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Association of Proton Pump Inhibitors Use and Renal
Functions in Elderly

Yaslilarda Proton Pompa Inhibitdrii Kullanimi ve Renal Fonksiyonlarla
Miskisi

Alper Alp*', Sibel Ersan’

ABSTRACT

Introduction: Recently, side effects and especially renal effects of proton pump inhibitors have been pronounced more
frequently. It is thought that they may lead to clinical situations as acute tubulointerstitial nephritis, acute kidney injury and
progression of chronic kidney injury. In this study, we investigated the frequency of proton pump inhibitor use and its
association with proteinuria and kidney injury in older patients admitted to our nephrology outpatient clinic. Methods: The
medical records of patients aged 75 years and older who applied to the nephrology outpatient clinic for a period of one year
were examined. Results: The frequency of proton pump inhibitors use is high in our 75 years and older patients admitted to
the nephrology outpatient clinic. In elderly patients using proton pump inhibitors, the association with chronic kidney injury
was found to be more frequent, although not statistically significant. Conclusion: Unaware and/or off-label use of proton pump
inhibitors may be associated with impaired renal function. Renal functions should be monitored in patients who have to use a
proton pump inhibitor.

Key words: Chronic kidney disease, proton pump inhibitors, geriatrics
OZET

Amag: Son donemlerde proton pompa inhibitérlerinin yan etkilerinden ve 6zellikle de renal etkilerinden daha sik s6z
edilmektedir. Akut tiibiilointerstisyel nefrit, akut bobrek hasari, kronik bobrek hasarinin progresyonu gibi klinik durumlara
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Biz bu ¢alismamizda nefroloji poliklinigimize bagvuran yasl hastalarda proton pompa
inhibitori kullanim sikligini, proteiniiri ve bdbrek hasariyla olan iliskisini inceledik. Yontem: Bir yillik siirede nefroloji
poliklinigine bagvuran 75 yas ve iizerindeki hastalarin dosyalar1 incelenmistir. Bulgular: 75 yas ve iizeri nefroloji poliklinigine
basvuran hastalarimizda proton pompa inhibitorii kullanma siklig1 yiiksektir. Proton pompa inhibitorii kullanan yasli hastalarda
kronik bobrek hasari birlikteligi istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha sik bulunmustur. Tartisma: Proton pompa
inhibitorlerinin bilingsiz ve/veya endikasyon disi kullanim1 renal fonksiyonlarda bozulmayla iligkili olabilir. Proton pompa
inhibit6rii kullanmak zorunda olan hastalarda renal fonksiyonlar takip edilmelidir.

Anahtar sozciikler: Kronik bobrek hastaligi, proton pompa inhibitorleri, geriatri
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GIRiS

Proton pompa inhibitorleri (PPI) giinlik klinik
pratikte stk regetelenen ilaglarin  basinda
gelmektedir. Siklikla kanita dayali olmadan
kullanilan bu ilaglarm akut interstisyel nefrit (AIN),
kronik bobrek hasarina (KBH) neden olabildigi ve
altta yatan bobrek hastaligi olanlarda renal
progresyonu olumsuz etkiledigi son donemlerde
daha sik bildirilmektedir. Ozellikle de yiiksek doz ve
uzun siire kullanimda bu etkinin daha belirgin
oldugu belirtilmektedir. Hastanede yatan-6zellikle
de geriatrik hastalarda-genellikle tedavi semasina
rutin olarak eklenmekte ve taburculuk esnasinda da
siklikla idame tedavi olarak diizenlenmektedir.
Belirgin yan etki profilinin olmadig1 kanisi bu sik ve
yaygin kullanim aligkanliginda en 6nemli nokta gibi
goriinmektedir. Bu calismada 75 yas ve iizerindeki
hastalarda PP kullanimi ile proteiniiri ve renal
fonksiyonlarla iliskisi incelenmistir.

YONTEM:

Ocak-2017 ile Aralik-2017 tarihleri arasinda
nefroloji poliklinigine bagvuran yetmis bes yas ve
lizeri hastalarda hastane isletim sistemi iizerinden
tetkik kodlar1 girilerek, hastalarin yas, cinsiyet,
arteriyel tansiyon degerleri, kreatinin seviyeleri, spot
idrar protein/kreatinin orani (SiP/K) ve/veya 24-
saatlik idrarda protein miktar1 gibi parametreler
kaydedilmigtir. Kronik bobrek hastaligi tanisinda;
Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaligi Sonuglar
Kalite Girigimi (NFK-DOQI) tanimlama sisteminde
iic aydan uzun siire devam eden, sagliga etkileri olan
bobrek yapi ve fonksiyonundaki anormalliklerden
(GFH<60 ml/dk/1.73 m?, albiiminiiri (>30 mg/24
saat), idrar sediment anormallikleri, tiibiiler
bozukluga bagli anormallikler, histolojik olarak
saptanmis anormallikler, gériintiileme ile saptanmis
yapisal anormallikler, bobrek nakli Oykiisii) en az
biri olarak tanimlanmistir. Hastalara ait protokol
numaralar1 ile tetkik &ncesinde >30 giin PPI
recetelenen  hastalarn siklign  saptanmuistir.
Tiirkiye’de ticari kullammda olan tim PPi’ler
calismaya dahil edilmislerdir. Hastalar tanilart
ve/veya PPI kullanimlarina gore dort gruba
ayrilmistir; kronik bobrek hastaligi olup PPI
kullanmayan (KBH), KBH olup PPI kullanan
(KBH+ PPi+), sadece PPI kullanan (PPi+), KBH
olmayan ve PPi kullanmayan (KBH-PPI-). Gruplar
arasinda demografik ve biyokimyasal veriler
istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Istatistiksel ~ analizlerde ~IBM  SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0 (Armonk, NY:
IBM Corp.) kullanilmistir. Tiim gruplar arasinda
degiskenlerin karsilastirilmasinda Kruskal -Wallis
varyans analizi kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel
anlamhlik  olarak  kabul  edilmistir.  Tkili
karsilagtirmalarda  ~ Mann-Whitney U testi
kullanilmis ve p<0.008 anlamlilik olarak kabul
edilmisgtir.

BULGULAR

Poliklinik basvurusunda bulunan toplam 1730
hastadan retrospektif olarak bilgilerine tam
ulasilabilen 146°s1(%8.4) ¢calismaya dahil edilmistir.
Caligmaya alinan hastalarin 80’1 (%54,8) kadn,
66°s1 (%45,2) erkekti. 75-84 yas arasinda 126 hasta
(%86,3), 85 yas ve iizerinde ise 20 hasta (%13,7)
mevcuttu. Hastalarin yas ortalamasi 79,6+3,72 yil
(min 75-max 87), ortalama kreatinin diizeyi 1,92
mg/dl (min 0,7 mg/dl-maks. 7,3 mg/dl) idi. Ortalama
sistolik ve diyastolik arteriyel tansiyon degerleri
sirastyla; 142,11 mmHg ve 85,66 mmHg olarak
saptandi. Yas ve cinsiyet dagilimlar1 tiim gruplarda
benzer bulundu. Proteiniiri (> 150 mg/giin ve/veya
SiP/K > 200 mg/gram kreatinin) saptanan hasta
siklig1 %70,54 (103 hasta) ve PPI kullanim sikligt
%61,6 (90 hasta) olarak bulundu. ileri yas grubu
degerlendirildiginde 85 yas ve istl ile altindaki
hastalar arasinda proteiniiri agisindan anlamli
farklilik saptamadik (p=0,486). Tim hastalarin
ortalama proteiniiri diizeyi 835,49 mg/dl idi.
Gruplara gore ortalama proteiniiri ve kreatinin
diizeyleri sirastyla, KBH grubunda (32 hasta)
1241,24+1282,35 mg/gr, 1,99+0,84 mg/dl;
KBH+PPi+ grubunda (56 hasta) 1114,26+1183,54
mg/gr, 2,42+1,27 mg/dl; PPi+ grubunda (34 hasta)
463,61+611,26 mg/gr, 1,45+0,65 mg/dl ve KBH-
PPI- grubunda (24 hasta) 170,86+229,55 mg/gr,
1,30+0,29 mg/dl saptandi. istatistiksel analizlerde
tiim gruplar arasinda proteiniiri ve kreatinin degerleri
anlamli olarak farkli bulundu (p<0.05). Ikili
karsilastirmalarda; KBH ve KBH+PPi+ gruplari
arasinda proteiniiri ve kreatinin diizeylerinde anlamli
fark  tespit  edilmedi  (p=0.86, p=0,14).
KBH+/KBH+PPi+ gruplar1 ile PPi+/KBH-PPi-
gruplart arasinda kreatinin ve proteiniiri diizeyleri
PPi+/KBH-PPI- gruplara gore istatistiki olarak
anlamli daha yiiksekti (p<0.05). PPi+ ile KBH-PPi-
gruplarin karsilastirilmasinda PPi+ grupta proteiniiri
diizeyi istatistiki olarak anlaml yiiksek (p=0.049),
kreatinin diizeyleri PPi+ grupta daha yiiksek
olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

TARTISMA

Kronik bobrek hasart sikligi tiim diinyada giderek
artmaktadir. Global prevalansinin %8-16 civarinda
oldugu  tahmin  edilmektedir.!  Sebeplerine
bakildiginda diabetes mellitus, hipertansiyon,
polikistik bobrek hastalig1 ve glomeriilonefritler 6n
planda yer almaktadir. Bununla birlikte nedeni belli
olmayan etiyolojiler de énemli bir yer tutmaktadir.
Kronik bobrek hasari gelistikten sonra progresyonun
yavaslatilmasinda; diyet Onerilerine uyulmasi, siki
kan basinci kontrolii, proteiniirinin azaltilmasi,
sigaranin  birakilmasi, hiperlipideminin tedavisi
bilinen efektif yontemlerdir. Tim bu Onleme
seceneklerinin  yaninda nefrotoksik ajanlardan
kaginmak hastaligin her evresinde ¢ok Onemlidir.
Gliniimiizde nefrotoksik oldugu bilinen veya
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nefrotoksik etkileri yeni anlasilan bir¢ok ilag
bulunmaktadir ve hastalarin  takibinde ve
degerlendirilmesinde mutlaka sorgulanmalidir.

PPi’ler tim diinyada ¢ok yaygm
kullanilmaktadir. ABD’de en ¢ok regete edilen
ilaglarm  ilk  10’unda  PPI’ler  ¢ogunlukla
bulunmaktadir. Mide mukozasindaki parietal
hiicrelerde H+/K+ ATPaz’in irreversible
inhibisyonu ve boylece gastrik asit sekresyonunun
azaltilmasiyla etki gosterir. Peptik {ilserde,
gastroozofajiyal refliiniin tedavisinde, Zollinger
Ellison sendromunda, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglarla iligkili ilserde, Helicobacter pilori
eradikasyonunda etkin rol oynamaktadirlar ve
mutlak endikasyonlart mevcuttur. Tiirkiye’de de
regetesiz kullanim olanagi olan PPI grubu ilaglarin
kullanim1 ¢ok yaygmdir. Uzun siire ciddi yan
etkilerinin olmadig1 disiiniilmekteydi, fakat son
dekatlarda giivenilirlik hakkinda farkli goriisler
ortaya ¢cikmistir. Osteoporoz ve kirik riskinde artis,
enfeksiyon riskinde artig (6zellikle pnomoni ve
Clostridium difficile enfeksiyonu, spontan bakteriyel
peritonit), akut bobrek hasart (ABH)/kronik bobrek
hasar1 (KBH), hipomagnezemi, vitamin B12
eksikligi, artmis kardiyovaskiiler hastalik riski gibi
etkilerinden daha sik s6z edilmeye baglanmistir.
Ozellikle de KBH ile olan iliskisi son yillarm giincel
konularindan birisidir. Calismamizda da yaslilarda
(75 yas ve iizeri) PPI regetelenme oraninin yiiksek
oldugu (%61,6) ve KBH olmasa bile PPI
kullanimmin proteiniiri riskini PPI kullanmayan
kontrol grubuna gore arttirdigt gosterilmistir.
Proteiniiride  artis  endotel  disfonksiyonunun
gostergelerinden birisidir ve artmis kardiyovaskiiler
mortaliteyle iliskisi iyi bilinmektedir. Proteiniiri
diizeyinin  azaltict  tedavinin  degisik  hasta
gruplarinda (hipertansiyon, diyabetes mellitus vs.)
mortaliteyi azaltici etkileri de birgok biiyiik
galismada  ispatlanmigtir.  Caligmamizda  da
proteiniiri miktarmin PPI kullanimiyla olan pozitif
iligkisi gosterilmistir. Bu agidan, o6zellikle kanita
dayali olmayan ve endikasyonu siipheli olan PPi
kullanimindan  kaginilmasi  gerektigini  ifade
edebiliriz.

Hipomagnezemi, ABH, insidental kronik
bobrek hastaligi, KBH’nin progresyonu gibi
etkilerinin yaninda PPi’lerin kanitlanmis en iyi
bilinen renal etkisi AIN’dir.? Bir¢cok ¢alismada AIN-
PPI iliskisi gosterilmistir.>* ABH etiyolojisinde de
on planda AIN suglanmistir. Ozellikle de geriatrik
hastalardaki AIN en sik sebebinin PPI’ler oldugu
belirtilmektedir.> Tekrarlayan karakterde olabilir.
AIN’den sonra tam renal diizelmenin saglanamadig
literatiirde gosterilmistir.® Klasik hipersensitivite
bulgular1 ¢cogunlukla eslik etmez (ras, ates, eozinofili
birlikteligi), bu yilizden klinik farkindalik diisiik
olabilir. Histopatolojik bulgular ve tedavi yonetimi
diger AIN yapan ilaglardan farkli degildir. Her ne
kadar renal replasman tedavisi gerektiren bdbrek
hasar1 ¢ok nadir goriilse de dnemli bir oranda hastada

tam renal iyilesmenin gorilmedigi saptanmuistir.
Bunun digindaki nefrotoksik etkiler net degildir.
Bozulmus lizozomal asidifikasyon ve protein
homeostazisi, hipomagnezemi gibi etmenler
suclanmis ve bunlarin insan renal hiicrelerinde
oksidatif stres artis1 ve disfonksiyona yol acabilecegi
ileri siiriilmiistiir. Eger bir hastada PPI iliskili AIN
Oykiisii mevcutsa tekrar (bagka bir molekiil de olsa)
PPI baslanmasi sakincali olabilir. Bu hastalarda
alternatif tedavilere yonelmek en dogrusudur (H»
reseptor blokerleri gibi). Caligmamizda KBH tanili
hastalarin da patofizyolojisinde AIN olmas: yiiksek
ihtimaldir. PPI’ler ile etkilesime girebilecek ilag
kullanimi ¢aligmamizda karistirict faktér olarak
degerlendirilmemistir, bununla birlikte
nefrotoksisite potansiyeli olan ilaglar1 kullanan
hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Boylece
PPI’lerin olasi renal etkilerini daha net bir sekilde
ortaya koymak amaclanmstir.

Tayvan’da-ki globalde son dénem bobrek
yetmezligi yillik insidansinin ve prevalansinin en
yliksek oldugu iilke-16.704 yeni tan1t KBH tanili
hastada yapilan vaka-kontrol caligmasinda PPI
kullanimmm KBH riskini 1.42 kat arttirdig:
gosterilmistir (%29.8°¢ kars1 %23.1, chi-square testi,
<0.001).” Antoniou ve ark., 66 yas ve iizerindeki
hastalarn PPl baslandiktan sonraki 120 giin
icerisinde akut bobrek hasari nedeniyle hastaneye
basvurmalarini incelemisler ve PPI kullananlarda
kullanmayanlara gore 2 kat daha fazla ABH
goriildiigiinii tespit etmistirler.® Genis bir Isveg
kohort calismasinda (9.578 H, reseptor blokeri
kullanicis1, 105.305 PPI kullanicisi-ortalama 2.7 yil
izlem siiresi) yeni PPI kullanmaya baslayan
hastalarda H, reseptdr blokeri kullanan hastalara
gore KBH progresyonunun arttigit ve kiimiilatif
maruziyetle bu advers etkinin daha da arttig1
gbsterilmistir.’ Bir metaanalizde PPI kullaniminin
H, reseptor blokerlerine gére KBH ve/veya SDBY
gelisme riskini 1.3 kat arttirdign gosterilmistir. '
Yine renal transplant hastalarinda yapilan bir
calismada uzun doénem izlemde PPI kullanan
hastalarda kullanmayanlara gore daha yiiksek
kreatinin seviyeleri saptanmigtir.!! Poncelas ve
ark.’nin, birinci basamak saglik hizmetine bagvuran
ve KBH’l1 hastalarin dahil edilmedigi toplum bazli
retrospektif kohortta hem doz bagimli artis hem de
uzamis ilag maruziyetinin insidental KBH geligimini
arttirdig1 gdsterilmistir.'? Farkli bir goriis olarak bazi
hastalarda insidental KBH etiyolojisinde ABH veya
AIN 6ykiide yer almadig1 ve direkt bir yolun sdz
konusu olabilecegi Xie ve ark.’in g¢aligmasinda
gdsterilmistir.'> Bizim ¢alismamizda da KBH+PPI+
grubundaki hastalarda KBH+PPI kullanmayan
gruba gore kreatinin seviyeleri her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek
saptanmisti. Bu etkinin ileri yas hastalarda da
mevcut oldugunu gosterdik. Bu sonug¢ son donemde
bahsedilen PPI ile KBH iligkisini vurgulayan
literatiirle uyumluydu.
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Birgok c¢aligmada gereksiz ve uygun
olmayan PPI kullaniminin yaygin oldugu-KBH
hastalarinda  da-gésterilmistir.'+!>1®  Biz ~ PPI
kullanimi i¢in minimal siireyi araliksiz en az 30 giin
olarak belirledik ve veri sisteminden de bunu teyit
ettik. Bunu c¢alismamizin  kisitliligi  olarak
belirtebiliriz. Antoniou ve ark., ¢aligmalarinda bu
siireyi en az 120 giin olarak belirlemiglerdir.® Blank
ve ark. ise c¢aligmalarinda, calismamizla uyumlu
olarak en az 30 giin boyunca PPI kullanan hastalar1
da dahil etmislerdir.'” PPI iliskili renal
hasarlanmanin ¢ogunlukla AIN’ye bagh oldugu
varsayilirsa bu siire olas1 gibi goriinmektedir. PPI
kullanimm renal yan etkileri hakkinda yeni
¢aligmalar, kanitlar sunulmaktadir. Heniiz hangi risk
grubundaki hastalarda daha fazla renal toksik
etkilerinin goriilebilecegi, hangi PPI’lerin daha fazla
hasar yapici etkisinin oldugu, hangi dozlarda bu
etkinin ortaya ¢ikabildigi gibi konular netlik
kazanmamistir. Calismamizda PPI’larin genel grup
etkisi aragtirilmistir. Orneklem grubunun istatiksel
olarak nispeten kiiciikliigli de goz Oniine alinarak
PPI’lar ayr1 ayr1 incelenememistir.

Belki de en uygun yaklagim kanita dayal
olmayan, gereksiz ve bilingsiz PPI kullanimindan
uzak durmaktir. Biz de poliklinigimizde takipli KBH
hastalarimizda progresyon riskini géz Oniinde
bulundurarak, mutlak endikasyonu olmamasi
halinde, PPI kullanimmin sonlandirabilecegi
yoniinde hastalarimiza bilgilendirme yapmaktayiz.
PPI kullanan hastalardaki mutlak veya rolatif
endikasyonlar, kullanim siiresinin yeterliligi gibi
konular analitik olarak degerlendirilmelidir.'®
Ayrica uzun dénem PPI kullanim endikasyonu olan
hastalarin renal fonksiyonlarinin periyodik takibi
onerilmeli, hastalar bu konuda bilinglendirilmelidir.
Bir diger yaklasim da ozellikle de Tirkiye igin
regetesiz PPI kullaniminin sorgulanmasi olmalidir.
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