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1. AMAC VE KAPSAM

Mide fizyolojisi ile ilgili caligmalara yaklasik iki asir once baslanmis ve midede
asitin varlig1 tespit edilmistir. Bunu takiben mide asiti ve bunun baslattig1 peptik aktivite
ile ilgili olan asit-peptik hastaliklar dedigimiz, peptik iilser ve gastroozefajial reflii
hastaliginin olugmasi i¢in asit varliginin gerekli oldugu 6grenilmis ve liimendeki asitin
notralizasyonu ile bu hastaliklar tedavi edilmeye calisilmistir. Bu amagla gelistirilen
antiasitler giiniimiizde de kullanilmaktadir. Ancak bu uygulamanin hastaliklar tedavi
etmekten ¢cok semptomatik iyilesme sagladigr bilinmektedir. Bu nedenle radikal bir
yontem olarak cerrahi 20. ylizyil baslarindan itibaren peptik iilser tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Gastrointestinal sistem fizyolojisindeki gelismeler
sonucu, midede asitin salgilandig1 paryetal hiicrenin iyi taninmasi ve bu hiicredeki
asetilkolin, gastrin ve histamin reseptorlerinin varliginin kamitlanmasi {iizerine bu
reseptorlere etkili ilaclar gelistirilmeye calisilmistir. Nihayet 1972 yilinda paryetal
hiicrede bulunan histamin-2 reseptorlerine karsi antagonist (H2RA) gelistirilmesi peptik
ilser hastaligr tedavisinde bir devrim yaratmistir. H2RA kesfi, Sir James Black'e 1988
yilinda Nobel Tip 6diiliinii kazandirirken, cerrahinin peptik iilser tedavisindeki roliiniin

tarihe karigmasina neden olmustur.

[Ik bulunan H2RA olan simetidin, giinde dort kez kullanilirken daha sonra bulanan
ranitidin, famotidin, nizatidin ise giinde tek ya da giinde iki doz seklinde
kullanilmaktadir. Ilaglarm giinde birden fazla dozda kullamilmasi, hasta uyumunu
azaltmaktadir. Bir¢ok klinik calisma, H2RA’larinin asit azaltic1 etkisinin daha ¢ok bazal
kosullarda oldugunu, yiyeceklerle uyarilmis asit salinimina etkilerinin daha az oldugunu
gostermistir. Bu nedenle H2RA’larin asit azaltici etkisi, gece saatlerinde daha belirgindir
(1). H2RA asit inhibisyonunda bir ¢1gir agmasina ragmen bu ilaglara kisa siirede tolerans
gelisebilmektedir (2). Bu nedenle, bu ilaclar gastroozefajial reflii hastaliginda (GORH),
ozellikle orta-agir Ozefajitlerde, fazla etkili olamamaktadir (3). GORH tedavisinde

kullanildiklarinda, tek doz yeterli olmamakta ve bu da hasta uyumunu azaltmaktadir.



Tiim bu nedenlerle, H2RA’lerinin asit azaltici etkisi yeterli goriilmediginden, siirekli

daha giiclii asit baskilayici ilaclarin arastirilmast gerekmistir.

1980’lerin baslarinda, paryetal hiicreden H iyon sekresyonu igin H/K-ATPaz
(proton pompasi) gerekliligi gosterildi. Bunu takiben proton pompasina etkili ilaglar
gelistirilmeye calisildi ve 1988 yilinda ilk proton pompa inhibitorii (PPI) olan
omeprazol, klinikte kullanilmaya baslandi. Bunu takiben diger PPi’ler olan lansoprazol
(1995), pantoprazol (1997), rabeprazol (1999) kullanima sunuldu. En son omeprazolun

bir izomeri olan esomeprazol (2001), gelistirilmistir.

Proton pompasi inhibitorleri, paryetal hiicredeki proton pompasinda bulanan H/K-
ATPaz’1 inhibe ederek mide asitini baskilarlar. Bazal ve yemekle uyarilmis asiti, inhibe
etmektedirler. ilag¢ kisa omiirlii olmasina karsin, H/K-ATPaz’1 geri doniisiimsiiz olarak
inaktive ettiginden, etkileri uzun siireli olmaktadir. Bu nedenle giinde tek doz
kullanimlari, genellikle yeterli olmaktadir. Ayrica tekrarlanan dozlar, asit inhibisyonunu

daha fazla artirmaktadir.

PPI'ler, peptik iilser (PU) ve komplikasyonlarinda, gastroozefajial reflii
hastaliklarinda (GORH) , non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAIl) kullanimina
bagl gastrointestinal lezyonlarda, Zollinger Elisson Sendromu’nda, dispepsi ve iki
antibiyotik ile beraber Helicobacter pylori (H. pylori) eradikasyonunda, kullanilirlar (4).
Yaygin bir kullamm alam olan PPI’ler, yaklasik 20 yildir klinik kullanimda olup

giivenilir bir goriintii sergilemektedirler (5).

Proton pompa inhibitorlerinin bircogu, sitokrom P450 ile karacigerde metabolize
edilirken, CYP2C19 polimorfizmi PPI’lerin farmakodinamik, farmakokinetik ve klinik
yararlarini belirlemektedir (6, 7). PPI’lerin klinik yararim1 gosteren gastrik asit baskilama
derecesi ve hizi, PPI’lerin farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarindan

kaynaklanmaktadir.



Son dénemlerde PPI’lerin farmakolojik karakterleri ve tedavi etkinlikleri ile ilgili
veriler sunulmustur. Yapilan c¢aligmalarda farkli proton pompa inhibitorlerinin,
intragastrik pH iizerindeki etkinlilikleri karsilastirilmistir. Tespit edilen sonuglar, proton

pompa inhibitorii secimi konusunda yol gosterici olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Biz de bu calismada, farkli proton pompa inhibitérlerinin (lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol, esomeprazol), gastroozefajial reflii yakinmalari olan, H.pylori negatif ve
hizli metabolize edici (wild tip CYP2C19) genotipe sahip hastalarda intragastrik pH

tizerine olan etkinliklerini tespit etmeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.MiDE ASIiT SALGISININ DUZENLENMESI

Mide asit salgisinin diizenlenmesi; sefalik, gastrik ve intestinal kaynakli sinirsel ve
hormonal uyarilarla saglanir. Sefalik uyarilar, yiyecegin diisiiniilmesi, goriilmesi ve agza
alinmasi gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Ruhsal durumdaki degisikler de mide asit
salgisin1 azaltip cogaltabilirler. Bu uyaranlar, vagus siniri icinde tasinmaktadir.
Gastrik uyaranlar, besinin mideye girmesiyle ortaya c¢ikarlar ve mide mukozasindaki
lokal refleksler aracilig: ile asit, gastrin salgis1 ve mide motilitesinin aktive edilmesine
neden olurlar. Mide icine giren proteinin ve olusan peptidlerinin asiti kismen nétralize
etmeleri, mekanik uyariyla baslatilan lokal reflekslerin yaptig1r asit ve gastrin
salgilanmasin1 daha da artirir. Mide bosalmasi sonucu mide igeriginin duodenuma
gelmesi, orada gerilmeye, pH’ nin diigmesine ve osmalitenin artmasina neden olur. Bu

degisikler de intestinal uyarilar1 baglatir.

2.2.MiDE ASIT SALIMININ NOROHUMARAL KONTROLU

Gastrik asit sekresyonu, noral ve hormonal etkiler altinda diizenlenir. Fizyolojik
kaskad, paryetal hiicrelerin bazolateral yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlere, gastrin,
asetilkolin, histamin ve prostoglandinlerin baglanmasi sonucunda aktive olan bircok
ikincil mesaj yolaklart ile kontrol edilmektedir. Asetilkolin ve gastrin uyarici etki ile
sitozolik kalsiyumu artirirken, histamin adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP
olusumunu saglamaktadir (sekil 1). Postreseptor etkilesimlerle birbirlerinin aktivitelerini
artirmalarinin  yaninda, asetilkolin ve gastrin mukozal enterokromafin benzeri
hiicrelerden (ECL), histamin salinimini da uyarir. Gastrin-ECL hiicre yolu in situ
(gastrik submukozal mikrodiyaliz), in vitro (izole edilmis ECL hiicreleri) ve in vivo
(hayvan calismalarinda) caligmalarla gosterilmistir. Gastrin, ECL hiicrelerinden histamin
salintmini i¢in kolesistokinin 2 (CCK 2) reseptorleri iizerinden etki gostererek, histamin

yapici enzim olan histidin dekarboksilazin ekspresyonunu artirir.



Asit sekresyonundaki temel olay proton pompasinin uyarilmasidir. H-K ATPaz,
gastrik limene H iyonlan salarken liimendeki potasyum iyonlarini da hiicre igerisine
alir. Dinlenme durumunda enzim, sitoplazmik tiibiiler membranda goriiliirken, paryetal
hiicrelerin uyarilmasiyla genislemis sekretuvar kanalikiillerin mikrovilluslarinda goriiliir.

Enzim kanilikiiliin i¢inde hareket edince, ekstraselliiler potasyum ile sitoplazmik H’nin

yer degistirmesiyle liimene asit salinmas1 gerceklesir.

APIKAL YUZEY

H-I-

SS, H, EP, M, CCK,
Sekil 1: Mide asit saliniminin fizyoloji. Mide asit salinimi gastrin, asetilkolin ve

histamin tarafindan uyarilirken, somatostatin ve PGE2 tarafindan inhibe

edilmektedir.
H-K ATPaz’in, asit sekresyonunda son basamak oldugunun gosterilmesi, proton

pompa inhibitorii ilaglarin gelistirilmesini saglamistir. Proton pompa inhibitorleri, bu

enzimin inhibisyonunu hedef almistir.
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Yeterli asit sekresyonu olustuktan sonra bir feedback mekanizma gastrik asit
salilmmmnt sonlandirir. Mide igerisindeki pH’in azalmasi, antral D hiicrelerinden
somatostatin salintmini uyarir. Bu peptid, sadece asit salinimini inhibe etmez, ayni
zamanda gastrinin, CCK reseptor iizerindeki uyarici etkisini azaltir. Somatostatin ve
endojen prostoglandinlerin asit sekresyonu iizerindeki inhibitér etkileri; guanin
niikleotid baglayici proteinlerin, SS2 ve EP3 gibi reseptorlere baglanmasiyla olusur. Bu
baglanma sonucunda, adenilat siklaz aktivitesi inhibe olur (sekil 1). Hem inhibitér hem
de stimiilator yollarin ikisi de, luminal enzim olan H-K ATPaz’a yonelir ve aktivitesini

diizenler.

1973’te, piridilmetilbenzimidazol siilfid, ilk aktif PPI olarak bulundu. Siilfoksid,
timoprazol, picopnazol, omeprazol olarak modifiye edildiler. Omeprazol, son iki dekattir
klinik kullanimda olan bir ajandir. Giiniimiizde benzimidazolden, omeprazolden sonra
lansoprozol, pantoprozol, rabeprazol ve esomeprazoliin icinde bulundugu PPI ailesi

gelistirilmistir. Proton pompa inhibitorlerinin yapisi, sekil 2°de verilmistir.

Benzimidazol halkasi

Piridin halkas1 IL
R, R; R; Ry
Omeprazol CH; OCH; CH; OCH;
Pantoprazol H OCHj; OCHj OCHEF;
Lansoprazol H OCH,CF; CH; H
Rabeprazol H OCH,CH,CH,OCH; CH; H

Sekil 2: Proton pompa inhibitorlerinin yapisi. Esomeprazol, omeprazolun S-izomeridir.

11



2.3. H/K-ATPaz POMPASININ YAPISI ve PROTON POMPA iNHIiBIiTORLERI
iLE INHIBISYONU

H/K-ATPaz pompasi ya da diger bir ismiyle proton pompasi, membranda bir
potasyum iyonuna karsi bir proton degis tokusu yapan, magnezyum bagimli bir enzim

sistemidir. Kolon, bobrek ve kendine 6zgii aktivite gosterdigi midede bulunur.

Proton pompasi, gastrik mukozanin paryetal hiicrelerinin apikal yiizeylerinde
yerlesmislerdir. Inaktif durumdayken, paryetal hiicrelerin sitoplazmasinda bir vezikiil

icinde bulunur. Uyarilmalariyla, paryetal hiicrelerin apikal yiizeylerine yonlenirler.

H/K-ATPaz, 1034 aminoasit (alfa) ve 290 aminoasit i¢eren (beta) glikoproteinlerden
olusan, heterodimer bir yapidir. H/K-ATPaz alfa subuniti, 10 transmembran segment
icerirken, beta subuniti, 1 tane transmembran segment icermektedir. Alfa ve beta

subiinitleri arasinda saglam bir iligki vardir (sekil 2).

Proton pompa inhibitorleri, H/K-ATPaz alfa subunitindeki anahtar sistinler ile
disiilfid baglar olusturarak, asit salimini baskilamaktadirlar (sekil 2). Aktif formlar
tiyofilik siilfanamid, tarafindan olusturulan kovalent bag sonucu, asit salinimi geri
doniisiimsiiz, inhibe edilmis olur. Sekratuvar paryetal hiicrelerin kanalikiillerinde, pH
0.8-1.0 arasinda, bu da sadece paryetal hiicrelerde bulunan H/K ATPaz’in
gerceklestirmis oldugu, 1:1.000.000 proton gradiyenti sonucudur. Bu durum da proton

pompa inhibitorlerinin, paryetal hiicrelere yonelik seciciligine yol agmaktadir.

12
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Sekil 3: H/K ATPaz pompasinin yapisi ve proton pompa inhibitorleri ile inhibisyonu (8)

2.4PROTON POMPA INHIiBIiTORLERININ FARMAKOKINETIK
OZELLIiKLERIi

PPI’ler, benzimidazol tiirevleridir ve 6n ila¢ 6zelligi tasirlar. Ilaglarm oral yolla
emilimi 1iyi olup, barsaktan emildikten sonra paryetal hiicrelerin salgilanma
kanalciklarinin asit ortaminda, aktif sekillerine doniisiirler. Aktif sekillerine, paryetal
hiicrede doniisebilmeleri icin barsakta dagilan kaplamali ila¢ seklinde alinmalari
gerekirler. Aksi halde, midenin asit ortaminda aktif sekle doniisiir ve mide mukusu ile
besinler i¢indeki proteinlerin siilfidril grubuna baglanmasi neticesinde paryetal hiicrelere
yeterince ulagamazlar. Paryetal hiicrelerde, aktif siilfenik asit ve siilfonamid tiirevlerine
doniistiikten sonra, disiilfid baglariyla H/K-ATPaz’a kovalent olarak baglanirlar ve 36
saat iizerinde, asit sekresyonunu inhibe ederler (8). Paryetal hiicredeki reseptorlerden
(gastrin, histamin, asetil kolin), hangisi uyarilirsa uyarilsin etkili olmakta, hem bazal ve
hem de uyarilmis asiti inhibe etmektedirler. PPI’leri, proton pompalar1 aktif oldugu
zaman daha etkili olmaktadirlar. Acken midedeki proton pompalarinin %5’i aktifken

yemek sonrasi %60-70’si aktif hale gegmektedir. Bu nedenle PPI’lerin yemekten dnce
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alinmalar1 tavsiye edilir. Giinde tek doz alindiklarinda,

sabah kahvalti Oncesi

alinmalidirlar  (9). Ana farmakokinetik ozellikler, tiim PPI’ler icin Tablo 1’de

gosterilmistir (4).

Tablo 1: Proton pompa inhibitorlerinin farmakokinetik 6zellikleri ( Klotz’a gore) (7)

Parametre Omeprazol | Esomeprazol | Lansoprazol | Pantoprazol | Rabeprazol
tmax(saat) 1-6 1-3,5 1.2-2,1 2-4 3-5

F (%) 25-40 50 ( akut doz) 80-90 77 52

(1,tekrarlayan 70-80
dozlarda) (kronik doz)
Lineer
farmakokine Hayir Hayir Evet Evet Evet
tik
Fu (%) 0.05 0.05 0.03 0.02 0.04
V (Vkg) 0.13-0.35 0.22-0.26 0.4 0.15 -
t12 (saat) 0.5-1,2 0.8-1,3 0.9-2,1 0.8-2,0 0.6-1,4
CL(ml/dk) 400-620 330 400-650 90-225 -
CL/F(ml/dk) 320 310 125 600
Fe(%) [hmal [hmal edilebilir Ihmal Thmal [hmal
edilebilir edilebilir edilebilir edilebilir
Yasmn etkisi | SK|.t;2(1).F1 | SKe, tpe SK{,tin(1) SKe, tipe> | SK{,tia(1)
Renal SKe, e, - SK|,tin1 SKe, type | SK(),type
yetersizlik Fe— ()

Hepatik SK|.tin1,F1 SK{.tint SK|,tint SK|.tint,Feo | SK|,tint

disfonksiyon

tmax: Maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma zamani

fu: Plazmadaki serbest ilag fraksiyonu

t12: Yarilanma omrii

CL/F: Oral klirens

l: Azalma

< Degisiklik yok

V: Volim dagilimi

CL: Sistemik klirens

fe: {lacin iiriner yolla degismeden atilan kismu,
1: Artma

F: Oral biyoyararlanim
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24.1. OMEPRAZOL VE ESOMEPRAZOL

Omeprazol, S-omeprazol(esomeprazol) ve R-omeprazol olmak {izere iki
enantiomerden olusur. Her iki On ilag, asit degisken ve genellikle enterik kapl kapsiil
olarak sunulmaktadir. Oral alim sonrasi hizlica absorbe edilirler (10). Yemekten en az 1
saat Once alinmalidirlar. Esomeprazol biyoyararlammmi acglikla karsilastirnnldiginda,
yiiksek yag iceren yemekten 15 dk. dnce alindiginda onemli 6l¢iide azalmaktadir (11).
Omeprazol veya esomeprazol, yiiksek doz veya tekrar edilen dozlarda alindiginda ilk
gecis etkisinin ve sistemik eliminasyonunun azalmasi nedeniyle, maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cmax) ulagsmakta ve konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan
alan (area under the maximal plasma concentration-time curve)(AUC), lineer olmayan
bir sekilde artis gostermektedir (12). Esomeprazol, R-omeprazol ve omeprazol ile
karsilastirildiginda, daha diisiik oranda metabolize olmasi nedeniyle daha yiiksek egrinin
altinda kalan alan (AUC) degerine sahiptir (12)(sekil4). Benzer olarak gastrodzefajial
reflii (GOR) hastaligi olan bireylerde, esomeprazoliin 7. giin maksimum plazma
konsantrasyonu ve egrinin altinda kalan alan (AUC) degeri, 1. giine kiyasla %50 den

%80 varan bir artis gostermektedir (12).
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Grafik 1: Omeprazol, S-omeprazol(esomeprazol) ve R-omeprazoliin konsantrasyon ve

zaman egrisi (AUC)(12)
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Omeprazol ve esomeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 ile metabolize olurlar.
Omeprazol, CYP2C19 ile hidroksi ve 5 O-dismetil metabolitlerine, CYP3A4 ile siilfona
doniisiir (4). In vitro calismalar, esomeprazoliin agirlikli olarak CYP3A4 ile metabolize
oldugunu gostermektedir (13). Fakat bunu destekleyen yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Idrarla, yaklasik her dozun %80’i metabolitlerine doniistiiriilerek, atilmaktadir (4).

5-O-Dimetilomeprazol 3-Hidroksiomeprazol
v £
0 1 sulfid
CYP2C19 . b CYP3A4

A

CYP3A4 |

[ Omeprazol/Esomeprazol

CYP2C19
(CYP3A4/ \CYP3A4

5- Hidroksiomeprazol Omeprazol sulfon

CYP3A4 A/CYPZC19

Omeprazol hidroksisiilfon

Sekil 4: Esomeprazol ve omeprazolun metabolik yollar1 (14).Kalin oklar, ana
metabolik yollar1 gostermekle beraber diger oklar diger metabolik yollar

gostermektedir.

CYP2C19 polimorfizmi, omeprazol ve esomeprazol metabolizmasimi etkileyen,
onemli bir nedendir (7, 15). Bireyler, metabolize etme hizlarina (fenotip) gore
homozigot hizli metabolize edenler (homozygous extensive metabolizer: homEM),
heterozigot hizli metabolize edenler (heterozygous extensive metabolizer: hetEM) ve

zayif metabolize edenler (poor metabolizer: PM) olarak gruplandirilabilir. Bu 3 alt grup,
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genis bir etnik cesitlilige sahiptir. Zayif metabolize (PM) edenlerin prevalansi, Kafkas
Avrupa’lilarda % 1,2 -3,8, Asya popiilasyonlarinda % 23’iin iizerinde goriiliir (10).
Homozigot hizli metabolize (homEM) edenler ile karsilagtirildiginda, heterozigot hizlh
metabolize (hetEM) edenler 2-3 kat, zayif metabolize (PM) edenler 3-10 kat daha
yiikksek ila¢ konsantrasyonuna maruz kalmaktadir. Son yapilan bir c¢alismada 6
homozigot, 8 heterozigot, 6 zayif metabolize eden kiside, oral 40 mg tek doz verildikten
sonra, ortalama egrinin altinda kalan alan degerlerin orani, 1:2.7:9.0 ve IV 20 mg tek
doz verildikten sonra 1:1.7:4.3 bulundu. Bundan dolay1 zayif metabolize edenlerde
biyoyararlanim, homo-heterozigot hizli metabolize edicilere gore daha yiiksek tespit
edilmistir (%87- %62- %41, p<0.001)(16). Benzer olarak omeprazol kullanimi altinda, 3
grupta da (homEMs, hetEMs ve PMs) rolatif olarak egrinin altinda kalan alan orani,
1:2.8:7.5 ve CYP 2C19 genotipi bagimli olarak yarilanma omrii, 1:1:1.7 tespit edilmistir
(17). Ayn1 oranlar, omeprazolun tek doz kullaniminda oldugu gibi diizenli kullaniminda
da saptanmistir. Ilging olarak yashi hizli metabolize eden bireyler, CYP2C19
aktivitelerinde, genis degisiklikler gosterir ve fenotipik olarak gen¢ hizli metabolize
edenlere kiyasla, yavas metabolize edenlere yakinlik gosterirler. Bundan dolay:
yaslilarda, CYP2C19 genotipi ve fenotipi kullamish degildir (18). Zayif metabolize
edenlerde en cok goriilen ve en genis allel farkliligi, fonksiyonel olmayan bir proteini
kodlayan, CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 geninde goziikiir. Son zamanlarda, hizli
metabolize fenotip ile iligkili, CYP2C19%17 adli bir allel de saptand: ve bu Isveg ve
Etiyopyalilarda %18 siklikta, Cin popiilasyonunda ise sadece % 4 siklikta bildirildi (19).

Omeprazol farmokinetigi, 18 saglikli eriskin ve GOR hastalig1 olan 12 ¢ocukta
(ortalama yas 6.1 yil) karsilastirilmis. Oral temizlenmesi ve dagilimi, saglikli bireyler ve
hasta cocuklar arasinda farklilik gostermemistir (20). GOR hastalig1 olan 1-11 yas arasi
27 c¢ocukta, esomeprazoliin farmakokinetik Ozelliklerinin, doz ve yas bagimli oldugu
saptandi. 1-5 yas arasi ¢ocuklarin, 6-11 yas arasi cocuklar ile karsilastirildiginda,
esomeprazolii daha hizli metabolize ettigi saptandi(21). 12—17 yas aras1t GOR hastali
olan 28 gencte, esomeprazoliin egrinin altinda kalan alani ve maksimum plazma

konsantrasyonu, 40 mg/giin kullaniminda, 20 mg/giin kullanima goére 3,5 kat fazla
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saptanmistir (22).

Tiim PPI’ler, gastrik pH’y1 yiikseltir. Bu da ketokanazol, Vit B12 ve digoksin gibi
ilaglarin emilimini etkiler. Ek olarak omeprazol; karbamezapin, diazepam, fenitoin,
metotreksat, nifedipin, varfarin, meflokin, pirimetamine, siilfadoksin gibi genis bir ilag¢
grubunun hepatik eliminasyonunu inhibe etme potansiyeline sahiptir (4). Flukanozol ve
fluvaxamine gibi CYP2C19 veya CYP3A4 inhibitorleri, omeprazol metabolizmasini
etkiler. H.pylori eradikasyonunda, 3’lii omeprazol/klaritromisin/amoksisilin tedavisi
kullanilabilmektedir. ~ Bu  ilaclar, = farmakokinetik  etkilesimlerinden  dolay1
farmakodinamik sinerjizm gosterirler. Es zamanli klaritromisin kullanimi ile birlikte
omeprazol kullanimi, egri altinda kalan alan degeri 2 kat artirir (23). Omeprazol, bir p-
glikoprotein inhibitordiir. Bu yiizden p-glikoprotein bagimli ila¢ tasinmasini inhibe
ederek de, ilac etkilesimine sebep olur. Sigara ile omeprazol, doz bagimli olarak
CYP1A2’yi indiikler (4). Genel olarak esomeprazoliin etkilesim potansiyeli, R-
omeprazol ile benzerlik gosterir. Naproksen ve rofecoksib, esomeprazol ile etkilesmez
ve esomeprazol, NSAI ilaglar ile farmakokinetik iliskili riskler olmadan kombine

kullanilabilir.

2.4.2.LANSOPRAZOL

Lansoprazol, hizl1 absorbe olur ve plazma konsantrasyonu, 15-60 mg doz araliginda
lineer olarak hizlica yiikselir. Tekrarlayan dozlarin farmakokinetik etkisi, ilk doz etkisi
ile aynidir. Lansoprazol, CYP3A4 ve CYP2CI19 ile hizlica sulfon ve 5 hidroksi
metabolitlerine, ¢ok az bir kismida siilfit metabolitine doniisiir (4). Yarilanma omrii, 1-2
saat kadardir. Lansoprazol metabolizmasinda, CYP2C19 6nemli bir rol oynamaktadir.
Lansoprazol kullanimi altinda, zayif metabolize (PM) edenlerle, homozigot hizli
metabolize (homEM) edenlerin karsilastirilmasinda, egrinin altinda kalan alan (AUC)

4,4 kat daha fazla olmak iizere, zayif metabolize edenler lehine bulunmustur (7).
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Sekil 5: Lansoprazolun metabolik yollari(14). Kalin oklar, ana metabolik yollar

gostermekle beraber diger oklar diger metabolik yollar1 gostermektedir.

Fluvoxamine tedavisi altinda, lansoprazoliin egrinin altinda kalan alani, homozigot
hizli metabolize edicilerde 3,8 kat, heterozigotlarda 2,5 kat artarken, zayif metabolize
edicilerde herhangi bir farmakokinetik parametrede, degisiklik olmamistir (24). Bir cift
kor, randomize, kontrollii calismada, klaritromisin tedavisinin, lansoprazoliin maksimum
plazma konsantrasyonunu (Cmax) sirasiyla 1.47, 1.72, 1.52 katthom EM, hetEM, PM),
egrinin altinda kalan alam1 (AUC) ise 1.55, 1.74, 1.80 kat (homEM, hetEM, PM)
arttirmistir.  Benzer bir etki, CYP3A4’ii inhibe eden ila¢ etkilesimlerinde de,
goriilmektedir(25).

Lansoprazol, teofilin, fenitoin, varfarin, diazepam, oral kontraseptif, ivabradin,
metotreksat ile onemli bir etkilesim, gostermemektedir. Renal transplant alicilarinda,
takrolimus ile lansoprazol(30 mg) veya rabeprazol (20 mg) alindiginda, takrolimus kan
konsantrasyonunda yiikselme, ¢cok az goriinen bir subgrup olan CYP2C19 zayif
metabolize edenler ve CYP 3A5%3/3 genotipini tasiyan bireylerde goriilmektedir(26).
Atazanavir emilimi, lansoprazol ile birlikte alindiginda, onemli o©l¢iide azalmakta,

egrinin altinda kalan alan %94, maksimum plazma konsantrasyonu %96 azalir(27).
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2.4.3. PANTOPRAZOL

Pantoprazoliin, enterik kapl tablet (gastrik asit ile PPI’lerin bozulmasini engeller)
formu mevcut olup, oral alim sonras1 hizlica emilirler(4). ik gecis etkisine ugramaktadir
Biyoyararlanimi, doz ve yemek alimindan bagimsiz olarak, yaklasik %77 kadardir.
Pantoprazol, hem oral, hem de IV yol ile aliminda, lineer bir farmakokinetik 6zellik
gosterir. CYP2C19 ve CYP3A4 ile tamamen metabolize olur. Pantoprazol, siilfat
konjugasyonu ve sulfon/siilfin olusumu ile O-metilasyona indirgenir (28). Pantoprazol,
klinik olarak, hi¢ bir ila¢ ile etkilesime girmez. Teofilin, diazepam, karbamezapam,

digoksin, varfarin gibi ilaglar ile etkilesimi goOriilmemistir(28). Omeprazol gibi

klaritromisin ile birlikte aliminda, pantoprazol seviyesi yiikselmez(23).

Pantoprazol sulfid

A

Pantoprazol

CYP2C19

Dimetilpantoprazol

\ 4

Pantoprazol sulfat

Sekil 6: Pantoprazoliin metabolik yollart (14). Kalin oklar, ana metabolik yollari

Sulfotransferaz

CYP3A4

Pantoprazol sulfon

gostermekle beraber diger oklar diger metabolik yollar1 gostermektedir.
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2.4.4.RABEPRAZOL

Saghikli kisilerde, oral biyoyararlanim, %52’dir (29). Maksimum plazma
konsantrasyonu ve egri altinda kalan alan, lineer olarak doz bagimlidir, fakat maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagsma zamani ve Yyarilanma Omrii, doz bagimsizdir.
Rabeprazol metabolizmasi, renal eliminasyon ile enzimatik olmayan bir yol sonucu
gerceklesmektedir. Rabeprazol tioethere, indirgenerek elimine edilmektedir. CYP2C19
ve CYP3A4, rabeprazol metabolizmasinda kiiciik bir yer kaplarlar (30). Bu nedenle
rabeprazol, CYP2C19 ve CYP3A4 genetik polimorfizminden, en az etkilenen proton

pompa inhibitoriidiir.

Rabeprazol

CYP2C19 nzimsiz

Dimetilrabeprazol Rabeprazol thioether

CYP3A4

A 4

Rabeprazol sulfon

Sekil 7: Rabeprazoliin metabolik yollar1 (14). Kalin oklar, ana metabolik yollari

gostermekle beraber diger oklar diger metabolik yollar1 gostermektedir.

Buna karsihik saglikli Cin olgularinda yapilan bir c¢alismada, rabeprazol
farmokinetigi, CYP2C19 genotipine bagimli olarak bulunmustur. Egri altinda kalan
alan, tek doz aliminda, homozigot hizli met./heterozigot hizli met./zayif met.’de
1.0/1.3/1.8, tekrarlayan dozlarda ise 1.0/1.1/1.7 olarak bulunmus. Bu degisim, diger
PPI’ler ile karsilastirildiginda, belirgin olarak az bulunmustur(31). Bu degerler, yapilmis
diger baska calisma ile de desteklenmistir (17). Sadece 12 kisilik saglikli Cinli bireyi
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kapsayan bir calismada, rabeprazol 20 mg b.i.d sonrasi, rabeprazol ve rabeprazol
thioetherin ortalama egri altinda kalan alan degeri, zayif metabolize edenlerde, hizli
metabolize edenlere kiyasla 1.giin daha yiiksek bulunmus, fakat 4.giinde benzer sonuglar

elde edilmistir (32).

Cocuklarda (12-16 yas aras1), rabeprazoliin farmakokinetik 6zellikleri, yetiskinlerle
benzerlik gostermis ve tekrarlayan dozlarda, sadece bas agris1 ve kusma rapor edilmistir

(33).

Rabeprazol metabolizmasinda, CYP450 bagimli yol ikinci yol olmasi nedeniyle,
ilag etkilesimi i¢in diisilk potansiyel tasimaktadirlar. Teofilin, fenitoin, varfarin,
diazepam ile yapilan ila¢ etkilesim calismalarinda, herhangi bir metabolik etki
saptanmamustir  (30). Klaritromisin veya verapamil, rabeprazol farmokinetigini
degistirmemistir. Ilgin¢c olarak, CYP1A2 ve CYP2C19 inhibitorii olan fluvoxamine,
rabeprazol, rabeprazol tioeterin egrinin altinda kalan degerlerini, homozigot hizh
metabolize edenlerde 2.8- 5.1 kat, heterozigot hizli metabolize edenlerde 1.7- 2.6 kat

artirmistir, fakat zayif metabolize edenlerde bu fark saptanmamistir (34).

2.5.PROTON POMPA INHIiBiTORLERININ FARMAKODINAMIK
PROFILLERI

PPI’lerin asil etkisi, gastroozefajial reflii (GORH) ve peptik iilserli (PU) hastalarda,
gastrik asit sekresyonunu baskilamasidir. Intragastrik pH monitorizasyonu, direk asit
siipresyonunu pH ol¢iimii ile gosteren ve antisekratuvar tedavilerin karsilastirilmasinda
cok kullanish, bir dlgiimdiir. PPi’lerin antisekratuvar etkileri, 24 saatlik intragastrik pH
Olctimleri yapilarak, ortalama pH degerleri hesaplanarak belirlenebilmektedir.
Intragastrik pH degeri, PU i¢in 3, GORH icin 4 iizerinde olmas: tedavi hedefidir (10).
PPI'leri benzer etkiye sahiptirler fakat etki giicleri farklidir. Bu farkliliklar, 6zel klinik

durumlarda avantaj saglayabilir.
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2.5.1. ASiT SUPREYONU DERECESi VE BASLANGICI

Tiim PPI'ler, 6n ilag olarak paryetal hiicrelerde toplanmakta, pKa degerlerine gore
aktive olmaktadir. In vitro calismalar ve pKa degerleri, rabeprazoliin en hizli toplanma
ve aktif forma doniisme 6zelligine sahip oldugunu gostermistir(8). Bu, PPI’lerin asit
siipresyon hizini, etkilemektedir. Rabeprazol, diger PPl'lere kiyasla asit sekresyonunu

daha erken sagladig goziikkmektedir. (Grafik 2)(35)

Dozun ilk giinii antisekratuvar etki karsilastirllmis ve rabeprazoliin, daha iyi asit
kontrolii sagladig: bildirilmistir. Bu calismada, pH ortalamasi ve 24 saatte pH>4 zaman
yiizdesi, lansoprazol, pantoprazol ve omeprazolun 2 formu ile kiyaslandiginda

rabeprazolde daha yiiksek bulunmus (36).

Buna karsin 72 saglikli goniilliide yapilan bagka bir calismada, 24 saatlik pH
ortalamas1 ve pH>4 zaman yiizdesi agisindan, lansoprazol 30 mg ve rabeprazol 20 mg

arasinda fark saptanmamistir (37).

Baska bir calismada, pirozis sikiyeti olan reflii hastalarinda, giinde bir kez
esomeprazol 40 mg, lansoprazol 30 mg, omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg ve
rabeprazol 20 mg verilerek, olgularin intragastrik pH’a olan etkileri,
karsilastirilmistir(38). Besinci giin sonuglari, intragastrik pH kontroliiniin, esomeprazol
(40 mg/giin) ile diger PPI’lere gore daha iyi oldugu gostermistir(38). Benzer olarak ayni
doz cizelgesiyle, esomeprazol diger PPI’lerle kiyaslandiginda, pH>4 oldugu zaman
dilimi bakimindan, hem 1. hem de 5. giindeki oOl¢iimlerde, daha etkili oldugu

bulunmustur.
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Grafik 2: In vitro, rabeprazol, omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol ile gastrik H/K
adenozin trifosfataz inhibisyon oranlart verilmistir. Rabeprazol, omeprazol ve
lansoprazoldan daha hizli inhibisyon gostermistir. Omeprazol ve lansoprazol de

pantoprozalden daha hizli inhibisyon gostermistir (14, 37).

U¢ randomize kontrollii ¢aligmada, tek doz esomeprazol 40 mg IV nin, omeprazol
40 mg 1V’ ye gore, daha iyi asit sekresyonunu azalttigi gosterilmistir. Fakat omeprazol
ve esomeprazol, 80 mg yiiksek dozlarda intragastrik pH kontroliinde, benzerlik
gostermistir (39). Esomeprazolun 40 mg 1V kullanimi 11.8 saat, pantoprazol 40 mg IV
infiizyon veya bolus enjeksiyon kullanimi 7.2 saat, intragastrik asiti pH’1 4 {izerinde
tutmustur. Bu da esomeprazoliin, pantoprazole oranla daha etkili oldugunu
gostermektedir(40). Esomeprazol 40 mg oral kullanimi da, intragastrik asit kontrolii ve
idamesinde, pantoprazol 40 mg oral kullanima gore daha etkin bulunmustur (41). GOR
hastalig1 olan hastalarda, esomeprazol (40 mg/ giin veya b.i.d) ile lansoprazol (30 mg/
giin veya b.i.d) karsilastirilmig, pH>4 oldugu ortalama zaman dilimi ve 24 saatlik pH

ortalamasi, esomeprazol 40 mg/giin’de, lansoprazol 30 mg/giin’e gore ve esomeprazol

24



40 mg b.i.d, lansoprazol 30 mg b.i.d’ye gore daha 1yi bulunmustur (42). Seksen kisilik 3
havuzlu ¢alismada, tek doz rabeprazol (20 mg) ve esomeprazol (40 mg), 24 saatlik
intragastrik pH’a olan etkileri, benzer bulunmus. Bes giinliik doz sonrasi, rabeprazol (20
mg) ile pH>4 {izerinde oldugu zaman dilimi, esomeprazol 20 mg’a kiyasla daha uzun
bulunmus (62% vs %56 p=0.046), fakat diisiik doz rabeprazoliin (10 mg), daha az etkili
oldugu goriilmiis (%48 p=0.035)(43). Bu sonuglar, 2 ayr1 randomize kontrollii calismada
desteklenmistir (44, 45).

2.5.2. ASIiT SUPRESYONUNDA CYP2C19 POLIMORFiZMIiNiN ETKIiSi

PPI iliskili asit sekresyonu inhibisyonu, egrinin altinda kalan alan ile sikica
iliskilidir (7). CYP2C19 hizli metabolize edenlerin, egrinin altinda kalan alan degeri,
zayif metabolize edenlere oranla daha kiigiiktiir. Genotip bagimh farkliliklara gore, hizli
metabolize edenler, zayif metabolize edenlere kiyasla, daha az asit siipresyonu
yapmaktadir (tablo2). Bu yiizden, hizli metabolize edenlerde (ve CYP2C19*17 alleli

tasiyanlar), tedaviye cevapsizlik oran1 daha yiiksek olacaktir (46).

Tablo2: 1ntragastrik pH iizerine CYP2C19 genotipinin etkisi. (Klotz’a gore)(4)

PPI 24 saatlik pH ortalama
PM hetEM homEM
Omeprazol(20 mg/giin,8 giinliik kullanim) 5,7-6,6 4,4-5,5 3,1-4,1
Lansoprazol(30mg/giin,8giinliik kullanim) 5,4-6,2 3,5-5,0 3,1-4,5
Rabeprazol(20 mg/giin,8 giinliik kullanim) | 5,8-6,0 4,6-5,0 3,8-4,8

PM: Zayif metabolize eden, hetEM: heterozigot hizli metabolize eden, homEM:

homozigot hizli metabolize eden

Sekiz saglikli hizli metabolize birey iceren bir ¢calismada, rabeprazol (10 mg/giin) ile
tedavi, lansoprazol (30 mg/giin), omeprazol (20 mg/giin) ile tedaviye kiyasla, daha giiclii
gastrik asit sekresyonu inhibisyonu ve intragastrik pH’nin yiikselmeye baslama hizi,

goriilmiistiir (10).
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Omeprazoliin etkisi (10-20 mg, 7 giin), zayif metabolize edenler ve heterozigot hizli
metabolize edenlerde, homozigot hizli metabolize edenlere gore daha giicliidiir (47).
Otuz bir GOR hastalig1 olan Koreli bireyde, omeprazol 20 mg/giin dozunda 28 giin
tedavisi sonrasi, 24 saatlik ortalama intragastrik pH ol¢iimii, zayif metabolize edenlerde
(5.3), homozigot (2.8) ve heterozigot (3.6) hizli metabolize edenlere gore daha yiiksek
bulunmustur (48). Saglikli goniilliiler (6 homozigot, 9 heterozigot hizli metabolize eden
ve 5 zayif metabolize eden) ile yapilan bir ¢alismada, lansoprazol 30 mg b.i.d alimi
sonrasi, 24 saatlik intragastrik pH 6l¢iimii ortalamasi, zayif metabolize edenlerde (6.1),
heterozigot (5.0) ve homozigot (4.5) hizli metabolize edenlere kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Buna karsilik, lansoprazol 30 mg b.i.d ve famotidin 20 mg b.i.d birlikte
verildigi zaman, intragastrik pH ortalamasi 5.4, 5.7, 5.8 olarak bulunmus. Sonug olarak
lansoprazol ile asit inhibisyonu, CYP2C19 genotipi ile iligkilidir, fakat bu iliski H2

reseptor antagonisti olan famotidin kullanimi ile dengelenmektedir (49).

Rabeprazoliin etkinliginde, CYP2C19 genotip etkisinin daha az oldugu
goriilmektedir. H.pylori negatif ve GORH bulunan bireyler, rabeprazol 10 mg/giin ile 8
hafta tedavi edilmis ve bu hastalarda intragastrik pH yiikselmesinin, CYP2CI19
genotipinden, bagimsiz oldugu goriilmiis (50). Bu sonug, baska bir calisma ile de
desteklenmistir. Yalniz rabeprazol 20-40 mg/giin ile 8 giin tedavi uygulanarak yapilan 2
caligmada, rabeprazol ile asit inhibisyonun, CYP2C19 genotipine bagimli oldugu
gosterilmistir (51, 52).

Intragastrik pH yiiksekliginin siiresi ve uzunlugu ile PPI’lerin klinik etkileri
arasinda, pozitif bir iliski vardir. CYP2CI19 genotipi, agirlikli olarak polimorfik
enzimlerle metabolize olan 3 PPi (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol)’nin tedavi

verilerinde, 6nemli etkilere sahiptir.
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2.6. TEDAVIDE KULLANIMI

2.6.1. PEPTIK ULSER

Peptik iilser (PU) hastaliginda iyilesmenin saglanmasi ve idamesi icin gastrik asit
salgilanmasinin baskilanmasi ve H. pylori eradikasyonu, onemli basamaklardir. Genel
olarak, PU iyilesme oranlarinda, PPI’ler arasinda kiiciik farkliliklar, mevcuttur (53).
H.pylori eradikasyonu, standart 3’lii tedavi (PPI, amoksisilin, klaritromisin veya
metranidazol) ile etkili olarak, basarilmakta(54) ve bu tedavilerde, PPI’ler arasinda

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (Eradikasyon oran1 %80-90)(55).

Ik secenek 3'lii tedavinin (PPI standart doz bid, amoksisilin 1000 mg bid,
klaritromisin 500 mg bid veya metranidazol 500 mg bid) siiresi (7-10-14 giin)
konusunda, cesitli calismalar yapilmistir. Bircok kontrollii ¢alisma ve meta-analiz
sonucunda, ilk secenek {i¢lii tedavinin, 14 giin siireyle kullaniminin, 7 veya 10 giinliik
kullanima gore, daha yiiksek oranda H.pylori eradikasyonu sagladigi, goriilmiistiir (56,
57). The Maastricht III Konsensiis bildirisinde de, 3’lii tedavinin, 14 giin siire ile

uygulanmasi Onerilmektedir (58)

CYP2C19 genotipi, bircok PPI’nin farmakokinetik ve farmodinamigini,
etkilemektedir. Son 2’li ve 3’lii tedavilerle yapilan meta-analizlerde, zayif metabolize
edenler, homozigot hizli ve heterozigot hizli metabolize edenlerde, H.pylori eradikasyon
oranlarindaki farkliliklar bulunmus. Ozellikle omeprazol i¢cin CYP2C19 polimorfizmi,

H.pylori eradikasyon basarisizliginda, major belirleyici unsur olarak dikkati ¢ekmistir
(59).

2.6.1.1. PEPTIiK ULSER KANAMASI

Peptik iilser kanamasi, mortalite, morbitide ve saglik giderlerine mal olan

harcamalar nedeni ile 6nemli bir acil durumdur. Bir¢ok risk faktorii icermektedirler. Bu

27



etyopatogenetik risk faktorlerinin eliminasyonu ile, iilser tekrarlamasi ve peptik iilser
kanama siklig1 azaltilmaktadir. Klinik ve epidemiyolojik verilerde, H.pylori enfeksiyonu
ve NSAI ila¢ kullanimi (diisiik doz aspirin ve COX-2 inhibitorleri dahil), en onemli iki
bagimsiz risk faktoriidiir (60). Ek olarak yasl popiilasyonda, riskler artmaktadir. Tiim
NSAI ilaclar ve antiplatalet/antikoagulan ajanlar, peptik iilser kanamasinda, benzer
potansiyele sahiptirler. Bu yiizden, bu ilacglar alinacaksa, koruma stratejileri belirlenmeli

ve bu stratejiler i¢inde, H.pylori eradikasyonu olmalidir (60).

Peptik iilser kanamasinin durdurulmasi ve kanamanin tekrarlamasini 6nlemek igin,
bircok secenek mevcuttur. Kanamada endoskopik epinefrin enjeksiyonu, en sik
kullanilan uygulama olmakla beraber, bu prosediirii takiben tekrar kanama, %20 hastada
olabilmektedir(61). Meta-analizler, endoskopik hemostazin, tekrar kanamay1 ve cerrahi
ihtiyact %60’dan fazla, mortaliteyi ise %45 azalttigin1 gostermektedir (62). Endoskopik
hemostaz, gastrik asiditeyi azaltic1 ilag tedavisi (H2 reseptor antagonisti, PPI) ile
birlikte kullanilmaktadir. Ciinkii derin asit baskilanmas1 (pH>6) , iilser {izerindeki pihti

tabakasini stabillestirir ve tekrar kanamay1 azaltir (63).

Randomize, kontrollii, calismalarin meta-analizlerine gore, yiiksek doz PPI (
intravendz inflizyon, bolus veya oral) kullamimi, peptik tilser kanamalarina, cesitli
paremetreler iizerinde degisikliler yaparak, etki gostermektedir. Bu paremetrelerin bir
kismi, 30 giin igerisinde Oliim, tekrar kanama, cerrahi ihtiyag, tekrar endoskopik
tedaviye duyulan ihtiyactir. PPI kullamiminin, o6zellikle tekrar kanama riskini ve
cerrahiye olan ihtiyact azalttigi, goriilmiistiir. Fakat mortalite, PPI tedavisi ile
degismemistir. Bu sasirtici sonug, Asya calismalarinda goriilmemistir (64). Ciinkii
bircok PPi, CYP2C19 polimorfizmi ile metabolize olmaktadir. Asya’da zayif
metabolize edenlerin siklig1 (%20), Kafkaslara oranla (%3) daha fazladir. Bu nedenle
Asya popiilasyonunda, standart doz PPI, daha etkilidir.
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2.6.2. GASTROOZEFAJIAL REFLU HASTALIGI (GORH)

GOR hastaliginin tedavisi ile heartburn, regiirjitasyon gibi semptomlarin gerilemesi,
hayat kalitesinin artmasi, eger varsa Ozefajitin iyilesmesi ve komplikasyon risklerinin
azaltilmasi, saglanir. Asit salimiminin baskilanmasi, tedavinin ana basamagidir.
Giiniimiizdeki tedavi segenekleri arasinda, PPI’ler, en iyi secenektirler. Ciinkii PPI’leri,
H2 reseptoér antagonistlerinden daha etkilidirler (65, 66). Uygulanan PPI dozu ve
siiresine (4-8 hafta) bagli olarak, semptomlarda iyilesme, %50-60 civarindadir. Bu
iyilesme hastalarin, %80-90’1nda goriiliir (67, 68). Semptomlardaki azalma, rabeprazol

kullaniminda, omeprazol kullanimina oranla, daha hizli olmaktadir (69).

GOR hastalarinda, iyilik halinin devamliligi, koruma veya devam tedavileri ile
saglanabilinmektedir. Bir¢ok calisma, hafif-orta siddette GOR hastalig1 olanlarda,
destekleyici tedavi olarak, pantoprazol (20 mg), esomeprazol (20 mg) veya rabeprazol

(10 mg) iin uzun siireli etkilerini gostermektedir (70).

Yapilan calismalarda CYP2C19 polimorfizminin, GOR hastalig1 olan hastalardaki
etkisi degerlendirilmistir. iki bagimsiz calismada, lansoprazol (30 mg) ile 8 haftalik
iyilesme oranlari, zayif metabolize edenler (%85-%100) ile heterozigot hizli metabolize
edenlerde (%68-%95), homozigot zayif metabolize edenlere kiyasla (%46-%77), daha
yiiksek bulunmustur (71). Lansoprazol 15 mg/giin ile koruma tedavisi alan hastalarin 6
hafta sonraki remisyon oranlari, homozigot ve heterozigot hizli metabolize edenler ile
yavas metabolize edenlerde, sirasiyla %61.5, %78, %100 olarak bulunmustur (72). Buna
kars1 olarak, esomeprazol, rabeprazol, omeprazol ile yapilan 3 calismada, CYP2C19

genotipinin iyilesme oranlarini etkilemedigi gosterilmis (13, 73).

Eroziv olmayan reflii hastaligi olanlarda, PPI’lerin standart dozuna alman cevap,
nedeni tam bilinmemekle birlikte eroziv GOR hastalig1 olan hastalara kiyasla daha azdir
(74). Yinede eroziv olmayan reflii hastalig1 olanlarda semptomlar, rabeprazol (10 mg),

esomeprazol (20 mg), lansoprazol (15 mg) ile azaltilabilirken, devam tedavileri ile iyilik
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halinin devami saglanabilmektedir (75).

2.6.3. NSAI ILACLARA BAGLI GASTROINTESTINAL (Gi) LEZYONLAR

NSAI ilaclar, dispeptik sikayetler, iilser ve Onemli gastrointestinal (GI)
komplikasyonlara neden olabilirler. Diisiik doz aspirin alimi, iilser ve GI kanama
hikayesi bulunmasi, 70 yas iistii ve eszamanli NSAI ilaclarin kullanimi, bu risklerin
artmasina neden olurlar (76). Fakat risk grubundaki hastalarda, alternatif NSAI tedaviler
diisiiniilmeli, risk faktorlerinde diizenlemeler yapilmali, koruyucu tedaviler (PPI,
Misoprostol) veya siklo-oksijenaz-2 (COX-2) selektif inhibitorleri (coxibs) gibi tedaviler
secilmelidir. Onemli olan, koruma hedefleri belirlenirken, GI ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin degerlendirilmesidir. COX-2 inhibitorleri ve bircok klasik NSAI ilag,

onemli kardiyovaskiiler olaylarin insidansini, arttirmaktadir (77).

Herhangi bir PPI ile birlikte NSAI ilac verilmesi, NSAI ilaca bagl Gi lezyonlarin
iyilesme ve korumasinda onemlidir. Tiim PPI’ler, etkili bir sekilde asit siipresyonunu
saglamakta ve GI lezyona bagli morbitide ve mortaliteyi azaltmaktadir (78). Yiiz on
sekiz calismanin meta-analizi (76322 hasta) sonucunda, NSAI ila¢ nedenli GI
toksisitede, bes baslik altinda toplanan stratejik yaklagimlarin etkinlik ve fiyat-etkinlik
olciitleri degerlendirilmis. PPI’ler, plasebo ile karsilastirildiginda, semptomatik iilser
riskini 6nemli ol¢iide azalttigi, goriilmiistiir. Bu nedenle, NSAI ilaclar ve PPI’ lerin
birlikte kullanimi, uzun siireli NSAI ila¢ kullammina bagli olusan iilser nedeniyle
yapilan endoskopi giderini azaltan, en 6nemli etkendir (79). PPI’ler, mukozadaki
hidrojen iyonlarinin (en zararh etki mekanizmasi) geri difiizyonunu engellemektedir. Ek
olarak, rabeprazolde oldugu gibi, gastrik mukozanin koruyucu faktorlerinden olan

mukus ve miisinin salinimim arttirmaktadir (80).
COX-2 selektif inhibitorlerin, kardiyovaskiiler potansiyel riskleri, NSAI ve PPI

birlikte kullanim ile azaltilabilmektedir. NSAI ilaglar ile birlikte PPI kullanimi, en az
COX-2 inhibitorleri kadar etkili ve daha iyi maliyet-etkinlik degerine sahiptir (81). Dort
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calismalik bir meta analizde, NSAI ilag ve PPI birlikte kullanimindaki dispepsi riski,
COX-2 inhibitérlerin kullammina kiyasla, daha diisiik bulunmustur. NSAI ilag ve PPI
kullanimi, sadece NSAI ila¢ kullanimi ile kiyaslandiginda, goreceli riski %66, mutlak
riski % 9 azaltug, goriilmiistiir (82). Bundan dolayr PPI’leri, NSAI ila¢ nedeni ile

olusan dispepsinin korunmasinda ve tedavisinde kullanilmalidir.

H.pylori enfeksiyonu ve NSAI ila¢ kullanimi, peptik iilser olusumunda, sinerjistik
etki gosteren, birbirinden bagimsiz, risk faktorleridir (83). Yirmi bir ¢calismalik bir meta-
analizde, komplikasyonsuz peptik iilser siklig1, NSAI ilag kullanan ve H.pylori pozitif
olan hastalarda, H.pylori negatif ve NSAI ila¢c kullanan hastalara oranla, daha fazla
bulunmustur. Alti, yas bagimli calismada, H.pylori enfeksiyonu ve NSAI ilag
kullantminin, peptik iilser riskini onemli Olciide arttirdigi, gosterilmistir. Risk her iki
faktor varsa, 17.5 kat artmaktadir (83). Kanitlar, H.pylori eradikasyonunun, uzun dénem
NSAI ila¢ kullanacak hastalarda, NSAI ila¢ kullammma bagli iilseri azalttigini ve

tekrarlayan iilserlerin 6nlenmesinde, cok etkili oldugunu gostermektedir (83).

2.6.4. ZOLINGER ELLiSON SENDROMU(ZES)

ZE sendromu(gastrinoma), asit hipersekresyonu ile karakterize, intestinal iilserlerin
oldugu bir hastaliktir. Asit salgis1 ve serum gastrin seviyeleri, bu hastalarda birkag¢ kat
artmistir. Hastalarin yaklasik %40-60° 1, gastrinoma rezeksiyonu ile tedavi olmaktadir.
Gastrik asit hipersekresyonu ve sendromu, PPI’lerin kullanimi ile etkili olarak kontrol
altina almabilmektedir (84). Yiiksek doz PPI (baslangicta kisa siire infiizyon ile)
uygulanmali ve asit sekresyonun kontrolii (asit sekresyonu Ol¢iimii, 24 saatlik

intragastrik pH monitorizasyonu), degerlendirilmelidir.
Uzun siireli (10 yildan fazla) tedavi alan 46 ZES hastada, asit sekresyonunu kontrol

etmek i¢in gerekli ortalama etkili lansoprazol dozu, 80 mg/giin (75-360 mg/giin) olarak

bulunmus (10).
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Stnirlt klinik verilere dayanarak, bireysel yiiksek dozlarda uzun siireli PPI tedavileri,

ZES olan hastalar icin bir tedavi secenegi oldugu sdylenebilir.

2.7. KLIiNiK GUVENILIRLIK ve YAN ETKIiLERIi

PPI’ler, 20 y1li agkin siiredir hamileleri ve ¢ocuklar1 da igeren milyonlarca hastadaki
klinik kullanimi ile giivenilir ilaglar oldugu, ispatlanmistir (85, 86). PPI’ler, genellikle
iyi tolere edilebilen, yan etkileri az olan ilaglardir. En sik yan etkileri, rapor edilen
klinik verilere gore, goriilme siklig1 %1-3 olmakla beraber, bas agrisi, bulanti, ishal, cilt

kizarikliklar ve kabizliktir (87).

Toksik hepatit ve gdrme problemleri gibi rapor edilen ciddi yan etkileri, ¢cok az
goziikmektedir (87). Yiiksek sayida hasta iceren bir kohort calismada, PPI kullaniminin
toplum tabanli pnomoni riskini arttirdig1 gosterilmistir(88). ilging olarak toplum tabanl
bir vaka kontrol calismasinda, PP tedavisinin toplum kokenli pnomoni ile yakin iliskili
oldugunu gostermekle beraber, bu iliskinin PPI tedavisinin, pnomoni riskini azalttig
yoniinde bulunmustur (89). Baz1 raporlarda, PPi’ler ile akut intertisyel nefritin (AIN)
iliskili oldugu vurgulanmistir (90). Fakat son yapilan 64 vakalik bir calismada, PPI
iliskili AIN’in ¢ok nadir, idiosenkrotik ve daha dnceden ©ngériilebilirligi giic olan bir
durum oldugu rapor edilmistir (91). Ek olarak, PPi’leri, Clostridium Difficile iliskili
hastaliklar icin, bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (92). Yapilan c¢alismalar
sonucunda, her giin bir dozdan daha fazla aliman PPI'niin, kalca kirigi riskini
artirabilece@i gosterilmistir. Ciinkii uzun siireli antisekretuvar tedavi, kalsiyum
absorbsiyonunu etkilemektedir (93). Bir vaka kontrol calismasi, siirekli PPI
kullaniminin, kalca kirik riskini 1-2-3-4. yillarda, sirasiyla 1.22, 1.41, 1.54, 1.59 kat

oraninda artirdigini gostermistir (93).
Asil bakilmas1 gereken, PPI bagimli hipoasidite ve hipergastrinemidir. Uzun siireli

PPI  kullanimi, Kkarsinoid ve gastrik  karsinojenezimde ©nemli olabilecek,

Enterokromafin-benzeri (EKB) hiicre hiperplazisine, neden olabilirler (94). PPI terapisi,
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H.pylori enfeksiyonunun paternini ve siddetini etkilemekte, gastrik kanser gelisimi icin
risk faktorii olan, korpus bez kaybini arttirmaktadir (95). Uzun siire PPI kullanilmasi,
gastrik ve kolorektal kanser riskini, arttirmamaktadir (95, 96) .Buna karsilik, fundik
bezlerde polip olusumunu, 4 kattan fazla artirmaktadir (97). Kolonoskopi yapilan 2868
hastada, adenomatoz polip siklig1 ve biiyiikliigii acisindan, PPI kullanan ile kullanmayan

hastalar karsilastirilmis ve anlamli bir fark, saptanmamustir (98).

2.8 HELICOBAKTER PYLORININ PPI’LERIN ETKINLIKLERINDEKI
ROLLERI

CYP2C19 polimorfizmi gibi, son yillarda Helicobacter pylori enfeksiyonu ve
gastrodzefajial reflii hastalizi (GORH) arasindaki iliskiyi inceleyen, cok sayida arastirma
yaymlanmistir (99). Bu ¢aligmalarm bir kisminda, H. pylori enfeksiyonunun, GORH
kars1 koruyucu bir rolii olmadigr gosterilirken (100), bazilarinda da bu organizmaya
bagl enfeksiyonun, reflii hastaligini1 ortaya ¢ikarabilecegi veya daha dnce var olan reflii
hastaligini, alevlendirebilecegi vurgulanmistir. Daha 6nce yapilan bazi yayinlarda, H.
pylori enfeksiyonu varhginda, GORH olusumunu kolaylastirabilecek patofizyolojik
mekanizmalar tammmlanmis olmakla birlikte, giiniimiizdeki epidemiyolojik ve deneysel
caligmalar, H. pylori’nin GORH’e kars1 daha ziyade koruyucu bir rol oynayabilecegini,
diisiindiirmektedir. Bat1 toplumunda, H. pylori enfeksiyonu sikligindaki azalmayla
birlikte, GORH insidansiin artmasi, H.pylori enfeksiyonunu GORH gelisimine kars1
koruyucu rol oynayabilecegi seklinde bir diisiincenin, ortaya ¢ikmasina yol agmustir.
Epidemiyolojik calismalarda, H.pylori enfeksiyonun sik olarak goriildiigii Cin’de
(>%80), ozefajit insidansinin diisiik oldugu (<%5) bilinmektedir (101). Ayrica Asya
irkinda, H.pylori enfeksiyonunun daha sik olmasina ragmen 6zefagusda Barrett epiteli
ve adenokarsinom gelisimi gibi komplikasyonlarin, Avrupa’lilara gore daha az
goriildiigii saptanmistir. Bu epidemiyolojik bulgular, daha sonra yapilan bazi klinik
caligmalarda, H. pylori eradikasyonu yapilan her dort duodenum iilserli hastanin birinde,

reflii 6zefajiti gelistiginin gosterilmesi ile daha da gii¢ kazanmstir (100).
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Epidemiyolojik calismalardan elde edilen bulgular, H. pylori’nin GORH gelisimine
kars1 koruyucu rolii olabilecegi seklinde bir diisiincenin olusmasina, yol agcmistir. GORH
olanlarda, H. Pylori enfeksiyonu sikliginin olmayanlara gore %10 daha az oldugunu
belirten caligmalar yaninda, bu farkin %5 kadar diisiik oldugunu ve prevalans farkinin
kontrol gurubu se¢imindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegini vurgulayan, yayinlar da
mevcuttur (102). H. pylori ile enfekte insanlarda GORH insidansi, %12.9 iken;
eradikasyon sonrasindaki 3 yil i¢inde bu oran, %25.8’e yiikselmektedir (102). H. pylori
enfeksiyonunun gerek daha yiiksek miktarda iirettigi amonyak ve gerekse korpus
mukozasinda olusturdugu inflamasyonun daha siddetli olmasi nedeniyle asit saliniminm
azaltmasi, Ozellikle H. pylori enfeksiyonunun, GOR’e karsi koruyucu bir etkisi
olabilecegini, diisiindiirmektedir (103). Vicari ve ark. nin caligmasinda, GORH’de H.
pylori insidansiin diisiik oldugu, ancak H.pylori sikliginin, GORH ve buna bagh
komplikasyonlar gelisen hastalarda, belirgin 6l¢iide diisiik oldugu saptanmustir (103).

Labenz ve Malfertheiner tarafindan yapilan bir derlemede, H. pylori'nin GORH
gelisimine karsi koruyucu etki yaratabilecek, patofizyolojik mekanizmalar tarif

edilmistir (100). Bu yazarlara gore

1- H. pylori enfeksiyonunun mide icinde olusturdugu fazla miktarda amonyak,

notralize edici etkisi ile rol oynayarak, mide asiditesini azaltmaktadir.

2- Ogzellikle H. pylori suslari, daha siddetli bir korpus gastriti olusturarak,
multifokal atrofik gastrite, gastrik glandlarin hasarlanmasina ve sonucta

hipoasiditeye yol agmaktadir.

Yapilan bazi caligmalarda, proton pompasi inhibitorlerinin, H. pylori varliginda
daha etkili olduklari saptanmis ve bu nedenle H. Pylori varliginda, GORH tedavisinin
daha kolay olabilecegi, ileri siiriilmiistiir (104). Aktif GORH’iin tedavisini takiben
yapilacak idame tedavisinde, H. pylori varliginin, PPI idame dozu iizerinde bir etkisi

olmadig1, gosterilmistir (105).
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Ote yandan H. pylori enfeksiyonu varhiginda, uzun siireli PPI kullaniminin
(ortalama 5 yil), mide mukozasindaki atrofik degisikliklerin olusumunu hizlandirdigi
ileri stiriilmiistiir. Mide mukozasinda H. pylori yogunlugunun artmasi ve buna bagl
olarak korpus ve fundusda inflamasyonun siddetlenmesinin bundan sorumlu oldugu,
ileri siiriilmektedir. Bu bulgularin aksine, 309 reflii hastas1 lizerinde yapilan c¢ok
merkezli, bir Iskandinav caligmasinda, daha farkli sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada, 3 yil siire ile takip edilen hastalarda, uzun siireli PP1 kullaniminin, H. pylori
ile enfekte hastalarda gastrik atrofi veya intestinal metaplazi gelisimine sebep olmadig,

goriilmiistiir (106).

Kardiya ve distal Ozefagustaki intestinal metaplazi, 2 farkli etiyolojiyi
yansitmaktadir; kardiyadaki H. pylori enfeksiyonu sonucunda bu bolgede kardiyak
metaplazi olusurken, ©zefagustaki intestinal metaplazi (Barretty GORH’e sekonder
olarak olugmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, kardiyadaki inflamasyon siddeti bakimindan
GORH olan ve olmayan hastalar arasinda fark olmadigi, ancak her iki durumda da
kardiyadaki inflamasyonun siddeti ile H. Pylori varlig1 arasinda, kuvvetli bir birliktelik
oldugu saptanmistir (107).

Bugiin i¢cin GORH’iin siddeti ile H.pylori varlig1 arasinda, tersine bir iliski oldugu
genelde kabul goren, bir goriistiir. H.pylori’nin GORH iizerindeki etkisinde, muhtemelen
bakterinin olusturdugu gastritin lokalizasyonu, 6nemli bir rol oynamaktadir. H. pylori
eradikasyonundan sonra, GORH gelismesi 6nemli bir problem gibi goriinmektedir. H.
Pylori eradikasyonu, GORH tedavisinde antisekratuvar tedaviye cevabi azaltirken, H.
pylori enfeksiyonu varhiginda yapilacak uzun siireli antisekratuvar tedavi de, gastrik
atrofi gelisimini hizlandirabilmektedir. Eger bu organizmanin belirli tiplerinin, GORH’e
kars1 koruyucu oldugu fikri kesinlik kazanirsa, gelecekte bu bakterinin eradikasyonuna

yonelik tedavi stratejilerinde, degisiklik olabilecegi soylenebilir.
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2.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 aliarak (IAEK
5/10), Subat-2008 ve Ocak-2009 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 A.D/Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uyularak yapildi. Calismamiz, randomize, tek merkezli, prospektif, dort yollu bir

caligmadir. Calismaya katilan tiim hastalardan aydinlatilmis onam alindi.

3.1. CALISMA DUZENi

En az son 6 aydir devam eden, haftada bir ya da daha sik pirozis ve/veya
regiirjitasyon sikayetleri ile Gastroenteroloji Bilim Dali/Reflii Poliklinigi’ne bagvuran,
18 yas lizerinde olan ve gastroskopileri yapilarak, hem hizli iireaz testi ile hem de
histopatolojik olarak H.pylori negatif saptanan hastalardan, ¢alismaya katilmay1 kabul
edenler arastirmaya dahil edildi. Gebelik, laktasyon, onemli tibbi hastalik anamnezi
olanlar, PPi’lerin farmokinetigini degistirdigi bilinen ilaclar1 kullananlar, calismaya
alinmadi. Gastroskopisinde iilser, malignite veya gastrik cikis darligi olan, duodenit
saptanan hastalar, histopatolojik olarak atrofik gastrit tespit edilen hastalar, calisma dis1

birakilda.

Calismaya alinan tiim hastalarda, CYP2C19 mutasyon analizi yapildi. CYP2C19
mutasyon analizi icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Laboratuari’nda 10
cc’lik serum Ornekleri EDTA’ll (ethylene diamine tetraacetic acid) tiiplere alinarak
DNA ayirma islemi yapildi. CYP2C19 mutasyon analizi icin DNA Orneklerinde real-
time PCR teknigi kullanildi. Genetik mutasyon analizi, LigtMix CYP2C19%2 ve
CYP2C19*3 genomik kiti kullanilarak yapildi. Kullanilan analiz teknigi, Orneklerin
denaturasyonu, hedef DNA’nin PCR amplikasyonu, hedef DNA’dan a¢iga cikartilan
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PCR iiriiniiniin belirlenmesi i¢cin melting curve analizinin yapilmasi ve cihazin
sogutulma islemi olmak iizere 4 asamali bir protokolden olusmaktadir. Bu analizler
sonucunda heterozigot mutasyon veya homozigot mutasyon saptanan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Her iki allelde de mutasyon saptanmayan (wild tip) CYP2C19 genotipi

olan hastalar, calismaya alindi.

Hastalarin Ph-metre ¢alismasindan 2 hafta énce proton pompa inhibitorleri, 5 giin
once H2 reseptor antagonistleri ve prokinetik ilaglar, bir giin oncesinde de antiasitleri

kesildi.

3.2. MIiDE ASITIiNIN OLCUMU

Calismaya alinan hastalar, randomize olarak 4 gruba ayrildi. Tedavi olarak Grup 1’e
esomeprazol 40 mg/giin, Grup 2’ye rabeprazol 20 mg/giin, Grup 3’e lansoprazol 30

mg/giin ve Grup 4’e pantoprazol 40 mg/giin verildi.

Tiim hastalara, baslangigta 48 saatlik pH-metre ol¢iimii yapildi. Asit 6l¢iimii icin iki
sensorlil pH kateteri, bir gecelik acligi takiben sabah saat 9’da nazal yolla yerlestirildi.
Proksimal sensor (pHI), islem Oncesi manometrik olarak belirlenmis alt Ozefagus
sfinkter (AOS) seviyesinin bes santimetre (cm) proksimaline gelecek sekilde
yerlestirildi. Bu sekilde proksimal sensoriin 15 cm distalinde bulunan ikinci sensor ise
mide icerisinde birakilmig oldu. Hastalara ol¢iim siiresince giinliikk kalorisi, besin
dagilimi belirlenmis yemek listesi verildi ve bu diyeti caligma siiresince uygulamasi
istendi. Calisma boyunca asidik (gazli icecekler) ve bazik (soda) iceceklerin alinmamasi
istendi. Saat 9:30 da kahvalti, 13’de 6glen yemegi ve 19°da aksam yemegini yemeleri
istendi. Hastalar yemek baslangic ve bitis saatleri ile yatis ve kalkis zamanlarini, veri
kaydedicideki diigmeler yardimu ile 6l¢iim trasesine girdiler. Kirk sekiz saatlik pH-metre

Olctimiin ilk 24 saatlik diliminde, hastalar tedavi almamaktaydi. Tedavisiz ilk 24 saatlik
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Olctimiin ardindan, hastalara ikinci giin sabah 9’da ait oldugu gruptaki ilaci, kahvaltidan
30 dakika once bir bardak su ile almalar1 sdylendi. Hastalar, ilk giinkii yemek saatlerine
uyarak, 48 saatlik calismay1 tamamladi. Hastalarin 48 saatlik 6l¢iimiiniin ardindan, sabah
9°da pH metre kateterleri ¢ikarildi. Hastalara, kullandiklar1 PPI’nii her sabah saat 9’da
(kahvaludan 30 dakika Once), diizenli, oral, tek doz olarak kullanmalar1 sdylendi.
Hastalara, ilacin 5. giiniinde bir gecelik acligi takiben, sabah 9’da yeni bir 24 saatlik pH-
metre Olciimii aym protokolle yapildi. Besinci giin kaydinin baglamasi ile sabah 9’da PPI
dozu tekrar verildi. Ilac tedavisi altinda besinci giine ait 24 saatlik 6l¢iim sonrast, 6. giin

sabah 9’da, PPI dozu verilmeden isleme son verildi.

Intragastrik pH-metre 6l¢iimii, standart kosullarda mikro sensorler iceren kateterler
(cift sensorlii MMS synthetic medical kateterler) kullanilarak yapildi. Her pH-metre
Olctimii Oncesi, sensorler standart tampon ¢ozeltileri kullanilarak kalibre edildi. Verileri
kaydetmek i¢in, MMS Orion pH-data logger (Medical Measurement System, Version
8.3s) kullanildi.

3.3. INTRAGASTRIK PH OLCUMLERINDE BAKILAN PARAMETRELER

Bu calismamizda, hastalarin tedavi 6ncesi (0. giin), tedavinin 1. ve 5. giiniindeki 24
saatlik pH-metre Ol¢iimleri sonucu, hem tiim giindeki pH>4 zaman yiizdesi ve pH
ortalamalari, hem de aymi giinlerin giindiiz ve gece donemindeki pH>4 zaman yliizdesi ve
pH ortalamalar1 ayr1 ayr1 analiz edildi. Ayrica tedavi Oncesi 24 saatlik dilimin ve
tedavinin ilk doz sonrasinin ilk 6 saatindeki, saatlik(0-1, 1-2, 2-3...) pH ortalamasi
Olciildii. Bu analizler, MMS Database program kullanilarak hesaplandi. Bu 6l¢iimlere ek
olarak tedavi oncesindeki pH>4 zaman yiizdesi ile tedavinin 1. ve 5. giiniindeki pH>4

zaman ylizdesinin farklar1 hesaplanda.

38



3.4.ISTATIKSEL ANALIZ

SPSS (Statistical Package for Social Science) 13,0 siiriimii kullanilarak, gruplar
arasindaki istatistiksel degerlendirme icin Kruskall Wallis ve Mann-Whitney U testleri
kullanildi ve p< 0.05 anlamli olarak kabul edildi. Gruplar birbirinden ayrilarak, her bir

verinin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
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4.BULGULAR

Calismamiza, Subat—2008 ve Ocak—2009 tarihleri arasinda, toplam 56 hasta alindi.

Hastalar, randomize olarak gruplara ayrildi. Her grupta 14 hasta ile ¢alismaya baslandi.

Yedi hasta, cesitli nedenlerden ( 4 hastada 5. giinli yaptiramama, 2 hastada 48 saatlik

islemi tolere edememe, 1 hastada ila¢ alim saatine uymama) dolayr calisma dist

birakildi. Ayrica hastalarin tedavi oncesi yapilan bazal 24 saatlik pH-metre kayitlarinda,

giin boyu pH 4’ilin iizerinde oldugu zaman yiizdesi, 15 ve iizerinde olan sekiz hasta

(1 hasta %15-20, 4 hasta %20-25, 3 hasta %25-30 arasinda) calisma dis1 birakildi.

Calisma dis1 birakilan toplam 15 hasta sonucunda, esomeprazol 40 mg grubunda 10 kisi,

rabeprazol 20 mg grubunda 11 kisi, lansoprazol 30 mg grubunda 10 kisi, pantoprazol 40

mg grubunda 10 kisi olmak iizere, toplam 41 hasta ile ¢calisma tamamlandi. Calismay1

tamamlayan hastalarin gruplara gore demografik ozelikleri, tablo 3’te verilmistir.

Gruplar arasinda, cins dagilimi, yas ve BMI acisindan, istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadai.

Tablo 3: Gruplardaki hastalarin demografik 6zellikleri

Parametreler Esomeprazol Rabeprazol Lansoprazol Pantoprazol
40mg 20 mg 30 mg 40 mg
Hasta sayist 10 11 10 10
Cinsiyet, Erkek/Kadin 476 5/6 4/6 476
Ortalama yas(y1l) + (SD)* 41,9+12.9 44,4+6,4 41,619,3 38,9+11,3
Ortalama viicut kitle 26,8+5,6 26,130 26,6+3,5 28,2+5,6

indeksi(kg/m2) % (SD)*

(SD)*:Standart sapma
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Dort grubun tedavi oncesi(0. Giin), tedavinin 1. ve 5. giinlinde yapilan pH-metre
kayit siireleri, tiim hastalarda, 23 saat 40 dakika ile 24 saat araliginda olmakla beraber,

gruplar arasinda kayit siiresi acisindan, istatistiksel bir fark bulunmadi.

Dort grubunda tedavi Oncesi yapilan bazal 24 saatlik pH-metre Olgiimleri
sonucunda, pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari, esomeprazol grubunda %4.2 +4.8,
rabeprazol grubunda %6.9 £3.7, lansoprazol grubunda %35.2 +5.2, pantoprazol grubunda
ise %7,7 £4.9 olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi.

PPI tedavisinin 1. giiniinde pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari, gruplara gore
strastyla, %54.0 £20.7, %58.2 £14.1, %60.2 £16.7, %34.9 +23.4, tedavinin 5. giiniinde
ise bu degerler sirasiyla, %66.8 £17.6, %60.1 £19.2, %68.2 £21.4, %59.4 +20.3 olarak
bulundu. Tedavinin 1. giiniindeki pH>4 zaman yiizdesi ortalamalar1 agisindan,
esomeprazol, rabeprazol ve lansoprazol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunmazken; rabeprazol ve lansoprazol, pantoprazol alan gruptan istatistiksel
olarak iistiin bulundu (p<0,05). Fakat dort ilag grubu arasinda tedavinin 5. giiniindeki
pH>4 zaman yiizdesi ortalamasi agisindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Dért ilag grubunun, tedavi oncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki

pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari, grafik 3’te verilmigtir.
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Grafik 3: Tedavi oncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki Ph>4 zaman yiizdesi

ortalamalari

Her bir hastada, tedavi 6ncesi (0.giin) ve PPI tedavisinin 1. giiniinde saglanmis olan
pH>4 zaman yiizdesinin farki alinarak, birinci giiniin bazal diizeyden farkim
inceledigimizde, esomeprazol grubunda 49.9 +£17.4, rabeprazol grubunda 51.4 +12.7,
lansoprazol grubunda 54.8 +16.9, pantoprazol grubunda ise 27.1 £19.5 olarak bulundu.
Bu sonuclarin istatistiksel degerlendirmesinde, esomeprazol, rabeprazol ve lansoprazol
arasinda anlamli bir fark bulunmazken, bu ii¢ ilacin herbiri pantoprazolden istatistiksel
olarak anlamli derecede iistiin bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.01, p<0.01). Dért ilag
grubunun tedavi oncesi ve PPI tedavisin 1. giiniindeki pH>4 zaman yiizdesi farklari,

grafik 4’te verilmistir.
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Tedavi oncesi(0. Giin) ile PPI tedavisinin 5. giiniinde saglanmis olan pH>4 zaman
yiizdelerinin farkina baktigimizda ise esomeprazol alan grupta %62.6 £16.3, rabeprazol
alan grupta %53.2 £20.2, lansoprazol alan grupta %62.9 +21.5, pantoprazol alan grupta
ise %50.6 +£14.9 olarak bulundu. Besinci giiniin bazal diizeyden farkini gosteren
sonuglar acisindan, dort ilag grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Gruplarin tedavi 6ncesi ve PPI tedavisin 5. giiniindeki pH>4 zaman yiizdesi

farklar1 grafik 4’te verilmistir.
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Grafik 4 : Tedavi Oncesi ile tedavinin 1. ve 5. giiniindeki pH>4 zaman yiizdesi farklar

Dort ilag grubundaki 0. giin 24 saatlik pH ortalamasi, esomeprazol, rabeprazol,
lansoprazol alan gruplarda 1.2, pantoprazol alan grupta ise 1.1 olarak bulundu. PPi

tedavisinin 1. giiniindeki 24 saatlik pH ortalamasi ise esomeprazol alan grupta 4.0 £1.3,
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rabeprazol alan grupta 4.2 +0.9, lansoprazol alan grupta 4.2 +0.7, pantoprazol alan
grupta ise 2.7 +1.6 olarak bulundu. PPI tedavisinin 5. giiniinde ise bu degerler sirasiyla,
4.6 £1.1, 4.4 +£1.0, 4.6 £0.9 ve 4.2 +1.2 olarak bulundu. Bu dort ilag grubunun tedavi
oncesi ve tedavinin 5. giiniindeki 24 saatlik pH ortalamalar1 arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmazken, tedavinin 1. giiniinde, rabeprazol ve lansoprazol,
pantoprazol alan gruptan istatiksel olarak iistiin bulundu (p<0,05). Tedavi dncesi ve PPI

tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki 24 saatlik pH ortalamalar1, grafik 5’te verilmistir.
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Grafik 5 :Tedavi oncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki 24 saatlik pH

ortalamalari

Gruplarin 0. giiniiniin giindiiz donemindeki pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari,
esomeprazol alan grupta % 4.8 +5.4 , rabeprazol alan grupta %8.4 + 5.2, lansoprazol
alan grupta % 6.4 +6.6 ve pantoprazol alan grupta % 10.6 +7.1 bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Tedavinin 1. giiniiniin giindiiz
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donemindeki pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari, esomeprazol alan grupta %59.7 £19.3,
rabeprazol alan grupta %60.5 +£16.1, lansoprazol alan grupta %63.7 £11.9, pantoprazol
alan grupta ise %39.1 = 25.1 olarak bulundu. Tedavinin 1. giinii sonuclar1 agisindan,
rabeprazol, esomeprazol ve lansoprazol alan gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmazken; rabeprazol ve lansoprazol gruplari, pantoprazol grubundan istatistiksel
olarak iistiin bulundu (p<0,05). Tedavinin 5. giiniiniin giindiiz donemindeki pH>4
zaman Yylizdesi ortalamasi, esomeprazol grubunda %75.5 £12.4, rabeprazol grubunda
%67.2 £24.1, lansoprazol grubunda %74.6 £17.6 ve pantoprazol grubunda %67.0 +21.4
bulundu. Tedavinin 5. giiniiniin giindiiz donemindeki pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari
acisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Gruplarin
tedavi oncesi ve tedavisinin 1. ve 5. giinii giindiiz donemindeki pH>4 zaman yiizdesi

ortalamalari, grafik 6’da verilmistir.
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Grafik 6 :Tedavi 6ncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giinii giindiiz dénemindeki pH > 4

zaman ylizdeleri.
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Dort ilag grubunda da tedavi oncesi giindiiz pH ortalamasi 1.3 bulundu. PPi
tedavisinin 1. giiniindeki giindiiz pH ortalamas1 ise esomeprazol alan grupta 4.2,
rabeprazol alan grupta 3.9, lansoprazol alan grupta 4.4, pantoprazol alan grupta 3.0
olarak bulunurken; 5. giindeki giindiiz pH ortalamasi ise sirasiyla 4.9, 4.7, 4.8, 4,6
bulundu. Tedavi Oncesi, tedavinin 1. ve 5. giiniindeki giindiiz pH ortalamas1 agisindan, 4
ilac arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Tedavi 6ncesi ve PPI

tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki giindiiz pH ortalamalari, grafik 7°de verilmistir
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Grafik 7 : Tedavi 6ncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki giindiiz pH ortalamalar1

Gruplarin tedavi oncesi(0.gilin) gece donemindeki pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari,
esomeprazol alan grupta % 3.4, rabeprazol alan grupta %5.3, lansoprazol alan grupta %
4.4 ve pantoprazol alan grupta % 5.3 bulundu. Bu bulgular acisindan, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Tedavinin 1. giiniinde ise gruplarin degerleri
strastyla, %43.9 £29.4, %59.9 £23.3 , %51.8 £31.1 ve %24.6 £30.4 olarak bulundu.

Tedavinin 1. giiniiniin gece donemindeki pH>4 zaman yiizdesi acisindan, rabeprazol,
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esomeprazol ve lansoprazol alan gruplar arasinda istatiksel fark bulunmazken;
rabeprazol ve lansoprazol, pantoprazol alan gruptan istatiksel olarak iistiin bulundular
(srastyla p<0,01 ve p<0,05). Tedavinin 5. giiniiniin gece donemindeki pH>4 zaman
yiizdesi, esomeprazol grubunda %47.6 +34.4, rabeprazol grubunda %48.4 +19.6,
lansoprazol grubunda %56.0 +£30.2 ve pantoprazol grubunda %49.4 +27.8 bulundu.
Tedavinin 5. giiniiniin gece donemindeki pH>4 zaman yiizdesi agisindan, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi. Tedavi 6ncesi ve PPI tedavisinin

1. ve 5. giiniiniin gece donemindeki pH>4 zaman yiizdesi ortalamalar1 grafik 8’de

verilmistir.
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Grafik 8 : Tedavi oncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giiniiniin gece donemindeki pH>4

zaman ylizdesi ortalamalari
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Dort ilag grubundaki tedavi oncesi gece pH ortalamasi, esomeprazol alan grupta 1.2,
rabeprazol, lansoprazol ve pantoprazol alan gruplarda ise 1.0 bulundu. PPI tedavisinin 1.
giiniindeki gece pH ortalamasi, sirasiyla 3.5 £1.8, 4.4 +1.5, 3.7 £1.3 ve 2.3 £1.9 olarak
bulundu. Tedavinin 1. giiniindeki gece pH ortalamasi acisindan, esomeprazol,
rabeprazol ve lansoprazol arasinda anlamli bir fark bulunmazken; rabeprazol ve
lansoprazol, pantoprazolden istatistiksel olarak {istiin bulundu (sirasiyla p<0,01 ve
p<0,05). PPI tedavisinin 5. giiniinde ise bu degerler sirasiyla 4.0 £1.8, 3.9 +1.6, 4.2
+1.5 ve 3.5 £1.7 olmakla beraber bu dort ilag grubunun saglamis oldugu 5. giindeki gece
pH ortalamalar agisindan, istatiksel bir fark bulunmadi. Dort ilag grubununda, tedavi
oncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki gece pH ortalamalar1, grafik 9’da

verilmistir.
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Grafik 9 : Tedavi 6ncesi ve PPI tedavisinin 1. ve 5. giiniindeki gece pH ortalamalart

48



Maglarin ilk dozunun mide pH’sin1 4’iin {izerine ¢ikarma siiresi karsilastirildiginda,
esomeprazol alan grupta bunun 3. saat, lansoprazol alan grupta 4. saat, rabeprazol alan
grupta 6. saatte saglandigi bulundu. Pantoprazol alan grupta ise 2.saatte pH
ortalamasinin 3’e ulastifi ve 6. saate dek aymi seviyede devam ettigi goriildii.
Esomeprazol grubu, rabeprazol grubundan 3. saatte saglamis oldugu pH degeri ile
istatistiksel olarak {istlin bulunurken (p<0.05), diger saatlerde 4 ila¢c arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Dort ilacin 1.giindeki ilk dozlarindan

sonra saglamis olduklart saatlik ortalama pH degisiklikleri, grafik 10’da verilmistir
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Grafik 10 : PPi’lerin 1.giindeki ilk dozlarindan sonra saglamis olduklari saatlik
ortalama pH degisiklikleri
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S5.TARTISMA

Bizim calismamizda, gastrodzefajial reflii semptomlar1 olan hastalarda, esomeprazol
40 mg, rabeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg giinde tek doz olarak
kullanildi. Tedavinin birinci giiniinde, mide pH’sinin 4 ve iizerinde oldugu zamanin giin
icerisindeki ylizdelerini, esomeprazolde(%54), rabeprazolde(%58), lansoprazolde(%60),
pantoprazolde (%35) olarak bulduk. Tedavinin 1. giiniindeki pH>4 zaman yiizdesi
acisindan, esomeprazol, rabeprazol ve lansoprazol gruplari arasinda istatistiksel bir fark
bulunmazken; rabeprazol ve lansoprazol, pantoprazol alan gruptan istatistiksel olarak
tistiin  bulundu (p<0,05). Gruplar arasinda olgulardan kaynaklanan farki ortadan
kaldirmak icin her hastada tedavinin birinci giiniinde saglanan pH>4 zaman
yiizdesinden, tedavisiz olan 0. giinlin pH>4 zaman yiizdesini ¢ikararak ilk giinde
saglanan pH>4 zaman yiizdesi farki dikkate alindiginda, esomeprazol (%50),
rabeprazol(%51) ve lansoprazol(%55), pantoprazolden(%27) anlamli olarak {istiin
bulundu (p<0,05). Yine birinci giindeki 24 saatlik pH ortalamalari, esomeprazol(4.0),
rabeprazol(4.2) ve lansoprazolde(4.2) birbirine yakin degerler de iken,
pantoprazolde(2.7) bu ii¢ ilaca gore diisik bulundu. Bu sonuglarla rabeprazol ve

lansoprazol, pantoprazol alan gruptan istatistiksel olarak iistiin bulundu (p<0,05).

Buna karsilik Isve¢’te Rohss ve ark.(108) yapmis oldugu randomize, cross-over bir
calismada, PPI’lerinin karsilastirildigi ii¢ calisma kolu olusturulmus ve her bir kolda
verilen esomeprazol 40 mg; birinci kolda lansoprazol 30 mg, ikinci kolda pantoprazol 40
mg, iiciincli kolda rabeprazol 20 mg ile karsilastirllmis ve gruplar ilagsiz donemler
saglanarak degistirilmis. Bu sekilde her bir koldaki hasta sayis1 32—-38 arasinda olugmus.
Giinde tek doz uygulama sonucu, 1. ve 5. giin mide i¢i pH’ya etkileri karsilastirilmais.
Tiim gruplarda, esomeprazol hem 1. ve 5. giindeki 24 saatlik pH>4 zaman yiizdesi hem
de 24 saatlik pH ortalamasi acisindan, diger PPi’lerden iistiin bulunmus. Calisma
gruplarinin sonuglar1 incelendiginde, 1. giindeki pH>4 zaman yiizdesi agisindan birinci

kolda esomeprazol % 40, lansoprazol %33, ikinci kolda esomeprazol %50, pantoprazol
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%29, iclincii kolda esomeprazol % 41, rabeprazol % 30 bulunmus. Bu dort ilacin 24
saatlik pH ortalamalar1 esomeprazolde sirasiyla 3.5, 3.9, 3.4 iken, lansoprazolde 3.2,
pantoprazolde 2.9, rabeprazolde 2.7 bulunmus. Bu calismada hem 1. giindeki pH>4
zaman yiizdesi hem de 1. giindeki 24 saatlik pH ortalamalar1 bizim ¢alismamiza kiyasla
ozellikle lansoprazol ve rabeprazol gruplarinda diisiik bulunmustur. Biz ¢alismamizda,
1. giin pH>4 zaman yiizdesi ve pH ortalamalar1 agisindan, esomeprazol, lansoprazol ve
rabeprazol arasinda anlamli bir fark bulamadik. Fakat her ii¢ PPI, pantoprazolden 1. giin
etkileri acisindan anlamli derecede iistiindii. Bizim calismamizdaki asit salgisindaki
baskilamanin genel olarak daha yiiksek olmasimi, c¢alisma hastalarimizin yas
ortalamalarinin (yaklasik 40 yas), buradaki calismaya gore (yaklasik 30 yas) daha
yiiksek olmasina ve genetik farkliliklara baglayabiliriz. Rohss ve ark. calismasi, bir PPI’
niin digerlerine kars1 etkinligini gostermek amaciyla planlandigi ve bu ilaci iireten ilag
firmasi1 tarafindan desteklendigi i¢in bizim c¢alismamiza gore daha fazla bias

icermektedir.

Ayni sekilde Pantoflickova ve ark.(36) H. pylori negatif, yas ortalamasi 26.5 olan 18
saglikli kiside yaptiklar1 randomize, c¢ift kor, cross-over calismada; rabeprazol 20
mg/giin, lansoprazol 30 mg/giin, pantoprazol 40 mg/giin ve omeprazol 20 mg/giin’iin 1.
giindeki etkinlikleri karsilastirilmis. Yapmis olduklart calismada, 24 saatlik pH>4 zaman
yiizdesi, rabeprazolde % 33.3, lansoprazolde % 31, pantoprazolde % 20 ve omeprazolde
% 13 bulunmus. Bu fark, istatistiksel olarak rabeprazol lehine anlamli bulunmus (p <
0,03). Aym1 calismada, rabeprazol ile 3.6, lansoprazol ile 3.3, pantoprazol ile 2.2 ve
omeprazol ile 1.8’lik bir 24 saatlik pH ortalamas1 saglanmis. Bu sonuglar da istatistiksel
olarak rabeprazol lehine anlamli bulunmus (p<0,03). Bu ¢alismada, bizim ¢alismamizda
olan rabeprazol, lansoprazol ve pantoprazol sonuclarimi dikkate aldigimizda, bizim
calismamizda bu ilaclarin (6zellikle rabeprazol ve lansoprazoliin) 1. giindeki saglamis
olduklar1 pH>4 zaman yiizdesi ve 24 saatlik pH ortalamasi1 daha yiiksek bulundu. Bu
farki, calismamizdaki yas ortalamasinin yiiksek olmasina (39—44 arasinda) ve irklar

arasindaki CYP450 polimorfizminin, PPI’lerin metabolizmasini etkilemesine bagladik.
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Bizim c¢alismamizda, tedavinin besinci giiniinde mide pH’sinin 4 ve iizerinde oldugu
zamanin giin igerisindeki yiizdesini, esomeprazolde %67, rabeprazolde %60,
lansoprazolde %68 ve pantoprazolde %59 olarak bulduk. Gruplar arasinda, 5. giindeki
24 saatlik pH>4 zaman yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.
Yine 5. giindeki 24 saatlik pH ortalamalari, esomeprazolde 4.6, rabeprazolde 4.4,
lansoprazolde 4.6, pantoprazolde 4.2 olarak bulundu ve dort grup arasinda bu
parametrelerde de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Buna karsilik yukarida
bahsedilen Rohss ve ark.(108) calismasinda, 5. giindeki pH>4 zaman yiizdeleri, Grup 1
de esomeprazolde %58, lansoprazolde %44, Grup 2’de esomeprazolde %70,
omeprazolde %44, Grup 3’te esomeprazolde % 67, pantoprazolde %45, Grup 4’te
esomeprazolde %60, rabeprazolde % 45 bulunmus. Bu bes ilacin 24 saatlik pH
ortalamalari, esomeprazolde 4.3, 4.9, 4.7, 4.4 iken, lansoprazolde 3.8, omeprazolde 3.6,
pantoprazolde 3.7, rabeprazolde 3.5 bulunmus. Bu calismanin 5. giin sonuglari, hem
pH>4 zaman yiizdesi hem de 5. giindeki 24 saatlik pH ortalamalar1 acisindan bizim
calismamiza gore lansoprazol, rabeprazol ve pantoprazol grubunda diisiik olarak
bulunmustur. Besinci giin sonuglarinda, bizim ¢alismamizda gruplar arasinda anlamli bir

farklilik bulmadik.

Miner ve ark.(38) yapmis oldugu, gastroozefajial reflii hastalifi olan, H. pylori
negatif 34 hastay1 iceren, cross-over bes yollu bir calismada esomeprazol 40 mg/giin,
rabeprazol 20 mg/giin, lansoprazol 30 mg/giin, pantoprazol 40 mg/giin ve omeprazol 20
mg/giin’in 5. giindeki etkinlikleri karsilastirilmis ve 24 saatlik pH>4 zaman yiizdesi,
esomeprazolde %58, rabeprazolde %51, lansoprazolde %48, pantoprazolde %42 ve
omeprazolde %49 bulunmus. Esomeprazoliin sagladig: yiiksek pH>4 zaman yiizdesi,
diger PPI’lerine gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0,001). Ayn1 ¢alismada 5.
giinde, esomeprazol 4.04, rabeprazol 3.70, lansoprazol 3.56, pantoprazol 3.33 ve
omeprazol 3.54’liikk bir 24 saatlik pH ortalamasi saglamis. Bu fark, istatistiksel olarak
hem esomeprazol ile rabeprazol(p=0,003) hem de esomeprazol ile lansoprazol,

pantoprazol, omeprazol kiyaslandiginda(p<0,0001), esomeprazol lehine anlamh
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bulunmus. Bu caligmadaki hasta yasi ortalamasi ve pH>4 zaman yiizdeleri bir 6nceki
calismaya gore bizim calisgmamiza yakindir. Fakat bizim caliyjmamizda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Wilder-Smith ve ark.(109) yapmis oldugu, 37 goniillii hasta iceren cross-over bir
calismada lansoprazol 15, 30, 60 mg/giin, esomeprazol 20, 40, 80 mg/giin’lin, 5.giin
etkileri karsilastirllmis. Calismada, pH>4 oldugu ortalama zaman dilimi, esomeprazol 40
mg/giin’de lansoprazol 30 mg/giin’e gore ve esomeprazol 80 mg/giin, lansoprazol 60
mg/giin’e gore daha iyi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz dozlar dikkate
alindiginda, Wilder-Smith ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu calismada pH>4 zaman
yiizdesi, esomeprazol 40 mg/giin ile %64, lansoprazol 30 mg/giin ile %45 oraninda
bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus(p<0,001). Esomeprazol ile
saglanmis olan deger, calismamizda bulunan degere yakin olmakla birlikte lansoprazol
degeri, calismamiza gore diisiiktiir. Ayn1 calismada, 24 saatlik pH ortalamasi,
esomeprazol 40 mg/giin’de, lansoprazol 30 mg/giin’e gore daha iyi bulunmustur. Ayni1
sekilde, D. A. Johnson ve ark.(42) yapmis oldugu gastroozefajial reflii hastalig olan, H.
pylori negatif 35 hastay: iceren iki yollu cross-over bir c¢alismada, 5. giindeki pH>4
zaman Yyiizdesi, esomeprazolde %61, lansoprazolde ise % 51 bulunmus, bizim
calismamizin sonuglarina benzer olarak aralarinda anlamli istatistiksel bir fark

bildirilmemistir.

Proton pompa inhibitorlerinin, gece asit salinimina olan etkilerinin giin i¢indeki asit
salintmina gore diisiik oldugu bilinmektedir. Calismamizda, tedavinin 1. giiniinde gece
doneminde saglanmis olan pH>4 zaman yiizdesi ortalamalari, esomeprazol alan grupta
%44, rabeprazol alan grupta %60, lansoprazol alan grupta %52, pantoprazol alan grupta
ise %25 olarak bulundu. Bu sonuglara gore rabeprazol, esomeprazol ve lansoprazol alan
gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmazken; rabeprazol ve lansoprazol, pantoprazol

alan gruptan istatistiksel olarak istiin bulundu (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05). Ayrica
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tedavinin 1. giliniinde, esomeprazolde 3.5, rabeprazolde 4.4, lansoprazolde 3.7,
pantoprazolde 2.3’liik gece pH ortalamasi saglandi. Buna karsin yukarida bahsedilen D.
Pantoflickova ve ark.(36) yapmis oldugu calismada, aym1 zamanda rabeprazol,
lansoprazol, pantoprazol ve omeprazolun gece pH’ya olan etkileri de karsilastirilmis ve
bu caligmada gece pH ortalamasi, rabeprazolde 2.3, lansoprazolde 2.1, pantoprazol ve
omeprazolde 1.6 olarak tespit edilmis. Bu degerler, calismamiza goére diisiik
bulunmustur. Fakat bu diisiikliik, ayn1 calismanin giin icindeki ortalama pH’sinde de
goriilmiistiir. Wilder-Smith ve ark.(109) yapmis oldugu calismada, esomeprazol 40
mg/giin ve lansoprazol 30 mg/giin kullaniminin gece donemindeki etkinlikleri de
karsilastirllmistir. Uyku donemini de iceren besinci giindeki dozdan sonraki 12-24.
saatler arasi karsilastirildiginda, esomeprazol 40 mg/giin ile %50, lansoprazol 30 mg/giin
ile %40 oraninda pH>4 zaman yiizdeleri tespit edilmis ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmus(p<0,05). Biz calismamizda, 5. giin gece donemi pH>4 zaman
yiizdesini, esomeprazol ve rabeprazolde %48, lansoprazolde %56, pantoprazolde ise

%49 olarak bulduk ve aralarinda anlaml istatistiksel fark yoktu.

Bizim c¢alismamizda, ilaglarn ilk dozunun pH’1 4’lin iizerine c¢ikarma siiresi
karsilastirlldiginda; esomeprazol alan grupta 3. saat, lansoprazol alan grupta 4. saat,
rabeprazol alan grupta 6. saatte bunun saglandig1 bulundu. Pantoprazol alan grupta ise
2.saatte pH ortalamasinin 3’e ulastig1 ve 6. saate dek ayn1 seviyede devam ettigi goriildii.
Sadece ilk dozdan sonraki 3. saatte, esomeprazol grubu, rabeprazol grubundan saglamis
oldugu pH degeri ile istatistiksel olarak iistiin bulunurken (p<0,05), diger saatlerde 4 ilag
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Yukarida bahsedilen D.
Pantoflickova ve ark.(36) yapmis oldugu 18 vakalik cross-over ¢alismada, rabeprazol 20
mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40 mg ve omeprazol 20 mg’in ilk dozlarinin gastrik
pH’1 4’1in {izerine c¢ikarma siireleri karsilastirilmis ve lansoprazoliin 3.saatte, omeprazol,
pantoprazol ve rabeprazoliin ise 6. saatte gastrik pH’y1 4’iin {izerine c¢ikardig
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda bunu en kisa siirede saglayan esomeprazol bu

calismada degerlendirilmemistir.  Lansoprazol ve rabeprazol sonuglarimiz ise bu
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calismanin sonuclart ile benzerdir. Bunun yaninda Robinson ve ark.(14) yapmis oldugu
in vitro bir ¢calismada, rabeprazol, omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol ile gastrik H/K
adenozin trifosfataz inhibisyon oranlar1 ¢alisilmis. Yapmis olduklar1 calismada, in vitro
ortamda bulunan H/K ATPaz enziminin %80 ‘lik kisminin inhibisyonu rabeprazol ile 5
dakika, omeprazol ve lansoprazolde 15 dakika sonunda saglanirken, pantoprazolde ise
45 dakikanin sonunda ancak %50’lik kismi1 inhibe edilebilmistir. Bu in vitro ¢alismanin
sonuglart ile bizim caligmamizdaki pantoprazol grubunun etkisinin ge¢ baslamasi ile

ortiismektedir.

Diger calismalarda, tiim ilaglar aynm hastalar {izerinde farkli zamanlarda calisildigi
icin gruplar arasinda, bir farklilik s6z konusu degildi. Bizim ¢alismamizda, toplam hasta
sayimiz yiiksek olmasina ragmen, bu uygulama tarafimizca etik goriilmediginden,
hastalar randomize olarak dort gruba ayrildi. Bu nedenle, calismamizda olusan ilag
gruplart arasindaki farkliliklar1 ortadan kaldirmak ig¢in, proton pompa inhibitorlerinin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri dikkate alinarak metabolizmalarinda
onemli bir rol alan CYP2C19’un mutasyon analizini yaparak, calismamiza sadece
mutasyon gostermeyen (wild tip) CYP2C19 genotipi olan hastalar alindi. Diger
caligmalarda da oldugu gibi sadece H.pylori negatif olan hastalar, caligsmaya dahil edildi.
Ayrica hastalarin tedavi oncesi 24 saatlik pH-metre sonuclarina gore bazal pH>4 zaman
yiizdesi %15’ten fazla olanlar da calisma dis1 birakildi. Bazal diizeye gore birinci ve
besinci giinlerde saglanan asit baskilamasindaki artis da fark olarak hesaplanarak gruplar

arasindaki farklilig1 en aza indirmeye calistik.

Diger calismalara gore bizim calismamizda PPI’lerinin daha yiiksek oranda pH>4
zaman ylizdesi saglamalarini; hastalarimizin diger ¢alismalara gore yas ortalamalarinin
yiilksek olmasina dolayist ile ilaclarin metabolizmalarinin yavaslamasina ve calisma
popiilasyonlarinin genetik farkliliklarindan kaynaklanan Sitokrom P450 polimorfizmine

bagladik.

55



6. SONUCLAR ve ONERILER

Sonug olarak, Tiirk GOR hastalarinda, pantoprazoliin tedavinin ilk giiniinde mide ici
asit baskilama derecesi, diger PPI’lerine gore anlaml derecede diisiiktiir. Bu diisiikliik,
gece asit saliniminda daha belirgindir. Tedavinin besinci giiniinde, PPI’leri arasindaki bu
fark kaybolmaktadir. Bilinenin aksine, PPI'leri, gece asit salinimim da belirgin olarak

baskilamaktadirlar.

[k doz ile mide i¢ci pH’y1 4’iin iizerine ¢ikarma siireleri acisindan ilaglar1 hizlarina
gore siraladigimizda, en hizli esomeprazoliin, ardindan da lansoprazoliin geldigi

goriildii.

Bu sonuglara gore; hizli semptom baskilanmasi istenen, gerektikce(on-demand
tedavi) PPI kullanimi 6nerilen ve H.pylori eradikasyonu yapilan hastalarda pantoprazol

kullanim1 beklenen fayday1 saglamayabilir.

CYP polimorfizmi, PPI metabolizmasini etkileyerek klinikte beklenen sonuglart
degistirebilmektedir. Bu nedenle, her bolge veya iilkenin CYP polimorfizminin
arastirtlmasi, literatiir verilerinin buna gore degerlendirilmesi ve buna gore ilag

seciminin belirlenmesi uygun olacaktir.
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7.0ZET

Amac¢: Bu calismamizda, gastroozefajial reflii hastalarinda farkli proton pompa

inhibitorlerinin intragastrik pH iizerine olan etkilerini karsilastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismamiz, randomize, tek merkezli, prospektif, dort yollu bir
calismadir. GORH olan, histopatolojik olarak H.pylori negatif bulunan ve CYP2C19
genotipi acisindan her iki allelde de mutasyon saptanmayan (wild tip) hastalar calismaya
dahil edildi. Calismaya alinan hastalar randomize olarak 4 gruba ayrildi. Tedavi olarak
Grup 1’e esomeprazol 40 mg/giin, Grup 2’ye rabeprazol 20 mg/giin, Grup 3’e
lansoprazol 30 mg/giin ve Grup 4’e pantoprazol 40 mg/giin verildi. Tiim hastalara
baslangicta 48 saatlik pH-metre ol¢iimii yapildi. Ayrica tedavinin 5. giiniinde 24 saatlik
pH-metre islemi tekrar yapildi.

Bulgular: Esomeprazol grubunda 10 kisi, rabeprazol grubunda 11 kisi, lansoprazol
grubunda 10 kisi, pantoprazol grubunda 10 kisi olmak iizere, toplam 41 hasta ile caligma
tamamlandi. Tedavinin 1. giinlinde 24 saatlik pH>4 zaman yiizdesi esomeprazol,
rabeprazol, lansoprazol, pantoprazol alan grupta sirasiyla %54, %58, %60, %35
bulunurken, rabeprazol ve lansoprazoliin, pantoprazolden istatiksel olarak {istiin oldugu
goriildii(p<0,05). Tedavinin 1. giinii ile tedavi oncesi pH>4 zaman yiizdesinin farki
esomeprazol, rabeprazol, lansoprazol, pantoprazol alan grupta sirasiyla %50, %51, %55,
%27 bulundu. Ilagsiz giine gore tedavinin birinci giiniinde saglanan asit baskilama
derecesi esomeprazol, rabeprazol ve lansoprazol gruplarinda pantoprazolden istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu(p<0.05). Fakat yukaridaki tiim parametreler

acisindan 5. giinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Sonuc: Pantoprazoliin tedavinin ilk giinii asit baskilama derecesi diger PPI’lere gore

anlamli derecede diisiiktiir. Tedavinin besinci giiniinde PPI’ler arasindaki bu fark

kaybolmaktadir. Kisa siirede semptom baskilanmasi istenen, gerektik¢e(on-demand
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tedavi) PPI kullanimi 6nerilen ve H.pylori eradikasyonu yapilan hastalarda pantoprazol

kullanimi1 beklenen fayday1 saglamayabilir.

Anahtar Kelimeler: Proton pompa inhibitorleri, reflii, gastrik asit, pH
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8. ABSTRACT

Purpose: In this study of ours, we targeted to compare the effects of different proton

pump inhibitors in patients with gastroesophageal reflux disease.

Materials and methods: Our study is randomized, with a single center, prospective, and
in four ways. The study also included patients who are GERD, whose H.pylori are found
to be negative histopathologically, and in whose both allels no mutation was determined
from the point of CYP2C19 genotype (wild type). The patients included in the study
were separated in 4 groups randomly. Group 1 was given esomeprazole 40 mg/day,
Group 2 rabeprazole 20 mg/day, Group 3 lansoprazole 30 mg/day and Group 4
pantoprazole 40 mg/day as treatment. All patients’ pH was measured with pH meter
initially for 48 hours initially. Additionally, on the 5th day of the treatment, 24 hours of

pH measurement by pH-meter process was repeated.

Results: Study was completed with 41 patients, of which 10 people were in
Esomeprazole group, 11 people in rabeprazole group, 10 people in lansoprazole group
and 10 people in pantoprazole group. On the first day of the treatment, the percentages
of time that pH>4 in 24 hour period, were found respectively 54%, 58%, 60%, 35% in
esomeprazole, rabeprazole, lansoprazole, pantoprazole groups. It was observed that
rabeprazole and lansoprazol were better than pantoprazole (p<0,05). The difference in
pH>4 fractione time between the first day of the treatment and before the treatment
started was found 50%, 51%, 55%, 27% in esomeprazole, rabeprazole, lansoprazole,
pantoprazole groups respevtively. Acid supression degree obtained on the first day of the
treatment compared to the day without medicine, were found higher in esomeprazole,
rabeprazole and lansoprazole groups than pantoprazole (p<0.05). However, from the
point of all above mentioned parameters, a statistically significant difference between

the groups on the 5th day could not be found.
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Conclusions: On the first day of the treatment, pantoprazol’s acid supression degree, is
significantly lower as compared to other PPI's. However for the fifth day of the
treatment there is no difference between the PPI’s. In patients who are requested to have
symptom supression in a short time, who are suggested to use PPI when necessary (on-
demand treatment) and H.pylori eradication is implemented, pantoprazol use can not

provide the benefits expected.

Key words: Proton pump inhibitors, reflux, gastric acid, pH
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