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Kronik graft versus host hastaligi olan bir olguda ii¢ ay siireli
proton pompa inhibitorii kullanimina bagl gelisen vitamin B12
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OZET

Proton pompa inhibitérleri (PPI), asidik olmayan ortamda yemeklerle alinan
proteine bagli vitamin B12'nin besinden ayriimasinin engellenmesi sonucu
vitamin B12 eksikligine neden olabilir. Burada kronik graft versus host hastaligi
olan bir hastada steroid tedavisinin gastrik yan etkisini azaltmak amaciyla ti¢ ay
PPi kullanimi ile iliskili vitamin B12 eksikligi olan bir olgu sunuldu. Uzun siireli PPi
kullanimina baglh proteine bagh vitamin B12 malabsorsiyonu gosterilmistir. Rutin
olarak bu hastalarin yan etki acisindan takibi dnerilmese de, kronik hastaligi olan
hastalar daha dikkatli izlenmelidir.
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SUMMARY

Vitamin B12 deficiency associated with three-month use of proton-pump
inhibitor in a child with chronic graft-versus-host disease

Prolonged use of proton-pump inhibitors (PPI) may result in vitamin B12 deficiency as
a consequence ofimpaired release of protein-bound dietary vitamin B12 from food in a
nonacid environment. Herein, we described a case of vitaminB12 deficiency associated
with three months use of PPl which was used to reduce gastric side effects of steroid in
a patient with chronic graft versus host disease (cGVHD). Malabsorption of protein-
bound vitamin B12 has been demonstrated with the prolonged use of PPI. Although
monitoring these patients is not routinely recommended for side effects, patients with
chronic disease should be followed-up more carefully.
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Giris

Uzun dénem kullanilan ilaglarda ilag gtvenligi dnemli olup,
bu ilaglarin yan etkilerinin bilinmesi, takibi ve mudahalesi
dnemlidir. Proton pompa inhibitérleri (PPi) de uzun dénem
kullanilabilen ilaglardandir. Hastalarin %80’inde herhangibir
yan etki gdzlenmemesine ragmen, konstipasyon % 4, diyare %
3, abdominal agri, bas dénmesi, gevsek gaita % 1’er oraninda
bildirilmistir (1). Bunlar haricinde %1’den az birgok yan etki
vardir. Uzun siire PPI kullanimi hipoklorhidri, hipergastrinemi
ve gastrik atrofi ile baglantih olarak enterochromaffin hiicre
hipeplazisi, vitamin B12 absorbsiyon bozuklugu, ilacin
kesilmesine bagli rebound asit hipersekresyonu, atrofik
gastritte artig, artmis enterik enfeksiyon ve pnémoni gelisebilir
(2-5). Nadir yan etkilerden olmasina ragmen, hematopoietik
kok nakli (HKHN) sonrasinda gelisen kronik graft versus host
hastalgi (kGVHH) bulunan bir olguda, (¢ aylik PPI kullanimi
sonrasi ortaya gikan ve norolojik sikayetler ile bagvuran bir
vitamin B12 eksikligi tablosu sunuldu.

Olgu Sunumu

On iki yasinda erkek hastaya talasemi major tanisiyla
Subat 2009 tarihinde tam uyumlu kardesinden allojenik
HKHN uygulandi. Nakil sonrasi 13. ayda kronik 6kslruk ve
solunum sikintisi sikayetleri ile getirildi. YUksek rezollisyonlu
bilgisayarli tomografiside bronsiolitis obliterans tespit edildi.
Hastaya radyolojik olarak akciger tutulumu olan kGVHH
tanisi konuldu ve 2 mg/kg/gin prednizolon ve 1 mg/kg/gin
lansoprazol baslandi. Tedavinin Gglinclt ayinda her iki st
ve alt ekstremitelerde uyusma sikayetleri ile getirildi. Fizik
ve néromotor muayenesi alt ekstremitelerde hafif duyu kaybi
disinda normaldi. Spinal kord MRI ve EMG normal olarak
degerlendirildi. Kullandigi ilaglar goézden gegcirilince PPI
kullanimina bagh B12 eksikliginden suphelenildi. Periferik
yaymasinda anizositoz, poikulositoz, 100 grantilositte %15 bes
ve %2 alti segmentli nétrofiller gérildid. Kan biyokimyasinda
Na: 138 mEq/L, K: 3.7 mEqg/L, Ca: 10.7 mg/dl, albumin:4.45
mg/dl, bilirubin direkt/total: 0.16/0.8 mg/dl, AST:17 U/L, ALT:
16 U/L, ALP:178 U/L idi. Es zamanli vitamin B12 (126.5-
505 pg/ml), folat (3.1-17.5 ng/ml), homosistein (4.3-11.4
umol/L) sirasiyla 94 pg/ml, 3.73 ng/ml, 11.1 uymol/L olarak
Olguldu. Geriye dogru tetkikleri incelendiginde vitamin B12
seviyesi HKHN o6ncesi 202,6 pg/ml, kGVHH tanisi ve tedavisi
oncesinde 345 pg/ml idi. Lansoprazol tedavisine sekonder
vitamin B12 eksikligi diistiniilen hastanin lansoprazol tedavisi
kesildi. Hastaya 1000 pg//hafta dozunda parenteral IM vitamin
B12 tedavisi basglandi. Doért hafta tedavi sonrasinda hastanin
tim yakinma ve bulgular diizeldi. Vitamin B12 duizeyi 130 ng/
ml olarak él¢ildd. Vitamin B12 tedavisine alti ay devam edildi
ve kesildi. Hasta halen pulmoner kGVHH olarak izlenmekte
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olup verilen tedavilere yanit vermedi. Oksijene bagimli olarak
takip edilen hastada akciger transplantasyonu karari alindi.

Tartisma

Yiyeceklerdeki proteine bagli olarak bulunan vitamin B12’nin
emilimindeki ilk basamak gastrin ve pepsin araciliiyla vitamin
B12’nin bagh oldudu proteinden ayriimasidir. Bu sekilde
midede tlkarik R proteini ile birlesen serbest kobalamin
daha sonra ince barsakta pankreatik enzimlerin R proteinini
parcalamasiyla serbest hale gecer ve mideden salinan
intrinsik faktor ile birleserek distal ileumdan emilir (6). Diyetle
alinan ve proteine bagli olarak bulunan vitamin B12'nin
proteinden ayrilmasi alkali ortamda bozulur. Uzun siireli PPI
kullanimina baglh ortaya c¢ikan alkali mide ortami vitamin
B12'nin fizyolojik olarak ayrilmasini engellemekte ve vitamin
B12 malabsorbsiyonuna yol a¢maktadir (7). Tremanini ve
ark. omeprazol ve H2 reseptor antagonistlerini karsilastirdigi
¢alismasinda serum vitamin B12 dlizeyini omeprazol grubunda
anlamh bir sekilde disik bildirmekte olup (p=0.03), bunda
omeprazole bagh hiposekresyon (p=0,0014) ve aklorhidrinin
(p<0,0001) etkili oldugunu bildirmistir (8). Hastamizda olugan
vitamin B12 eksikliginin bu patofizyolojik mekanizma ile
meydana geldigi diisiiniildii. Bu yiizden ilk olarak PPi tedavisi
kesildi. Norolojik semptomlar oldugu ve dizeyi <120 pg/ml igin
klinik protokoliimUiz geregi vitamin B12 tedavisi baslandi.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi Enstitist (AGDE) 2008
kilavuzunda PPI kullanan hastalarda ek kalsiyum destegi,
Helikobakter pylori taramasi gibi 6nleyici tedbir alinmasini
yetersiz kanit dizeyinde bildirmesine ragmen, bu ilaglara
kargi yan etkiler gozlenebilmekte ve miidahale edilmesi
gerekebilmektedir (9). Vitamin B12 eksikligi olan yash
hastalarda PPI kullanimi normal vitamin B12’ye sahip hastalara
gore 7 kat fazla bulunmustur (10). Buna ragmen bu hastalarin
monitorizasyonu vitamin B12 eksikligi tam olarak yan etki
olarak tanimlanmadigi igin yapilmamaktadir. Hastamizda
kGVHH tedavisinde kullanilan prednizolonun mide yan etkisi
dnlemek icin PPl baslandi. Hasta transplantasyon hastasi
oldugu ve aylk diizenli olarak takip edildigi icin PPi yan
etkilerine karsi AGDE onerisi ile ek 6nlem alinmadi. Ancak
bdyle bir yan etkisi olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Yapilan calismalarda PPi kullanim siiresinden bagimsiz
olarak yan etkilerin baglayabilecegi bildiriimektedir (11).
Genel olarak PPI kullanimina bagh B12 vitamininin eksikligi
konusunda celiskili veriler mevcut. Doz ve kullanim suresi
ile ilgili netlik yok. Ozellikle yashlarda ve beslenmesi bozuk
olanlarda daha sik goértlmektedir. Asit sipresyon tedavisi alan
hastalarda vitamin B12 eksikligi gelismesi acgisindan rolatif risk
12 aydan uzun siire PPI kullanimda 12 aydan kisa kullanima
gbre daha yiiksektir (RR=4.46 vs 1.03) (11). Buna karsilik, PPi
tipi, dozu, doz sikligi ve tedavi suresi ile vitamin B12 duzeyleri
arasinda iliski gosterilememistir (1). Bunun yaninda baska bir
calismada 3-4 yillik PPi kullaniminda B12 vitamin eksikligi
saptanmamistir (12). Olgumuz (g ay gibi kisa bir siire PPI
kullanimina bagh olarak vitamin B12 eksikligi gelisen literatiirde
bildirilen ilk olgudur. Bunda hastamizin HKHN olmasinin
katkisi olabilir. Bilindigi gibi allojenik HKHN oldukc¢a zor bir
surectir. Bu donem igerisinde gelisen mukozit ve beslenme
bozukluklari, istahsizlik nakil tamamlandiktan sonrada devam
edebilmektedir. Saglkl insanlarda karacigerde buyuk bir
vitamin B12 deposu (yaklasik2-5 mg) vardir (13-15). Eksiklik
normal kosullar altinda 3-5 yil meydana gelmez (13, 16).
Vitamin B12 eksikligi yeterli vitamin alamama veya absorbe
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ve depolayamama durumlarinda olusur. Vitamin B12 eksikligi
(<150 pmol/L) diinyada yaygindir ve prevelansi yas ile artar
(17). Her ne kadar bu hastamizda transplantasyondan 13 ay
gecmis olmasina ragmen, vitamin B12 depo miktari PPi yan
etkisinden daha ¢abuk etkilenebilecek depo dizeylere gelmis
olabilir.

Bu olgu ile ilgili kisittamalardan biri hastada kGVHH olmasina
ragmen gastrointestinal endoskopi ve biyopsi yapiimamasiydi.
Cunki kGVHH tim sistemleri tutabilen bir durum olup hastalarda
malabsorbsiyon bulgulari tespit edilebilmektedir. Odem, kas
kramplari, artralji, artrit gibi 6zellikler yani sira bulanti, kusma,
istahsizlik, kilo kaybi, karaciger enzimleri, bilirubin veya ALP
degerlerinde normalin iki kati ylkseklik saptanmadidi icin
gastrointestinal GVHH disunilmedi. Ancak vitamin B12 eksikligi
saptanan kGVHH tanisi almis olgularin degerlendirildigi bir
calismada 6 hastanin ancak ikisinde gastrointestinal tutulumun
klinik ve patolojik bulgulari saptanmistir. Bu grup hastalarda
B12 vitamini emilim testinin (Schilling testi) yapilmasinin
uygun olacagi ifade edilmistir (18). Bizim olgumuzda bu
testi uygulamamamiz diger kisitlamaydi. Vitamin B12
malabsorbsiyonunun PPi yan etkisine bagl olabilmesine
ragmen klinik olarak semptomsuz kGVHH olabilecegide akilda
tutulmalidir. Filipovic ve ark.(19) takip tablosuna goére hasta
yakin olarak tim sistemler yonunden izlendi. Hasta halen izole
pulmoner kKGVHH olarak izlenmektedir.

Sonug olarak, PPI kullanmina bagl birgok yan etk
bildirilmistir. Bunlardan biride vitamin B12 eksikligidir.
Normalde PPi kullananlarda ek énleyici tedavi veya tarama
onerilmemektedir. Ancak kGVHH gibi 6zel durumu olan kronik
hastalarda daha dikkatli olunmasi ve uzun sireli PPi tedavisi
planlanan hastalarin tedavi silrelerinden badimsiz olarak
vitamin B12 seviyelerinin yakindan izlenmesi gerektigini
dislnuyoruz.
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