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ÖZET
Proton pompa inhibitörleri (PPİ), asidik olmayan ortamda yemeklerle alınan 
proteine bağlı vitamin B12’nin besinden ayrılmasının engellenmesi sonucu 
vitamin B12 eksikliğine neden olabilir. Burada kronik graft versus host hastalığı 
olan bir hastada steroid tedavisinin gastrik yan etkisini azaltmak amacıyla üç ay 
PPİ kullanımı ile ilişkili vitamin B12 eksikliği olan bir olgu sunuldu. Uzun süreli PPİ 
kullanımına bağlı proteine bağlı vitamin B12 malabsorsiyonu gösterilmiştir. Rutin 
olarak bu hastaların yan etki açısından takibi önerilmese de, kronik hastalığı 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 of impaired 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 PPI 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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Kronik graft versus host hastalığı olan bir olguda üç ay süreli 
proton pompa inhibitörü kullanımına bağlı gelişen vitamin B12 
eksikliği

Giriş
Uzun dönem kullanılan ilaçlarda ilaç güvenliği önemli olup, 

bu ilaçların yan etkilerinin bilinmesi, takibi ve müdahalesi 
önemlidir. Proton pompa inhibitörleri (PPİ) de uzun dönem 
kullanılabilen ilaçlardandır. Hastaların %80’inde herhangibir 
yan etki gözlenmemesine rağmen, konstipasyon % 4, diyare % 
3, abdominal ağrı, baş dönmesi, gevşek gaita % 1’er oranında 
bildirilmiştir (1). Bunlar haricinde %1’den az birçok yan etki 
vardır. Uzun süre PPİ kullanımı hipoklorhidri, hipergastrinemi 
ve gastrik atrofi ile bağlantılı olarak enterochromaffin hücre 
hipeplazisi, vitamin B12 absorbsiyon bozukluğu, ilacın 
kesilmesine bağlı rebound asit hipersekresyonu, atrofik 
gastritte artış, artmış enterik enfeksiyon ve pnömoni gelişebilir 
(2-5). Nadir yan etkilerden olmasına rağmen, hematopoietik 
kök nakli (HKHN) sonrasında gelişen kronik graft versus host 
hastalığı (kGVHH) bulunan bir olguda, üç aylık PPİ kullanımı 
sonrası ortaya çıkan ve nörolojik şikâyetler ile başvuran bir 
vitamin B12 eksikliği tablosu sunuldu.

Olgu Sunumu
On iki yaşında erkek hastaya talasemi major tanısıyla 

Şubat 2009 tarihinde tam uyumlu kardeşinden allojenik 
HKHN uygulandı. Nakil sonrası 13. ayda kronik öksürük ve 
solunum sıkıntısı şikâyetleri ile getirildi. Yüksek rezolüsyonlu 
bilgisayarlı tomografiside bronşiolitis obliterans tespit edildi. 
Hastaya radyolojik olarak akciğer tutulumu olan kGVHH 
tanısı konuldu ve 2 mg/kg/gün prednizolon ve 1 mg/kg/gün 
lansoprazol başlandı. Tedavinin üçüncü ayında her iki üst 
ve alt ekstremitelerde uyuşma şikâyetleri ile getirildi. Fizik 
ve nöromotor muayenesi alt ekstremitelerde hafif duyu kaybı 
dışında normaldi. Spinal kord MRI ve EMG normal olarak 
değerlendirildi. Kullandığı ilaçlar gözden geçirilince PPİ 
kullanımına bağlı B12 eksikliğinden şüphelenildi. Periferik 
yaymasında anizositoz, poikulositoz, 100 granülositte %15 beş 
ve %2 altı segmentli nötrofiller görüldü. Kan biyokimyasında 
Na: 138 mEq/L, K: 3.7 mEq/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. Eş zamanlı vitamin B12 (126.5-
505 pg/ml), folat (3.1-17.5 ng/ml), homosistein (4.3-11.4 
μmol/L) sırasıyla  94 pg/ml, 3.73 ng/ml, 11.1 μmol/L olarak 
ölçüldü. Geriye doğru tetkikleri incelendiğinde vitamin B12 
seviyesi HKHN öncesi 202,6 pg/ml, kGVHH tanısı ve tedavisi 
öncesinde 345 pg/ml idi. Lansoprazol tedavisine sekonder 
vitamin B12 eksikliği düşünülen hastanın lansoprazol tedavisi 
kesildi. Hastaya 1000 μg//hafta dozunda parenteral IM vitamin 
B12 tedavisi başlandı. Dört hafta tedavi sonrasında hastanın 
tüm yakınma ve bulguları düzeldi. Vitamin B12 düzeyi 130 ng/
ml olarak ölçüldü. Vitamin B12 tedavisine altı ay devam edildi 
ve kesildi. Hasta halen pulmoner kGVHH olarak izlenmekte 
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olup verilen tedavilere yanıt vermedi. Oksijene bağımlı olarak 
takip edilen hastada akciğer transplantasyonu kararı alındı.

Tartışma
Yiyeceklerdeki proteine bağlı olarak bulunan vitamin B12’nin 

emilimindeki ilk basamak gastrin ve pepsin aracılığıyla vitamin 
B12’nin bağlı olduğu proteinden ayrılmasıdır. Bu şekilde 
midede tükürük R proteini ile birleşen serbest kobalamin 
daha sonra ince barsakta pankreatik enzimlerin R proteinini 
parçalamasıyla serbest hale geçer ve mideden salınan 
intrinsik faktör ile birleşerek distal ileumdan emilir (6). Diyetle 
alınan ve proteine bağlı olarak bulunan vitamin B12’nin 
proteinden ayrılması alkali ortamda bozulur. Uzun süreli PPİ 
kullanımına bağlı ortaya çıkan alkali mide ortamı vitamin 
B12’nin fizyolojik olarak ayrılmasını engellemekte ve vitamin 
B12 malabsorbsiyonuna yol açmaktadır (7). Tremanini ve 
ark. omeprazol ve H2 reseptör antagonistlerini karşılaştırdığı 
çalışmasında serum vitamin B12 düzeyini omeprazol grubunda 
anlamlı bir şekilde düşük bildirmekte olup (p=0.03), bunda 
omeprazole bağlı hiposekresyon (p=0,0014) ve aklorhidrinin 
(p<0,0001) etkili olduğunu bildirmiştir (8). Hastamızda oluşan 
vitamin B12 eksikliğinin bu patofizyolojik mekanizma ile 
meydana geldiği düşünüldü. Bu yüzden ilk olarak PPİ tedavisi 
kesildi. Nörolojik semptomlar olduğu ve düzeyi <120 pg/ml için 
klinik protokolümüz gereği vitamin B12 tedavisi başlandı. 

Amerikan Gastroenteroloji Derneği Enstitüsü (AGDE) 2008 
kılavuzunda PPİ kullanan hastalarda ek kalsiyum desteği, 
Helikobakter pylori taraması gibi önleyici tedbir alınmasını 
yetersiz kanıt düzeyinde bildirmesine rağmen, bu ilaçlara 
karşı yan etkiler gözlenebilmekte ve müdahale edilmesi 
gerekebilmektedir (9). Vitamin B12 eksikliği olan yaşlı 
hastalarda PPİ kullanımı normal vitamin B12’ye sahip hastalara 
göre 7 kat fazla bulunmuştur (10). Buna rağmen bu hastaların 
monitorizasyonu vitamin B12 eksikliği tam olarak yan etki 
olarak tanımlanmadığı için yapılmamaktadır. Hastamızda 
kGVHH tedavisinde kullanılan prednizolonun mide yan etkisi 
önlemek için PPİ başlandı. Hasta transplantasyon hastası 
olduğu ve aylık düzenli olarak takip edildiği için PPİ yan 
etkilerine karşı AGDE önerisi ile ek önlem alınmadı. Ancak 
böyle bir yan etkisi olabileceği de akılda tutulmalıdır.

Yapılan çalışmalarda PPİ kullanım süresinden bağımsız 
olarak yan etkilerin başlayabileceği bildirilmektedir (11). 
Genel olarak PPİ kullanımına bağlı B12 vitamininin eksikliği 
konusunda çelişkili veriler mevcut. Doz ve kullanım süresi 
ile ilgili netlik yok. Özellikle yaşlılarda ve beslenmesi bozuk 
olanlarda daha sık görülmektedir. Asit süpresyon tedavisi alan 
hastalarda vitamin B12 eksikliği gelişmesi açısından rölatif risk 
12 aydan uzun süre PPİ kullanımda 12 aydan kısa kullanıma 
göre daha yüksektir (RR=4.46 vs 1.03) (11). Buna karşılık, PPİ 
tipi, dozu, doz sıklığı ve tedavi süresi ile vitamin B12 düzeyleri 
arasında ilişki gösterilememiştir (1). Bunun yanında başka bir 
çalışmada 3-4 yıllık PPİ kullanımında B12 vitamin eksikliği 
saptanmamıştır (12). Olgumuz üç ay gibi kısa bir süre PPİ 
kullanımına bağlı olarak vitamin B12 eksikliği gelişen literatürde 
bildirilen ilk olgudur. Bunda hastamızın HKHN olmasının 
katkısı olabilir. Bilindiği gibi allojenik HKHN oldukça zor bir 
süreçtir. Bu dönem içerisinde gelişen mukozit ve beslenme 
bozuklukları, iştahsızlık nakil tamamlandıktan sonrada devam 
edebilmektedir. Sağlıklı insanlarda karaciğerde büyük bir 
vitamin B12 deposu (yaklaşık2-5 mg) vardır (13-15). Eksiklik 
normal koşullar altında 3-5 yıl meydana gelmez (13, 16). 
Vitamin B12 eksikliği yeterli vitamin alamama veya absorbe 

ve depolayamama durumlarında oluşur. Vitamin B12 eksikliği 
(<150 pmol/L) dünyada yaygındır ve prevelansı yaş ile artar 
(17). Her ne kadar bu hastamızda transplantasyondan 13 ay 
geçmiş olmasına rağmen, vitamin B12 depo miktarı PPİ yan 
etkisinden daha çabuk etkilenebilecek depo düzeylere gelmiş 
olabilir.

Bu olgu ile ilgili kısıtlamalardan biri hastada kGVHH olmasına 
rağmen gastrointestinal endoskopi ve biyopsi yapılmamasıydı. 
Çünkü kGVHH tüm sistemleri tutabilen bir durum olup hastalarda 
malabsorbsiyon bulguları tespit edilebilmektedir. Ödem, kas 
krampları, artralji, artrit gibi özellikler yanı sıra bulantı, kusma, 
iştahsızlık, kilo kaybı, karaciğer enzimleri, bilirubin veya ALP 
değerlerinde normalin iki katı yükseklik saptanmadığı için 
gastrointestinal GVHH düşünülmedi. Ancak vitamin B12 eksikliği 
saptanan kGVHH tanısı almış olguların değerlendirildiği bir 
çalışmada 6 hastanın ancak ikisinde gastrointestinal tutulumun 
klinik ve patolojik bulguları saptanmıştır. Bu grup hastalarda 
B12 vitamini emilim testinin (Schilling testi) yapılmasının 
uygun olacağı ifade edilmiştir (18). Bizim olgumuzda bu 
testi uygulamamamız diğer kısıtlamaydı. Vitamin B12 
malabsorbsiyonunun PPİ yan etkisine bağlı olabilmesine 
rağmen klinik olarak semptomsuz kGVHH olabileceğide akılda 
tutulmalıdır. Filipovic ve ark.(19) takip tablosuna göre hasta 
yakın olarak tüm sistemler yönünden izlendi. Hasta halen izole 
pulmoner kGVHH olarak izlenmektedir.

Sonuç olarak, PPİ kullanımına bağlı birçok yan etki 
bildirilmiştir. Bunlardan biride vitamin B12 eksikliğidir. 
Normalde PPİ kullananlarda ek önleyici tedavi veya tarama 
önerilmemektedir. Ancak kGVHH gibi özel durumu olan kronik 
hastalarda daha dikkatli olunması ve uzun süreli PPİ tedavisi 
planlanan hastaların tedavi sürelerinden bağımsız olarak 
vitamin B12 seviyelerinin yakından izlenmesi gerektiğini 
düşünüyoruz.
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