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Proton Pompa Inhibitorleri
Klopidogrelin Etkisini A zaltir mi1?
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GIRIS

Intravaskiiler trombiis olusumunda trombositlerin aktivasyo-
nu ve agregasyonu dnemli rol oynamaktadir. Damar endoteli
biitiinliigi bozuldugunda aciga cikan endotel alt1 kollajen ve
von Willebrand faktor dolagimdaki kan hiicreleri ile etkilesi-
me girer. Dolasimdaki trombositler, glikoprotein Ia/lla ve
Ib/V/IX reseptorleri ile endotel alt kollajen ve von Willebrand
faktdre baglanir. Bunun sonucunda trombosit adezyonu ger-
ceklesir. Adezyondan sonra trombositler aktive olurlar (1).

Trombositlerin aktivasyonunda rol oynayan adenozin difosfat
(ADP) trombositlere G-protein bagimli reseptorler P2Y12 ve
P2Y1 reseptorleri araciligiyla baglanir. Trombiis olusumunda
ve trombiisin kararli hale gelmesinde esas rolii oynayan
P2Y12 reseptoriidiir. P2Y12 reseptoriin uyarilmast, trombok-
san A2 tiretimi, trombosit alfa graniil iceriginin serbestlesme-
si ve trombosit hiicre zarinda bir adezyon molekiilii olan P-
selektinin hiicre zarindan expresyonuna sebep olur (2).

KLOPIDOGREL

Klopidogrel karacigerde, ADP reseptorii P2Y12'yi geri doniis-
siiz bicimde inhibe eden aktif thiol metabolitine dontisen bir
on ilactr. Klopidogrel invitro olarak inaktifdir. Invivo ve exvi-
vo verilerde hepatik biyotransformasyon iizerinden aktive ol-
maktadir (3). Ratlarda yapilan calismalarda karacigere perfii-
ze olduktan sonra trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ra-
por edilmistir. Karacigerde sitokrom P450 izoenzim sistemi

sayesinde aktive olmaktadir. Sitokrom P450 enzim sistemi
1A2, 2B6, 2C9, 2C19 ve 3A4 izoenzimleri icerir. Klopidogrelin
biyoaktivasyonunda sitokrom P450 2C19 ve 3A4 izoenzimle-
ri major rol oynar(4).

Klopidogrel 75 mg dozundaki oral uygulamalari takiben hiz-
la emilmekte ve doz uygulamasindan yaklagik 1 saat sonra
plazmadaki pik seviyesine ulagmaktadir. Maksimum trombo-
sit inhibisyonuna ise 5 giin sonra ulagimaktadir. Trombosit
agregasyonunu trombosit yasam stireleri (yaklasik 7-10 giin)
boyunca inhibe eder. Oral yoldan alinan ilacin sadece %50’si
emilirken, biyoyararlanim yemeklerden etkilenmez. Giiclii
antitrombotik etkisi yaninda fibrinojen seviyesini de azalt-
maktadir (5).

Randomize kontrollii klinik ¢alisma olan CAPRIE caligmasin-
da koroner kalp hastaligy, iskemik inme ve periferik damar
hastaligindan sekonder korumada klopidogrel aspirine Us-
tiin bulunmustur (4). Bu nedenle son yillarda klopidogrel
ozellikle koroner arter hastalarinda sik recete edilmektedir.
En biiylik dezavantaji pahalt olmasidir,

Klopidogrelin biyo-aktivasyonunda, sitokrom P450 2C19'un
onemli rolii dikkate alindiginda, bu enzimi inhibe eden ilag-
lar klopidogrel'in antitrombosit etkisini azaltabilir. Bu enzimi
bloke eden bir ilag, 6n ila¢ olan klopidogrelin aktif metaboli-
tine cevrilmesini engellerler (6). Boylece klopidogrel tedavi-
si sirasinda trombosit inhibisyonu azalir ve kardiyavaskiiler
morbidite ve mortalitede artig beklenir.
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KLOPIDOGREL VE PPI

Proton pompast inhibitorleri (PPI) diinya ¢apinda en ¢ok ve-
rilen ilaclar arasindadir. Proton pompa inhibitorlerinden
omeprazol, lansoprazol ve rabeprazol sitokrom P450 2C19'u
inhibe edebilir. Boylece klopidogrel'in farmakokinetigini de-
gistirerek olumsuz kardiyak sonuglara yol acabilir (7). OCLA
calismasinda ASA ve klopidogrel tedavisi goren yiiksek risk
alundaki anjioplasti hastalar1 arasinda omeprazol kullanimi-
nin, klopidogrelin antitrombosit faaliyetlerini biiyiik lctide
azaltug goriilmistiir. Omeprazolun bu olumsuz etkisine rag-
men pantoprazol i¢in boyle bir etkilesim gozlenmemistir. Pe-
zella ve arkadaglari klopidogrel tedavisi alan hastalarda, PPI
alan ve PP almayan hastalari kargilastirmuglardir, PPI alan
hastalarda akut myokard enfaktiisi riskini, PP almayanlara
gore %300 daha yiiksek bulmuslardir (8).

Pantoprazol sitokrom P450 2C19'u inhibe etmemektedir.
Omeprazol, lansoprazol, rabeprazol ve esomeprazol sitok-
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rom P450 2C19'u inhibe ederken pantoprazol P450 2C9'u in-
hibe etmektedir (4). Juurlink ve arkadaslarinin yaptigr calig-
mada akut myokard enfaktiisiinii takiben klopidogrel alan
yash hastalarda ayni zamanda omeprazol, lansoprazol ve ra-
beprazol gibi PPI kullanilmasi durumunda kisa vade de en-
faktiisiin tekrarlama riskinde onemli 6lciide artig tesbit edil-
mistir. Pantoprazol ve H2 reseptor antagonistlerinin kullan-
minda ise boyle bir etki tesbit edilmemistir (9). Pantoprazo-
lun bu etkisi sitokrom P450 2C9'u inhibe etmemesiyle ilgili
seklinde yorumlanmugtir.

Sonug olarak proton pompa inhibitorleri ve klopidogrel ara-
sindaki etkilesim giincel bir konudur. Bu iki ilacin birlikte re-
cete edilmesi olukca siktir. Pantoprazol digindaki diger
PPI'nin klopidogrel ile beraber kullanilmas: miimkiin oldugu
durumlarda en aza indirilmelidir. Asit azaltici tedavi gerekti-
ren hastalar igin uygun bir alternatif, H2 reseptOr antagonisti
olabilir. PPI gerekli ise, ayni anda klopidogrel alan hastalarda
tecihen pantoprazol kullanilmalidir.
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