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Proton pompa inhibitorleri (PPI) en sik recete edilen ilaglardan olup, H+K+-ATPaz pompasinin
inhibisyonu ile gastrik asit sekresyonunu engelleyerek mide hastaliklari tedavisinde
kullanilmaktadirlar.

Hastaneye basvuran dahili branslardaki hastalarin %44.9’una cerrahi hastalarin %23.3’line
recete edilmektedir. Bununla birlikte, recetesiz kullanimi ile ilgili elde veri bulunmamaktadir

ik piyasalara ¢iktigi 1989 tarihinden sonra ilk kez 1996 yilinda olmak iizere PPl bagl nadir hiper
sensitivite reaksiyonlari ve gesitli anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir

PPI bagh advers ila¢g reaksiyon sikhgr %0.37 (1989 -2017-USA). (Bu reaksiyonlarin %17
hipersensitivite reaksiyonlari %0.24 (131 vaka) anaflaktik reaksiyonlaridir)
(https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Surveillance/Adve
rseDrugEffects/ucm070093.htm)
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italya farmakovijilans kayitlarina goére advers ilag reaksiyon sikhgi %0.86 (2008-IT).
Hipersensitivite reaksiyonlari nadir.



Yapilan gesitli arastirmalarda prevalanslari; (artmis kullanimlari ile birlikte) yillara gore artis

gostermektedir.

Reaksiyonlar birinci siklikla Omeprazole, ikinci siklikla Lansoprazole karsi bildirilmistir. Son
yillarda yeni calismalarda Pantoprazole bagl reaksiyon sikhgi dikkat cekmektedir.

PPlI'lara karsi asiri duyarhlik; bu ilaglarin yaygin kullanimi nedeniyle yasami tehdit edici
reaksiyonlarin sikhgi, ppi asiri duyarhligini Gnemli bir sorun haline getirmektedir

PPl ilaglarin immin sistem Uzerine etkileri agagidaki gibidir;

e interseliler adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak nétrofil islevlerini

azaltirlar

e Lizozomal enzimleri inhibe ederek enfeksiyon ve/veya timor immin defansini

zayiflatir

e Gastrik mukozada Thl ve Th2 yolaklarinin down regiilasyonu ile proinflamatuar
mediatorlerden IL-6, IL-8 ve TNF-a dlizeylerini azaltirlar
e STAT-6 Uzerinden IL-4 ve IL-13 sinysallerini azaltip, eotaxin-3, IL-13, IL-5 mRNA

ekspresyonunu belirgin olarak azaltir
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Allerjenik gidalarin sindirilememesi, epitel bariyer fonksiyon kaybi ve mikrobiyom degisiklikleri
nedeniyle olusabilecek allerjik reaksiyonlar ile iliskisini gosteren gesitli galismalar vardir;

e Baslandiginda gida spesifik IgE degerlerinde artma birakildiginda azalma goriliyor

e Gebelikte kullanimi hem anne hem bebegi agisindan gida duyarlanma olasiligini

arttiriyor

e Ayrica ilag metabolizmasina etkisiyle ilaca bagli gelisen allerjik reaksiyon risklerini de

arttirmaktadir.



Deri testleri PPl akut reaksiyonlarin tanisinda yararlidir (yiksek 6zgillik ve distk duyarlilik)
Onceki arastirma ve vaka raporlari PPl arasinda molekiiler yapilarindaki farkliliklara bagl
olarak degisken capraz reaksiyon paternleri oldugunu gostermektedir

Bunlar;

1.

Tum gruba asiri duyarhligi olanlar. Bitiin PPI allerjisi olanlar

2. Patern A: Omeprazole, esomeprazole ve pantoprazole asiri duyarliligi olanlar.
(lansoprazole ve rabeprazoli tolere edenler)
3. Patern B: Lansoprazol ve rabeprazole asiri duyarliligi olanlar (omeprazol, esomeprazol
ve pantoprazoli tolere edenler)
4. Patern C: Segici tek PPl asiri duyarli olanlar (Diger PPI tolere edenler)
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Omeprazole -0CH, ~CH, ~CH, ~CH,
Lansoprazole = = ~0CH,-CF, -CH,
Pantoprazole —0CF,H = -0CH, -0CH,
Rabeprazole - - —0(CH,),-0CH, —CH,
Esomeprazole -0CH, ~CH, -0CH, -CH,
Figure. Proton pump inhibitor (PPI) structure: the common steucture of the PPIs is shown in the
figure and the different lateral chains in the table.
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A, B, C patternle ilgili olarak PPl arasindaki muhtemel ¢capraz reaksiyonlarin farkinda olunmali;
Bununla birlikte, glivenli ve alternatif bir PPl belirlemek i¢in ayrintili allerji tanisal yaklasimi ile
tespit edilebilir.

Bu tanisal yaklasimda;

Saglikh kontrollerle tespit edilen irrite edici olmayan deri test konsantrasyonlari
kullanilmaktadir.

Deri test sollisyonlari asagidaki ilaglarin, oral formdaki ticari preparatlarin diliisyonlari
ile hazirlanmaldir; Omeprazol kapsul (20 mg), Lansoprazol kapsil (30 mg),
Pantoprazol tablet (40 mg), Rabeprazol tablet (20 mg) ve Esomeprazol tablet (20 mg)



e Drri prick testi i¢in enjektabl preparatlar, ticari formlarin 1/10 ve 1/1 diliisyonlari ile
Omeprazol (4 mg/mL), Pantoprazol (4 mg/mL) ve Esomeprazol (8 mg/mL), birlikte
pozitif (histamin 0.01%) ve negatif (saline 0.9%) kontrollerle hazirlanmahdir.

e Deri testleri igin ilaglarin ticari formdaki tablet ve mikropellet kapsiller bir havanda
ogutilmeli 1 mL %0.9 NaCl eklenerek soltiisyon hazirlanmalidir.

e Deri prick testleri 6n kola uygulanmali ve uygulandiktan 20 dakika sonra okunmalidir.

e Negatif kontrole gore 3 mm ve Uzeri endilirasyon pozitif olarak degerlendirilmelidir.

e Eger deri prick testleri negatif ise, intradermal testler; Omeprazol (4 mg/mL),
Pantoprazol (4 mg/mL) ve Esomeprazol (8 mg/mL) enjektabl formda 1/1,000, 1/100,
ve 1/10 dilusyonlarla hazirlanmali, 0.03 ml of test soltisyonlari ile bleb olusturacak
sekilde intradermal uygulanmali olusan blep ¢api dlgtilmelidir. Testten 15 dakika sonra
test yeri okundugunda 6nceki capa gore en az 3 mm ve Uzeri eritem ve indlirasyon ¢cap
artisi pozitif olarak degerlendirilmelidir.

e Test negatif olan deri testlerinden sonra alternatif ilag bulmaya yonelik tek-kor,
plasebo-kontrollli, oral provokasyon testleri yapilmahdir. Bu testlerde , Omeprazol
kapsul (5, 10 ve 20 mg), Lansoprazol kapsul (7.5, 15 ve 30 mg), Pantoprazol tablet (5,
10 ve 20 mg), Rabeprazol tablet (5, 10 ve 20 mg) ve Esomeprazole tablet (5, 10 ve 20
mg) farkli glinlerde 30-dakika araliklarla verilmeli, tam doza ulasincaya ya da ilag
reaksiyonu dislindiren bulgular ortaya cikana kadar doz artisi yapilip test
tamamlanmalidir. Test esnasinda ortay ¢ikacak klinik bulgulardan(irtiker, anjio6dem,
bronkospazm, veya diger objektif bulgular gorildigiinde test pozitif kabul edilmelidir.

. TUm gruba asiri duyarli olanlarda alternatif tedavilerden H2 receptor blokorleri tercih
edilmelidir.
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