yillar1 arasinda yil bazinda tek tek incelenmis olup, hangi
etken maddenin hangi yilda ne kadar tercih edildigi bilgisine ulasilmistir (Sekil 4.2.). Elde
edilen verilere gore; omeprazol kendi igerisinde degerlendirildiginde en yiiksek recete
sayisina 1.839 adet ile 2017 yilinda, lansoprazol yine kendi icinde yillara gore
degerlendirildiginde en yiiksek regete sayisina 15.677 adet ile 2015 yilinda, pantoprazol
en yiiksek regete sayisina 27.464 adet ile 2019 yilinda, rabeprazol en yiiksek regete edilme
sayisina 1.633 adet ile 2018 yilinda ve esomeprazol ise en yliksek recete sayisina 9.471
adet ile 2018 yilinda ulagmustir. 2014-2019 yillar1 arasinda en ¢ok tercih edilen etken
maddeler lansoprazol ve pantoprazol olmustur. 2016 yilina kadar lansoprazol en ¢ok tercih
edilen PPI iken, 2016°dan sonra ise en fazla tercih edilen PPI pantoprazol olmustur. 2014-
2019 yillar1 arasinda ilgili PPI’lerin toplam recete edilme sayilar1 karsilastirildigi zaman;
81.323 adet recete ile en fazla pantoprazoliin regetelendigi goriiliirken, onu 72.249 adet
recete ile lansoprazol takip etmistir. 2014-2019 yillar1 arasindaki toplam en az regetelenme

ise 5.388 adet recete ile omeprazol etken maddesinde olmustur.
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4.2. Proton Pompa Inhibitorii iceren Regetelerin Cinsiyete Gore Karsilastiriimasi

Elde edilen veriler sonucunda 2014-2019 yillar1 arasinda PPi’lerinin %55 oranla
kadmlarda daha fazla regete edildigi bilgisine ulasilmistir (Sekil 4.3.). Etken maddeler
kendi i¢lerinde cinsiyete gore degerlendirildigi zaman sadece omeprazoliin erkeklerde
daha fazla regetelendigi; lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazolin ise
kadinlarda daha fazla recete edildigi goriilmiistiir. Etken maddelerin kendi iclerinde;
cinsiyetler arasindaki regetelenme farkliligina bakildiginda ise en az fark omeprazolde

goriliirken, en fazla farkin esomeprazolde goriildiigii sonucuna ulagilmistir.
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Sekil 4.3. Proton Pompa Inhibitorii iceren Regetelerde Etken Maddelerin Cinsiyete Gore Dagilimi

4.3. Proton Pompa Inhibitorii Iceren Recetelerin Polifarmasi Acisindan

Karsilastirilmasi

PPI iceren regetelerde, PPI ile birlikte recete edilen ilag sayilarma bakildiginda PPI dahil
olmak {izere receteler arasinda en sik olarak 2 kalem ilag¢ igeren regetelerin yer aldigi
goriilmiistiir (Sekil 4.4). Sadece PPI iceren regetelerin yiizdesinin (%8,0), PPi’de dahil

olmak iizere 2 ilag iceren regetelerin yiizdesinden (%23,4), PPI’de dahil olmak iizere 3
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ilag iceren recetelerin yiizdesinden (%17,8), PPI’de dahil olmak iizere 5 ve daha fazla ilag
iceren regetelerin yiizdesinden (%26,8) daha diisiikk oldugu da belirlenmistir (Tablo 4.4.).
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Sekil 4.4. Proton Pompa Inhibitorii iceren Regetelerdeki Toplam Tlag Sayilari
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Tablo 4.1. PPi Igeren Regetelerde ilag Sayilarmin Yiizde Dagilimlart

Ila¢ Sayilarina Goére PPI Bulunan Regeteler

Sadece PPI iceren receteler

PPI dahil olmak iizere 2 ilac iceren receteler

PPI dahil olmak iizere 3 ilac iceren receteler

PPI dahil olmak iizere 4 ilac iceren receteler

PPI dahil olmak iizere 5 ilac iceren receteler

PPI dahil olmak tizere 6 ilag iceren regeteler

PPI dahil olmak iizere 7 ilac iceren receteler

PPI dahil olmak iizere 8 ilac iceren receteler

PPI dahil olmak iizere 9 ilac iceren receteler

%

8,0

24,0

23,4

17,8

10,1

6,7

4,1

2,5

1,4

PPI dahil olmak iizere 10 ve daha fazla ilac iceren receteler 2,0
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4.4. Proton Pompa Inhibitorii Iceren Recetelerin Anabilim Dallarina Gore

Karsilastirilmasi

PPI grubu ilaglar birgok anabilim dalinda regete edilmistir (Sekil 4.5.). Anabilim dallar1
tek tek incelendigi zaman en fazla re¢etelenmenin 72.372 adet regete ile Dahiliye anabilim
dalinda oldugu goriilmiistiir. Dahiliye anabilim dalin1 25.280 adet regete ile Acil servis

izlemistir. En az regete edilme ise 807 adet regete ile enfeksiyon anabilim dalinda

kaydedilmistir.
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Sekil 4.5. Proton Pompa Inhibitérii Igeren Recetelerin Anabilim Dallarina Gére Dagilimlar

Sekil 4.6°da birden fazla ilag bulunan PPI regetelerinin anabilim dallarina gore
recetelenme oranlar1 gosterilmistir. Birden fazla ilag bulunan ve polifarmasinin olumsuz

etkilerinin ortaya ¢ikmasma neden olabilecek PPI receteleri en ¢ok Dahiliye anabilim
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dalinda yazilmistir. Go6z hastaliklar1 anabilim dalinda ise birden fazla ilag bulunan

receteye rastlanmamugtir.
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Dagilimlari
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4.5. Proton Pompa Inhibitorleri ve Antikoagiilan/Antitrombositik Tlaglar Arasinda

Potansiyel Ila¢ Etkilesimleri bulunan regeteler

PPI  iceren tim regeteler arasinda toplam 7666  recetede  (%3.7)
antikoagiilan/antitrombositik ilaglarla potansiyel etkilesimler saptanmis olup, PPI’lerle en
fazla {IE’lerinin varfarin (n=3535) ve klopidogrelle (n=3518) birlikte recetelendirilmesi

sirasinda olusabilecegi gorillmiistiir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Proton pompa inhibitérleri bulunan regetelerde IIE potansiyeli olan antikoagiilan/antitrombositik

ilaclar

4.6. Proton Pompa Inhibitorleri ve Antifungal ilaclar Arasinda Potansiyel ila¢

Etkilesimleri bulunan receteler

PPI igeren tlim regeteler arasinda toplam 453 recetede (%0.2) antifungal ilaclarla
potansiyel etkilesimler saptanmus olup, PPI’lerle en fazla IIE’lerinin vorikonazol (n=264)
ve posikonazolle (n=156) birlikte recetelendirilmesi sirasinda olusabilecegi goriilmiistiir
(Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Proton pompa inhibitorleri bulunan regetelerde IiE potansiyeli olan antifungal ilaglar

4.7. Proton Pompa Inhibitérleri ile Antibiyotik Ilaclar Arasinda Potansiyel ila¢

Etkilesimleri bulunan receteler

PPI iceren tiim regeteler arasida toplam 396 recetede (%0.2) antibiyotiklerle potansiyel
etkilesimler saptanmus olup, PPI’lerle en fazla IiE’lerinin sefuroksimin (n=364) birlikte

recetelendirilmesi sirasinda olusabilecegi goriilmistiir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Proton pompa inhibitorleri bulunan regetelerde IiE potansiyeli olan antibiyotik ilaclar
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4.8. Proton Pompa Inhibitorleri ile Antikanser Ilaclar Arasinda Potansiyel Ilac

Etkilesimleri bulunan receteler

PPI iceren tiim regeteler arasinda toplam 1650 recetede (%0.8) antikanser ilaglarla
potansiyel etkilesimler saptanmis olup, PPI’lerle en fazla IiE’lerinin kanser tedavisine ek
olarak diger bircok endikasyonda da kullanilan metotreksat (n=1551) ile birlikte

regetelendirilmesi sirasinda olusabilecegi goriilmiistiir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Proton pompa inhibitorleri bulunan recetelerde IiE potansiyeli olan antikanser ilaglar
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5. TARTISMA

Yaygin kullanilan bir ilag grubu olan PPI’lerin, son yillarda daha fazla recete edilmeleri
polifarmasi regetelerinde bulunma olasiliklarini ve bu duruma bagli olarak diger ilag
gruplar1 ile etkilesme risklerini de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle; biz bu tez
calismasinda, ilk kez, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi MIA-Med sisteminde
2014-2019 yillarina ait PPI grubunda yer alan omeprazol, esomeprazol, lansoprazol,
pantoprazole ve rabeprazol etken maddelerini iceren mustahzarlari ilaglari iceren e-regete
verilerinde yillara gore regete sayilarindaki degisimleri, polifarmasi oranlarmi ve

potansiyel IIE risklerini retrospektif olarak arastirdik.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi MIA-Med sisteminden elde ettigimiz 2014-
2019 yillarma ait PPI grubu ilaclar1 iceren 208.641 adet e-regete verisinde, 18.025 adet
regete saysi ile en az recetelenmenin 2014 yilinda, en fazla PPI recete sayismin ise 45.566
ile 2019 yilinda oldugu goriilmektedir. Ancak calismamizda sadece recgetelenen PPI grubu
ilaglar1 igeren e-regete sayilar1 iizerinden yapilmis olup, PPI grubu ilaglar1 iceren e-regete
sayilarinin hastanemizdeki toplam e-recete sayilarina oranlanmamis olmasi, Antalya ili ve
cevresindeki niifus artisinin  analizlerimizde yer almamis olmasi, calismamizin
kisithliklar1 arasinda yer almaktadir. Yine ilag receteleri daha Once kagit regetelere
yazilmakta olup, e-regete seklinde yazilmasi 2013 ile 2014 yillar1 arasinda
gerceklesmistir. Dolayisiyla, en az PPI regete sayisinin 2014 yilinda yazilmasi, e-regeteye
gecis doneminde kayit alinmamis olmasindan kaynaklanabilir. Buna karsin 2016 yilinda
Lanas ve ark. tarafindan tiim Avrupa popiilasyonlarinda 2000-2014 yillar1 arasinda PPI
kullanimmnin yaklasik olarak 2 ila 4 kat arttig1 bildirilmis ve bu artisn PPI’lerin
tolerabilitelerinin yiiksek olmasi ve orijinal miistahzarlara ek olarak ¢ok sayida esdeger
miistahzarlarin iiretimi sonucunda maliyetlerinin diismesi nedeniyle gerceklesmis
olabilecegi seklinde yorumlanmustir (Lanas, 2016). Yine Laura E. ve arkadaslarmin 2022
yilinda yapmis oldugu g6zlemsel ¢alismadan elde edilen sonuglarda, PPI kullaniminin
artt1ig1 ve hastalarm %7-15’inin bu ilaglar1 herhangi bir zamanda kullandigi, 70 yas ve
Uzeri hastalarda PPI kullanim prevalansin %40°a ¢iktig1 ortaya konularak, ¢alismamzi

destekler nitelikte sonuclara ulagilmistir (Laura ve ark, 2022). Literatiirde, ileri yasta
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kullanim sikliginin daha da arttig1 PPI’lerin mortalite {izerindeki olumsuz etkileri ile ilgili
cok sayida caligmalar arasinda yakin zamanda, genis bir 6rneklem sayisi igeren (n=
1,930,728) bir sag kalim analizinin sonuglari, PPI’lerin mortalite riskini %10 oranmnda
artirabilecegini bildirmektedir (Seo H Baik ve ark, 2022). Ileri yastaki hastalarda
komorbid durumlarm ve ¢ok sayida komorbideye bagl olarak polifarmasiye ve potansiyel
[iE’lerine sik rastlanmasi nedeniyle, dzellikle ileri yastaki hastalarda tedaviye PPI eklenip
eklenmemesi ya da hangi PPi’nin tedaviye eklenmesi gerektigi ile ilgili calismalara

ithtiya¢ vardir.

PPI’ler arasindaki farkliliklar1 inceledigimizde, diger PPI’lerinin kullanimini 2014-2019
yillar1 arasinda degiskenlik gosterirken, pantoprazol kullaniminin 2014-2019 yillar1
arasinda diizenli olarak siirekli bir artis egiliminde oldugunu belirledik. Pantoprazol igin
elde ettigimiz sonug, Seo H. Baik ve arkadaslarmin yakin zamanda yapmis oldugu
calismay1 destekler nitelikte olmakla birlikte, Seo ve ark.’nin yaptigi analiz 2007-2017
yillarma ait PPI verilerini icermektedir (Seo H Baik ve ark, 2022). Bu baglamda, bu tez
tez calismasinda hastanemiz 6zelinde elde edilen sonuglarm, aymi yil araliklarinda
Tiirkiye’deki tiim kayitlarda yer alan PPI regetelerinde yapilacak olan analizlerle birlikte

degerlendirilmesi daha dogru yorumlanmasini saglayabilir.

Hastanemizdeki PPI recetelerinden elde edilen veriler dogrultusunda kadmn ve erkek
hastalar recetelenme sayis1 agisindan kiyaslanmaistir. Bu analiz sonucunda da kadmlarda
%55 oranla daha fazla PPI regetelendigi sonucuna ulasilmistir. Helgadottir ve
arkadaglarinm 2017 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada cinsiyete gore gastrin duzeyleri
kadn hastalarda (78 pg/MI), erkek hastalara kiyasla (50 pg/MI) daha yiiksek bulunmustur
(Helgadottir ve ark, 2017). Bu ¢alismadan elde edilen bulgular, ¢alismamizdaki %55

oranla erkeklere kiyasla kadimlara daha fazla PPI recetelenmesini aciklar nitelikte olabilir.

PPI kullanimu arttik¢a, diger ilaclarla ayni regetede bulunma olasilig1 ve bunun sonucunda
da olas1 I1IE’ne yol agma ihtimali artmaktadir. Elimizdeki veriler PPI iceren tiim receteler
icerisinde sadece PPI bulunan regetelerin yiizdesinin (%8), PPI’lerde dahil olmak tizere 2,
3 ve hatta 4 ilag iceren regetelerin yiizdelerinden (sirasiyla %24, %23,4 ve %17,8) daha

diisiik oldugunu géstermektedir. PPI igeren tiim regeteler igerisinde literatiirde polifarmasi
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olarak adlandirilan ve 1IE’nin daha sik rastlandig1 5 ve daha fazla ilag iceren recetelerin
orani ise %326,8 olarak saptanmustir. PPI regetelerinin yaklasik olarak dortte birinin
polifarmasi iceren, yani IIE riski bulunan receteler oldugu gériilmiistiir. M. Del Re ve
arkadaslarmin 2021 yilinda yapmis oldugu bir calismada PPi'lerin, gastroozofageal reflii
hastalig1 ile iligkili semptomlar1 hafifletmek igin kanser hastalarinda yaygin olarak
kullanildig1 ve PPI'ler tarafindan yikseltilen gastrik pH nin, 6zellikle pH 1-4 arahginda
¢ozindrliklerinin katlanarak azaldigi bir¢cok antikanser ilacin oral biyoyararlanimini
onemli 6l¢iide azalttig1 bulunmustur (M. Del Re ve ark, 2021). PPI’leri sadece antikanser
ilaglarla degil, birgok ilagla IIE potansiyeli yiiksek bir ilag grudur (McCarthy ve ark,
2003). Bu baglamda g¢alismamizin sonuglari, sik ve siklikla diger ilaglarla birlikte

regetelenen PPI’lerin IIE risklerinin yiiksek olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizdaki verilere gore Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde bulunan
birgok Anabilim dalinda PPI’lerin regete edildigi, Anabilim dallar1 kendi igerisinde
kiyaslandiginda ise en fazla regetenin Dahiliye boliimiinde yazildigi, en az regetenin ise
Enfeksiyon boliimiinde yazildigi goriilmiistiir. Bu sonuglarla baglantili olarak; polifarmasi
riskini ortaya ¢ikaracak daha fazla sayida ilacin ayn1 anda PPI ile birlikte en fazla recete
edildigi anabilim dali da yine Dahiliye Anabilin dali olmustur. Seo H. Baik ve
arkadaglarinm 2022 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada da benzer sekilde Dahiliye
boliimiine miiracaat eden hastalarm %80’inde tedavide PPI’lerin kullanildig1 gériilmiistiir
(Seo H. Baik ve ark, 2022). Dolayisiyla birgok komorbid durumun birlikte tedavi edildigi
ve bu nedenle polifarmasinin daha fazla oldugu Dahiliye Anabilim Dali 6zelinde
yapilacak olan analizlerde PPI’lerle diger ilaglarin etkilesme risklerinin daha fazla oldugu

soylenebilir.

PPI igeren e-recete verilerinde IIE, uluslararasi gegerliligi olan Lexicomp® Drug
Interactions programi kullamilarak smiflandirilmistir. Akdeniz Universitesi Hastanesi
MIA-MED veritabanindan elde edilen e-recete verilerinde, Lexicomp IIE bilgi sistemine
gore IIE potansiyeli bulunan PPI regeteleri saptanmistir. Ancak, sonuglarimizda tiim
PPI’ler ile etkilesen ilaclar analiz edilebilmis olup, PPI’lerin her biri i¢in ayri ayri

etkilesim bilgileri sunulamamustir. Bu nedenle, analizlerimizde tiim PPI’ler ile etkilesen
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ilaglarla ilgili I1E sayilar1 ile ilgili sonuglara yer verilmis olmasi ¢alismamizin kisitliliklar:

arasinda yer almaktadir.

PPI regeteleri antikoagiilan/antitrombositik ilaglarla etkilesimler agisindan varfarin,
klopidogrel, dabigatran, prasugrel 6zelinde degerlendirildiginde toplam 7666 recetede
potansiyel IiE oldugu goriilmiistiir. Bu {iE’lerinin biiyiik bir kismi ise varfarin (n=3535)
ve klopidogrel (n=3518) bulunan regetelerdedir. Lexicomp IIE bilgi sistemine gore
klopidogrel PPI’lerle B, C ve X derecesinde etkilesmektedirler. Ozellikle ile omeprazol
veya esomeprazol birlikte kullanildiginda klopidogrel X derecesinde etkilesmekte ve
tedavi degistirilmesi onerilmektedir. Klopidogrel, lansoprazol ve pantoprazol ile de tedavi
izlemi gerektiren C derecesinde etkilesmekte, rabeprazol ile ise tedavide degisiklik
gerektirmeyen B derecesinde etkilesmektedir. Aspirin-klopidogrel kombinasyonu
seklinde uygulanan ikili antiplatelet tedavi, akut koroner sendrom veya stent
implantasyonunu takiben kardiyovaskiiler olaylari azaltmakla birlikte, gastrointestinal
kanama riskini arttrmalar1 genellikle tedaviye PPI eklenmesi ile sonuglanmaktadir.
PPi'lerin klopidogrelin aktif metabolitine déniisiimiinii ve dolayll olarak ex vivo
antiplatelet etkilerini azaltmasi, PPI-klopidogrel kombinasyonunun kardiyovaskiiler
giivenligi ile ilgili endiseleri artirmaktadir. Stock ve ark.’nin, klopidogrel ve bir PP alan
hastalarm tek basina klopidogrel alan hastalara gdre, MI veya koroner stent yerlestirilmesi
nedeniyle yeniden hastaneye yatis riskini inceledigi ¢alismada, klopidogrel ve PPI alan
hastalar, tek basma klopidogrel alan hasta grubuyla karsilastirildiginda yeniden hastaneye
yatig risklerinin %64 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.005) (Stockl ve ark, 2010)
Ancak calismamizda yaptigimiz analizlerde, ayr1 ayr1 PPI’ler ile hangi ilaglarin etkilestigi
ve IIE goriilen regetelerdeki etkilesim dereceleri sunulamamistir. Buna karsin, PPI’lerle
toplam 3518 recetede birlikte yazilmis olan klopidogrel i¢in, klopidogrel ile X derecesinde
etkilesen omeprazol veya esomeprazol’iin birlikte kullanilmamalar1 gerektigi, C
derecesinde etkilesen lansoprazol veya pantoprazol’iin birlikte kullanilmalar1 durumunda

ise tedavi izlemi gerektigi sonucuna varilmistir.

Lexicomp IIE bilgi sistemine gére varfarin ise pantoprazol ve rabeprazol ile tedavide

herhangi bir degisiklik gerektirmeyen B derecesinde etkilesirken, omeprazol, lansoprazol

51



ve esomeprazol ile C derecesinde etkilestiginden, bu kombinasyonlarda tedavinin
izlenmesi 6nerilmektedir. Lexicomp IIE bilgi sisteminde gore PPi kullanim1 sirasinda IIE
acisindan varfarinin klopidogrele goére daha az potansiyel tasidig1 yer almakla birlikte,
farkli populasyonlarda yapilmis calismalarin sonuglari, varfarin-PPi kullanimmin
giivenilirligi ile ilgili daha fazla kanita ihtiyag oldugunu gostermektedir. Daniel Pilsgaard
Henriksen ve arkadaglarmm 2015 yilinda Danimarka populasyonunda yapmis oldugu,
%64’ erkek ve 63-78 yas araligindaki kisilerden olusmak iizere varfarin kullanan ve PPi
ile tedaviye baslanan 305 hastada yapilan bir ¢alismada, PPI baslangicindan énceki 70
giindeki ortalama INR degerinin 2,6 (%95 CI 2,5-2,8), PP baslangicindan sonraki 1-3
haftalik donemde ise 2,6 (%95 Cl 2,5-2,7) olarak degismedigi gozlenmistir
(p =0,67). Ayrica, ortalama varfarin dozu ve doz/INR oranlar1 PPI baslangicindan nce ve
sonra onemli olgiide farklilik gdstermemistir. Yine, ayr1 ayr1 PPI'ler arasinda higbir
farklilik olmadigi gosterilmistir (Daniel Pilsgaard Henriksen ve ark, 2015). Ancak, Japon
populasyonunda kardiak cerrahi sonrasi (n=82) varfarin ile lansoprazol (n=41) ve
rabeprazol (n=41) birlikte kullanildig1 bir baska ¢alismada, lansoprazol grubunda INR
degeri 3,6’nin tizerinde olan hastalarin sayisi 15 iken, rabeprazol grubunda sadece 2
hastada INR degeri 3,6’nm iizerinde oldugu tespit edilmistir (p=0.0001) (Hata ve ark,
2015). Yine ayni ¢alismada, iKi ila¢ grubu kanama ile ilgili ciddi advers olay agisindan
karsilastirildiginda, lansoprazol grubundaki 10 hastada advers olay belirlenirken
rabeprazol grubunda advers olay goriilmemis (p=0.015) (Hata ve ark, 2015). Hata ve ark.,
calismalarindan elde ettikleri sonuclar1 varfarin kullanan hastalarda PPI secilirken
lansoprazol yerine rabeprazol tercih edilmesinin kanama ile ilgili ciddi advers olaylar1
azaltacag1 seklinde yorumlanmstir. Bu tez ¢ahismadan elde edilen bulgularm, INR ve
varfarin dizeyleri ile ve hatta CYP2C19 ve VKORC1 genotipleri ile birlikte
degerlendirildigi prospektif g¢aligmalarla karsilastirilmast ve yorumlanmasi birlikte

degerlendirilmesi daha giivenilir sonuclara ulasilmasini saglayabilir.

Calismamizda antifungal ilaclarla, PPI’ler ile vorikonazol, posakonazol ve itrakonazol
arasmda toplam 453 regetede IIE potansiyeli oldugu goriilmiistiir. PPI’ler ile ayn1 anda
regetelenmesinin -~ flukonazol  biyoyararlanimi  iizerinde  6nemli  bir  etkisi

aciklanmadigindan (Lu M. ve ark, 2020), yine inceledigimiz tiim PPI’ler flukonazolle
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etkilesmediginden flukonazol ile IIE’ne bu ¢alismada yer verilmemistir. Yeni bir triazol
antifungal ajan olan vorikonazoliin, olduk¢a degisken dogrusal olmayan farmakokinetik
sergiledigi ve karacigerde baslica CYP2C19 ve daha az 0Olglide CYP3A4 ve CYP2C9
yoluyla metabolize edildigi bilinmektedir. Vorikonazolin plazma konsantrasyonlari,
bir¢ok ilag tarafindan 6nemli 6lgude degisebilmektedir (Fang Qi ve ark, 2017). Bu ilaclar
arasinda PPI’ler 6zellikle 6nem tasimaktadir, ¢cinki CYP2C19, CYP3A4 ve CYP2C9
tarafindan CYP450'ye bagimli metabolizmaya ugrayan vorikonazoliin metabolizmasinin
kompetitif inhibitorleridir. PPi'lerin vorikonazoliin FK parametreleri tizerindeki etkilerini
arastiran smirl sayida ¢alisma bulunmakla birlikte, PPI'lerin her biri CYP450 enzimlerini
farkli oranlarda inhibe ettiklerinden, vorikonazoliin plazma konsantrasyonu tizerindeki
etkileri bakimindan da farklilik gosterirler. Ek olarak, mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da vorikonazol de PPI’lerin serum konsantrasyonunu
artrrabilmektedir. Saglikli goniillillerde yapilan bir calismada esomeprazol (3 giin
boyunca giinde 40 mg, posakonazolden 2 giin once baslayarak) ile 400 mg'lik tek bir
posakonazol (siispansiyon) dozu uygulandiginda, ortalama posakonazol Cmaks ve EAA
degerleri swrasiyla %46 ve %32 oraninda azalmistir (Krishna G. ve ark, 2009).
Calismamizda en fazla PPI’lerle C derecesinde etkilesen vorikonazoliin (n=264) PPI’lerle
birlikte yazildigi, PPi’lerle D derecesinde etkilesen posakonazol ve itrakonazoliin

PPI’lerle daha az regete edildigi goriilmiistiir.

Hastanemizdeki PPI regetelerinde sefuroksim ve sefpodoksimle I1E potansiyeli agisindan
degerlendirildiginde, Lexicomp IiE bilgi sistemine gore PPi’lerle X derecede etkilesen
sefuroksimin PPI’lerle yazildigi 364 recete gorilirken, C derecede etkilesen
sefpodoksimin 32 regetede yazildig goriilmiistiir. Sefuroksimin PPi’lerle kullanildiginda
gastrik pH artig1 nedeniyle absorbsiyonunun azalmasi nedeniyle, birlikte kullanilmalar1
i¢in kontrendikasyonu gerektirecek X derecede etkilesim bildirilmekle birlikte, literatiirde

PPI’lerle sefuroksim ve sefpodoksim etkilesimlerine dair ¢calismalara rastlanmamistir.

Calismamizda PPI’ler ile ilag etkilesimi oldugu bilinen antikanser ilaglarin cogunlukla B
ve C grubu etkilesim gosterdigi, sadece nilotinib etken maddesi omeprazol ve

esomeprazol ile X derecede etkilesmektedir. M. Del Re ve arkadaslarinin 2021 yilinda
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yaptiklar1 ¢alismada; kanser hastalarinda PPi’leri tarafindan uzun siireli asit
baskilanmasinin kapesitabin  ve pazopanibin antitimér  etkinligini  azalttig1
bulunurken, epidermal buyume faktori reseptori (EGFR) inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda klinik sonuglar1 etkilemedigi goriilmiistiir. Bu degisikliklerin klinik olarak
anlamli olup olmayacagi, ilgili antikanser ilacinin tipine baghdir. Palbosiklib, pH 4,5'in
iizerine ¢iktik¢a, hizla <0.5 mg/ml degerlere diisen pH'a bagl ¢oziiniirliige sahip zayif bir
bazdir. Birden fazla rabeprazol dozunun birlikte uygulanmasinin, palbosiklib ortalama
konsantrasyon-zaman egrisi (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonu ( cmax )
altindaki ortalama alani sirasiyla %62 ve %80 ve ag¢ ve tokluk kosullarinda %13 ve %41
azalttig1 bulunmustur (M. Del Re ve ark, 2021). Bu ¢alismada PPI recetelerinde en sik
etkilesen antikanser ilacin metotreksat oldugu, IIE’lerinin ise tiim PPI’ler igin tedavi
degisikligini gerektirmeyecek B grubu etkilesimler oldugu goriilmiistiir. Metotreksat
kanser tedavisi disinda, immiin siipresif olarak da romatoid artrit ve diger baska
endikasyonlarda da uzun siire kullanildig1 igin, olasilikla PPI’lerle antikanser ilaglar

arasinda en sik metotreksat etkilesmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

PPi’ler farkli endikasyonlarda yaygin olarak kullamlan bir ilag grubudur.
Tolerabilitelerinin yiiksek olmas1 ve ¢cok sayida esdeger miistahzarlarimn iiretimi sonucunda
maliyetlerinin diismesi nedeniyle de son yillarda kullanimlar1 artmaktadir. PPI’lerinin
recete edilme oranlarindaki bu artig, diger ilag gruplari ile birlikte kullanilma olasiligini,
yani polifarmasiyi ve bu duruma bagl olarak potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri riskini de

beraberinde getirmektedir.

Bu tez calismasmda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi MIA-Med sisteminden
elde ettigimiz 2014-2019 yillarma ait PPI grubu ilaglar1 iceren e-recete verileri, hem
polifarmasi hem de IIE yoniinden uluslararasi gegerliligi olan Lexicomp® Drug
Interactions programini kullanarak retrospektif olarak inceledik. Elde ettigimiz sonuclara
gore: 2014 ve 2019 yillar1 arasinda her gegen yil PPI’lerinin regetelenme sayilarinm
arttig1; erkeklere kiyasla kadinlarda daha fazla regetelenme oldugu; pantoprazol
kullaniminin yillar icerisinde diger PPI’lere kiyasla daha fazla arttig1; en fazla recete sayisi
oranlarmin PPI’nin yaninda 2 veya 3 farkli ilag iceren recetelerde goriilmekle birlikte PPI
regetelerinin dortte birinin polifarmasi regetelerinde olustugu; en fazla PPI recetesi yazilan

Anabilim dalinin Dahiliye oldugu sonuglarina ulasilmistir.

[IE agisindan antikoagllan/antitrombositik ilaglarin ve kanser tedavisinde kullanilan
ilaglarn  PPI’lerle etkilesme potansiyellerinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir.
Antikoagllan/antitrombositik ilaglar arasmda ise varfarin ve klopidogrelin PPI’lerle
birlikte yazildigi regetelere daha fazla rastlanmistir. Yine kanser tedavisinde
kullanilmakla birlikte, diger endikasyonlarda da kullanilan metotreksatm, PPI’lerle

birlikte yazildig1 recetelerin sayisinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Bu tez c¢aligmasmm sonuglari dogrultusunda, varfarin, Klopidogrel ve metotreksat
kullanan hastalarda PPI tedavisi planlanirken doz ayarlanmasi ya da PPI yerine baska bir
ilag grubunun tercih edilmesi, iIE’lerinin ve IIE’lerine bagl gelisebilecek advers etkilerin
azaltilmasi saglayabilir. Bu tez ¢alismasinda sadece recete verileri degerlendirilmis

olup, hastalarm kullandigr tim ilaglarm prospektif dizaynda, serum ilag
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konsantrasyonlarinin ve CYP450 polimorfizmlerinin ile birlikte degerlendirilebilecegi

ileriki caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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