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Uzun siireli proton pompa inhibitori kullanimina sekonder gastrik néroendokrin
hiperplazi

Neuroendocrine hyperplasia caused by long term use of proton pump inhibitors
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Oz

Yasla birlikte epigastrik sikayetler daha yaygin gorilmekte ve bu nedenle proton pompasi inhibitérierine (PPI)
yashlarda daha sik bagvurulmaktadir. PPi tedavisi, zararsiz oldugu yéniindeki algi nedeniyle uygunsuz doz ve siirede
kullaniimaktadir. Uzun sire PPI kullanimina bagl ortaya ¢ikan sik yan etkiler; enfeksiyonlar (Clostridium difficile
enteriti, mikroskobik kolit, toplum kaynakli pnémoni), sindirim ve emilim bozukluklari (vitamin B12, demir, kalsiyum
eksiklikleri, hipofosfatemi, hipomagnezemi), kemik kiriklar, akut interstisyel nefrit, demans, kronik bdbrek
yetmezligidir. Bu olguda kronik PPi kullaniminin nadir gériilen yan etkilerinden biri olan néroendokrin tiimér sunularak
uygunsuz ila¢ kullaniminin sonuclarina dikkat ¢cekilmek istenmisgtir.

Anahtar Sozciikler: Proton pompasi inhibitorleri, néroendokrin timarler, yasli, uygunsuz ilag regeteleme.

Abstract

Abdominal complaints are more common in elderly, therefore the use of proton pump inhibitors (PPI) has increased
in the aging population. PPI is prescribed inappropriately, as PPIs have long been perceived relatively harmless.
Advers risks associated with chronic use of PPI; infections (Clostridium difficile enteritis, microscopic colitis,
community-acquired pneumonia), digestive and absorption disorders (vitamin B12, iron, calcium deficiencies,
hypophosphatemia, hypomagnesemia), bone fractures, acute interstitial nephritis, dementia, chronic renal disease. In
this case, neuroendocrine tumor, which is one of the rare side effects of chronic PPI use, is presented to derive the
attention of health professionals, to the impact of inappropriate drug use.

Keywords: Proton pump inhibitors, neuroendocrine tumors, elderly, inappropriate prescribing.

Girig Yapilan galismalarda uzun dénem (6 aydan fazla) PPi
kullaniminin, istenmeyen yan etkilere neden olabilecegi
gbrulmustur. Bas agrisi, ishal, kabizlik, mide bulantisi ve
deri dékuntusu gibi kisa sureli yan etkiler yapabilmekle
birlikte, uzun dénem kullanimda enfeksiyon (Clostridium
difficile enteriti, mikroskobik kolit, toplum kaynakh
pndmoni), sindirim ve emilim bozukluklari (vitamin B12,
demir, kalsiyum eksiklikleri, hipofosfatemi,
hipomagnezemi), kemik kiriklari, akut interstisyel nefrit,
demans, kronik bdbrek yetmezligi gibi sorunlara yol
acabilmektedir. Kronik PPI kullaniminin nadir ama ciddi

) - yan etkilerinden biri de kronik asit stpresyonuna bagl
yaygindir. Bunun baslica sebepleri; ilaca toleransin iyi 5o gastrin seviyesinin yiikselmesi sonucu olusan

olmasi, diizelen dispeptik sikayetlerin tekrar baslama- 5 0endokrin  hiperplazi/ gastrik néroendokrin  timar
sindan korkulmasi ve ilag birakildiktan sonraki hafif (GNETYdir (2).

sikayetlerin bile tolere edilememesi olabilir (1).

Yagla non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin (NSAIi),
antiagregan ve antikoagulan ilaglarin  kullanimi
artmakta, epigastrik  sikayetler ~daha yaygin
gOrulmektedir. Bu nedenle proton pompasi
inhibitérleri (PPI) yaslida sik kullaniimakta, baglanan
PPi tedavisine yarar/zarar orani dikkate alinmadan
uzun donem devam edilmektedir.

PPI uygunsuz kullanimi, 8 haftadan uzun ya da endi-
kasyon olmadan kullanilmasi olarak tanimlanabilir.
Ozellikle yash hastalarda PPi uygunsuz kullanimi

Bu olguda, 12 yildir PPI kullanan ve endoskopide GNET
tip 1 saptanan bir hasta sunulmustur. Olguyu sunmaktaki
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Olgu Sunumu

Yetmis bes yasinda kadin hasta 2 haftadir halsizlik ve
yurimede zorlanma nedeniyle Klinigimize yatinldi.
Sistemik sorgusunda bulanti disinda aktif yakinmasi
yoktu. Hasta, romatoid artrit nedeniyle leflunomid 20 mg;
atriyal fibrilasyon, koroner arter hastaligi ve kalp
yetmezligi nedeniyle amiodaron 100 mg, rivaroxaban 15
mg, verapamil 2x120 mg, kandesartan / hidroklorotiazid
16/12.5 mg, furosemid 40 mg, spironolakton 25 mg,
pantoprazol 40 mg; hipotiroidi igin L-tiroksin 100 mcg
kullanmaktaydi. Fizik muayenesinde tasikardi,
konjuktivada solukluk ve aort odadinda sistolik Gftirim
mevcuttu. Halsizlik nedeniyle bakilan Ilaboratuvar
tetkiklerinde Hb: 5.5 g/dL, MCV: 78.4 fL, Hct: %16.7,
Sodyum: 127 mEqg/L, TSH: 24 mlU/mL disinda patoloji
saptanmadi. L-tiroksin dozu arttinldi. Hipervolemik
hiponatremi nedeniyle dilretik tedavi dozu duzenlendi ve
anemisine yonelik 2 Unite eritrosit stispansiyonu verildi.
Anemi etiyolgijisi icin génderilen LDH, vitamin B12, folat,
ferritin dlizeyleri normal, transferrin satlirasyonu (%7)
dusik saptandi. Demir eksikligi anemisi nedeniyle
yapilan kolonoskopisi normaldi, endoskopide; fundusta
2-3 mm soluk renkli polipoid lezyon, atrofik korpus
gastriti ve eritematdz antral gastrit gorildi. Endoskopik
biyopsi sonucu; Helicobacter pylori (-), kronik atrofik
gastrit, néroendokrin hiperplazi, psédopilorik metaplazi
(kromogranin a pozitif, sinaptofizin pozitif) olarak
raporlandi. GNET tip 1 kabul edilen hastada polip
boyutunun 1 cm’den kiglk ve polip sayisinin ugten az
olmasi nedeniyle polipektomi yeterli kabul edildi ve
GNET agisindan takibe alindi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazili onam belgesi alindi.

iliskin

Tartisma

Son 20 yilda iyi etkinlik dizeyi ve glvenli olmasi
nedeniyle PPI kullanimi artmigtir. Hastaneye yatan
hastalarin %60’ina yakininda PPI baglanmakta ve %50
civarinda taburculuk regetelerine de eklenmektedir, fakat
hastalarin ¢oduna tedavinin uygun endikasyonla
verilmedigi gorulmektedir 3). STOPP/START
kriterlerinde, dilatasyon gerektiren peptik striktir veya
agir gastrodzofagiyal reflide PPI tedavisi verilmesi ve
NSAIll  kullanan hastalarda peptik (lser ya da
gastrointestinal kanama o&ykiisii varsa PPi eklenmesi
Onerilmektedir (4). Peptik Ulser veya eroziv 6zofajit
tedavisinde tam terapdtik dozda PPI tedavisinin 8 haftayi
gecmemesi sdylenmektedir. Clinki PPI kullanimi giivenli
olmasina ragmen, yaslida uygunsuz regete edilmesi yan
etki goérilme sikhgini da arttirmaktadir.

PPi hastamizda 12 yil énce dispeptik sikayetler icin
baslanmis, sonrasinda antiagregan ve antikoagulan ilag
kullanimi oldugu icin devam edilmig, 4 yildir yeni kusak
oral antikoagilan (YOAK) kullanmasina ragmen
kesilmemistir. Sonug olarak 12 yil PPI kullaniimig ve son
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4 yildir gerek olmamasina ragmen devam edilmigstir.
Simdiye kadar bildirilen olgularda, PPi kullanim
oykUsunun hastamizda oldugu gibi 5 yildan uzun oldugu
gorilmektedir (2,5,6). Ayrica 2008 ACCF/ACG/AHA
kilavuzlarinda gastroprotektif tedavi Onerilen
antikoagilan ilaglarin igcinde YOAK bulunmamakta ve
YOAK iliskili gastrointestinal kanamalari énleme (zerine
PPl'lerin etkisi net bilinmemektedir. Hatta baz
calismalarda rivaroksaban alan hastalarda PPI
kullaniminin artmis gastrointestinal kanamayla iliskisi
bulunmustur (7,8).

Endoskopi kullaniminin yayginlagmasi ile
gastrointestinal timdrler arasinda GNET gorilme sikligi
artmistir. En sik gorilen Tip 1 GNET olup, %70-80
asemptomatiktir ve genelde kadinlarda (%70-80)
goralir. Tip 1 GNET, otoimmin/kronik atrofik gastrit
zemininde aklorhidri ve hipergastrinemi nedeniyle
gelismekte (9) ve PPI kullananlarda daha sik gorildigi
bilinmektedir. Atrofik olmayan gastrit zemininde PPi’'ye
baglh GNET olustugunu gdsteren olgu sunumlari oldugu
gibi (2), olgumuzdaki gibi PPi’'nin énce atrofik gastrite yol
actigi, takibinde Tip 1 GNET gelisen olgular da
mevcuttur. Hastamizin endoskopisinde atrofik korpus
gastriti saptanmigtir. Bakilan Vitamin B12 seviyesi
normal gelmistir ve otoimmin gastrit acisindan klinik
siphe olmadidi igin intrinsik faktér (iF) ve antiparietal
antikor (APA) bakilmamigtir. PPI iligkili GNET distniilen
olgu sunumlarina bakildiginda da vitamin B12 duzeyi
normal hastalarda bakilan iF ve APA’nin negatif oldugu
gOrulmustir (2). Ayrica multipl endokrin neoplazi (MEN)
1 ve Zollinger-Ellison sendromu (ZES) gibi hastalklar
Tip 2 GNET olarak kendini gostermektedir. Hastamiz Tip
1 GNET oldugu ve klinik siiphe olmadigi igin MEN 1 ve
ZES arastirimamugtir. PPi kullanimi devam ettigi igin
gastrin seviyesi bakilmamigtir.

Asemptomatik  olabilecegi  sdylenmesine  ragmen
genelde benzer hastalarda dispeptik sikayetler ve kilo
kaybi nedeniyle yapilan endoskopik biyopsi sonucunda
tani  konmustur (2,5,6). Farkli olarak hastamizda
dispeptik sikayetler mevcut degildi, endoskopisi anemi
etiyolojisi i¢in yapilmigti.

GNETin PPi  bagh oldugunu disiinmek icin
noroendokrin hiperplazi nedenlerinden biri olan H. Pylori
enfeksiyon varligi diglanmalidir. Hastamizin endoskopik
biyopsisinde H. Pylori negatif saptanmistir ancak bunun

nedeni oncesinde H. Pylori eradikasyonu yapilmis
olmasi olabilir. Bununla birlikte uzun dénem PPi
kullaniminin  ndroendokrin  hiperplazi ile iligkisini

arastiran bir derlemede, H. Pylori enfeksiyonu varliginin
GNET ile iligkisinin olmadigini belirten yayinlar da
mevcuttur. (5).

Sonug olarak, gastrointestinal kanama agisindan dusuk
riskli hastalarda PPI uzun dénem verilmemelidir. PPI
kullanan hastalarin her muayenesinde ila¢ endikasyonu
gbzden geciriimeli, dispeptik sikayetler nedeniyle
kullaniliyorsa, tedavi etkili olan en disuk dozda verilmeli
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ve ikinci ayin sonunda anti-asit tedavi ile degistiriimelidir.  olabilir ve buna bagh koétl prognoz gorilebilmektedir.
Proton pompa inhibitdrlerinin, diger ilaglarin etki Hastanin uzun dénem PP kullanmasi gerekiyorsa, bu
surelerini arttirabilecegi goz 6niinde tutulmalidir. GNET  olgularda GNET gelisme olasihgi akilda tutulmahdir.

Tip 1 genelde asemptomatik oldugu icin tanida gecikme
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