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1. GIRIS

Proton pompa inhibitorleri, diinyada en sik kullanilan ilag gruplarindan
birisidir. Cocuklarda ve eriskinlerde mide asidiyle iliskili hastaliklarin tedavisinde
en etkili ilagtir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan bir yas alt1 onay1
olmamasma ragmen, son yillarda bir yas altt cocuklarda proton pompa
inhibitorlerinin kullanimi artmistir (1).

Proton pompa inhibitorlerinin uzun siire kullanimlarinda, sik olmamakla
birlikte sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi son yillarda yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu yan etkiler arasinda; Bj, vitamini eksikligi, kalsiyum
emiliminde azalmanin neden oldugu kemik kiriklart riskinde artis, demir
emiliminde azalma, interstisyelnefrit, toplumdan kazanilmig pnémoni,
Clostridium difficile’ye baglh kolit ve fundik bez polibi goriilme sikliginda artis
sayilabilir(2).

Eriskinlerde yapilan calismalarda, proton pompa inhibitorii kullaniminin
Bi, vitamini ve minerallerin emilimine etkilerine dair farkli sonuglar elde
edilmistir. Cocuklarda proton pompa inhibitorii kullaniminin yan etkileriyle ilgili
yapilan ¢alismalar oldukc¢a kisitlidir; bu calismalar gelismis ve besleme diizeyi
gelismekte olan tilkelere gore daha iyi olan iilkelerde yapilmistir (3-5).

Ulkemizde c¢ocuklarm beslenmelerinin yeterli olmadigi, vitamin ve
mineral eksikliklerinin geligsmis iilkeler gore daha sik goriildiigii bilinmektedir.
Bizim iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde, ¢ocukluk ¢aginda proton pompa

inhibitdrii kullanimu ile ilgili yapilan ¢alisma yoktur.



Proton pompa inhibitorii kullanan, Bi, vitamini ve mineral eksikligi
olusmus olan hastalarda erken tan1 konulmasi ¢ocuklarin gelisimi ve kognitif
fonksiyonlarmin korunmasi ig¢in Onemlidir. Bj, vitamini ve demirin,
myelinizasyon ve zeka iizerine etkilerine dair bir ¢ok yayin mevcuttur(6-8).

Calismamizin amaci; gastroozefagial reflii ve dispepsi tanisiyla proton
pompa inhibitérii kullanan hastalarda, B, vitamini, demir, kalsiyum ve
magnezyum eksikligi olup olmadigi ve ilacin kisa yada uzun siire kullanimi
arasinda farklilik olup olmadig: arastirilmistir.

Calismamizin baska bir amaci, son yillarda yaygin bir sekilde kullanilan
proton pompa inhibitorlerinin yan etkilerini saptayarak, bu konuya farkindalik

olusturmak ve gereksiz ila¢ kullanimini1 6nlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Proton Pompa Inhibitorii

Proton pompa inhibitérleri (PPI) ¢ocukluk caginda gastrodzefagial reflii
hastalign (GORH), peptik iilser ve iliskili komplikasyonlar, eroziv ozefajit
tedavisinde ve Helicobakter pylori eradikasyonunda yaygin sekilde kullanilan en
etkili ilagtir(1, 9). PPI’ler paryetal hiicredeki proton pompasinda bulunan H*-K*
ATPaz’a geri doniisiimsiiz baglanarak mide asidi salinim1 baskilamaktadirlar(10).

Tiirkiye’de 2012 yilinda bir yilda toplam 31.342.307 adet, bir ayda
2.576.080 adet, bir giinde 85.869 adet PP] recetesi yazilmustir (11).

Son yillarda eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da 6zellikle yenidogan ve
siit gocuklarinda PPI kullanimi oldukga artmistir. Barron ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya gore 1999 ila 2004 yillar1 arasinda siit ¢ocuklarinda PPI kullaniminda
7,5 kat artis olmustur (1).

Gastrik asit; paryetal hiicrelerin bazolateral yilizeyindeki asetilkolin, gastrin
ve histaminlerin, kendi spesifik reseptorlerine baglanmasi sonucu nodrokrin,
parakrin ve endokrin uyariy1 takiben salinir.

Asit sekresyonundaki temel olay proton pompasmimn (H'-K* ATPaz)
uyarilmasidir. H-K* ATPaz gastrik liimene H' iyonlar1 salarken liimendeki
K*iyonlarmi hiicre igine alir. Enzim dinlenme durumunda sitoplazmik tiibiiler
membrandadir, paryetal hiicrelerin uyarisi ile genislemis sekretuar kanalikiillerin
mikrovilluslarinda goriiliir. Enzimin kanalikiiliin i¢ine hareket etmesi ile ekstra

selliiler K* ile sitoplazmikH" yer degistirir ve liimene asit salimimi gerceklesmis



olur (12). PPI’lerH*-K* ATPaz’a geri doniisiimsiiz baglanarak mide asidi

kullanimini baskilamaktadirlar (10) (Sekil 1).

Proton pompa
Parietal hiicreler t inhibitéri (PP

Proton pompas

’ ]

Asetillk olin (iastrin Histamin

Sekil 1: Proton pompa inhibitorii etki mekanizmasi

Ulkemizde PPI ilaglarin siispansiyon formu bulunmamaktadir. Kiigiik
cocuklarda ila¢ kullanilacagi zaman; kapsiil agilir, igindeki graniiller verilmek
istenen dozlara ayrilir, yogurt, su ve asidik meyve sularina karistirilarak
verilebilir. Yemek sonras1 gastrin salmimi ile H'-K* ATPaz’in aktive olmas1 ve
ilaglarin biyoyararlanimimnin yiyecekler ile %50 azalmasi nedeni ile ilaglar ag
karnina alinmali ve proton pompasi aktive olmadan elimine edilmemelidir. Asit
baskilayici etkisi ilag dolasimdan elimine edilene kadar devam etmektedir.
PPI’lerin yarilanma dmrii yaklasik 54 saattir(10).

Proton pompa inhibitorleri, degisik derecelerde karacigerde sitokrom P450
(CYP) enzimi ile 6zellikle de CYP2C19 tarafindan metabolize edilir. CYP2C19
enzim ekspresyonu genetik kontrol altindadir. CYP2C19 genotipine gore Kkisiler;

hizli metabolize edenler, orta metabolize edenler ve zayif metabolize edenler



olmak iizere 3 gruba ayrilir. Dolayisiyla, PPI ilaglarin farmakokinetigi ve
famakodinamisi CYP2C19genotipine baglidir. CYP2C19 enzimi, hiz1 metabolize
fenotipine sahip kisiler, zayif metabolize fenotipine sahip olanlara kiyaslandiginda
terapotik dozdan daha yiiksek PPI’ye maruz kalirlar. Preterm ve yeni doganlarda
CYP2C19 ve CYP3A4 enzim yolunun immatiir olmasi nedeniyle biiyiik gocuklara

oranla daha yiiksek PPI maruziyeti oldugu gosterilmistir (13).

2.1.1. ProtonPompa Inhibitorii Endikasyonlar

Proton pompa inhibitorii kullanim endikasyonlar1 Tablo1’de siralanmustir.

Tablo 1: Proton pompa inhibitorii endikasyonlart (14)

e  QGastrodzefagial reflii hastalig1

e  Peptik tilser

e  Eroziv 6zefajit

e Helicobakter pylori eradikasyonu

e  Ulser dis1 dispepsi

e Nonsteroid antiinflamatuar ilaglara bagl gastrik tlser riskinin
azaltilmast

e  Yogun bakimda, gastrointestinal sistem kanama riskinin azaltilmasi

e  Zollinger-Ellison Sendromu (ZES)

Proton pompa inhibitdrleri, gastrodzefagial reflii (GOR) ve gastrodzefagial
reflii hastaliklarmin (GORH) tedavisinde en etkili ilaclardir. Siit ¢ocuklugu
refliisii birinci ayda baslar, dordiincii ayda goriilme sikligi doruk noktasina ulasir;

cogu bir yasinda, tamamina yakini ise iki yasinda diizelir. iki yasindan biiyiik



cocuklarda gastrodzefagial reflii kroniklesme egilimindedir ve erigkinlere benzer
klinik seyir gosterir. Aglama, biiylime geriligi, apne, beslenirken bas1 geriye atma
gibi semptomlar siit cocuklarinda refliiyli diislindiiriir, ancak ayni1 semptomlarin
kolik, kabizlik, enfeksiyon ve gida intoleransinda da goriildiigi unutulmamalidir
(9). Siit ¢ocuklarinda sadece klinik olarak GORH tanis1 konulan hastalarn
cogunlugu zaman igeresinde kendiliginden diizelmektedir(15);ancak sik
regiirjitasyon, ebeveynler tarafindan ciddi problem olarak goriilmekte ve hekime
sik bagvuru nedeni olusturmaktadir.

Klinik olarak GORH (aglama, regiirjitasyon, kusma bagmi geriye atma)
diistiniilen hastalarda oncelikle yatakta bas pozisyonunun diizeltilmesi, kivamli
mama, sik ve az besleme, diyet gibi konservatif tedaviler uygulanmalidir. Eger
konservatif tedaviye yanit alinamaz ise, anatomik anomaliler ve inek siitii protein
alerjisi disiiniilebilir. Altta yatan baska bir neden bulunamaz ise H, reseptor
bloker veya PPi tedaviye eklenmelidir. Moore ve ark. GORH ile iliskili
huzursuzlugu olan c¢ocuklarda omeprazol ve plasebo ile yapilan ¢ift kor

calismalarinda, PPI alan grupta aglama skorunda belirgin azalma saptamistir(16).

2.1.2. Proton Pompa Inhibitér Kullaniminin Giivenilirligi ve Yan Etkileri

Dért, sekiz hafta gibi kisa siireli PPI kullaniminda en sik goriilen yan
etkiler; st solunum yolu enfeksiyonu, ates, Oksiiriik ve ishal olarak tespit
edilmistir (17). Kisa ve wuzun siireli kullanimda yan etkiler farklilik
gostermektedir. Bu konuda eriskinlere goére ¢ocuklarda yapilan c¢aligmalar

kasithdir.



PPi’lerin bir yil ve iizerinde siirekli kullaniminda ciddi sistemik yan
etkilerin ¢ikabilecegi son donem c¢alismalarinda bildirilmistir (5). Paryetal
hiicrelerde ve enterokomofin benzeri hiicrelerde hiperplazi ve mide fundusunda
polip goriilebilir. Mide asit inhibisyonu ile artan gastrin hormonu trofiktir; gastrik
kanser, gastrik karsinoid tiimor ve kolorektal kanser riskini arttirir(5).

Gastrik asit, agiz yolu ile viicuda alinan bakterilerde bakterisidal etkiye
sahiptir. PPI etkisi ile gastrik pH yiikselmekte olup, Clostridium difficile ve diger
enterik bakterilere bagli enfeksiyonriski artmustir. Intragastrik pH artisinin
bakteriyel asir1 cogalmaya neden olarak toplum kdkenli pndémoni riskini
arttirabilecegi de iddia edilmektedir (18-20).

Diyetle almman Bj, vitamini (kobalamin) proteinlere sikica baghidir ve
yeterli seviyede emilebilmesi icin gastrik asit tarafindan proteinlerden ayrilmasi
gerekir (Sekil 2). Tim iyonik molekillerin ince barsaktan emilebilmesi igin
coziinmeleri, asidik ortamda bagli bulunduklari aminoasitlerden ayrilarak serbest
hale gegmeleri gerekmektedir. Bu nedenle PPI kullanilmasi sonucu gastrik asit
baskilanmasi ile Bj, vitamini, demir eksikligi, hipomagnezemi, hipokalsemi ve
osteoporoz goriilebilir (21). Nekrotizan enterokolit ve akut interstisyel nefrit PPI

kullaniminda goriilebilen diger yan etkilerdir.



Protein-Bi2 Vitamini
ayrilmasinda azalma

Sekil 2: PPI kullanimi ile By, vitamini emiliminin azalmasi

2.2. By, Vitamini

B1, vitamini suda eriyen, 1355,42 dalton molekiil agirliginda, yapisinda
kobalt bulunan, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen, kirmizi renkli
kompleks bir koenzimdir.

B1, vitamini, merkezde yer alan kobalt atomunu g¢evreleyen tetrapirol
halkalarindan ve kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olusmaktadir (22). Korrin,
kobalt ve diger yan zincirler olmadan tetrapirol halkasina verilen isimdir. Korrin
halkasinin beta baginda bulunan kobalta degisik R gruplarinin baglanmasi ile
farkli Bj, vitamini formlar1 olusmaktadir. Metil (-CH3) grubu baglanirsa
metilkobalamin, 5’deoksiadenozin grubu baglanirsa deoksiadenozilkobalamin,
siyanid (-CN) grubu baglanirsa siyanokobalomin olarak adlandirilir. Kimyasal
olarak Bj, vitamini siyanokobalamin anlamina gelir. Siyanokobalamin en

dayanikli formudur ve genellikle ticari olarak satilan Bj, vitamini preparatlar1 bu



bilesigi igerir. Hematolojik bir terim olarak da kobalamin ve B, vitamini
birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir (23).

B, vitamini insan ince bagirsagindaki bakteriler tarafindan birmiktar
sentez edilir ve emilir. Ancak insan kalin bagirsagindaki bakteriler tarafindan
sentezlenen Bj, vitaminin emilimi ¢ok az ve yetersizdir. En 6nemli By, vitamini
kaynaklar karaciger, kirmiz1 et, yumurta, peynir ve siit gibi hayvansal gidalar ve

deniz {irlinleridir. Tablo 2’de besinlerin Bj, vitamini igerdigi belirtilmistir.

Tablo 2: Besinlerin By, vitamini igerikleri

Besin Vitamin icerigi (mcg)
Karaciger 50-30
Bobrek 20-50
Yiirek 15-30
Et-Balik 2-8
Siit 0.1-0.6
Peynir 1.2-3.6
Yumurta sar1s1 1-1.2

Yas gruplarina gore giinliik alinmasi gereken Bjy vitamini miktar

degismektedir (Tablo 3).



Tablo 3: Yas ve fizyolojik duruma gore giinliikk By, vitamini gereksinimi

Yas Gereksinim (mcg/giin)
0-6 ay 0.4
7-12 ay 0.5
1-3 yas 0.9
4-8 yas 12
9-13 yas 1.8
14-18 yas 24
19-30 yas 24
31-50 yas 24
51-70 yas 24
>70 yas 24
Gebeler 14-18 yas 2.6
19-30 yas 2.6
31-50 yas 2.8
Emzikli anneler 14-18 yas 2.8
19-30 yas 2.8
31-50 yas 2.0

B1, vitamini, hiicre i¢inde iki temel enzimatik reaksiyon igin gereklidir.
Bunlardan birisi metilmalonik asitin siiksinil coA doéniisiimiidiir ve adenozil
kobalamin kofaktér olarak kullanilir. Diger Bj, vitamini bagimli reaksiyon;
homosisteinden metiyonin sentezi olup, bu reaksiyonda metil kobalamin kofaktor
olarak kullanilir. Bj, vitamini eksikligi hiicre iginde ve dolasimda bu iki
metabolitin, metilmalonik asit (MMA) ve homosisteinin artisina neden olur(24).

By, vitamini, folik asit ile birlikte deoksiribo niikleik asit(DNA) sentezi

tizerinden hiicre boliinmesi ve s-adenozil metiyonin sentezi lizerinden sinir sistemi

10



myelinizasyonunda onemli rol oynamaktadir. By, vitamini eksikligine en duyarh
sistemler hiicre gogalma hizinin en yiiksek oldugu hemapoetik ve gastrointestinal

sistemlerdir(25).

2.2.1. By, Vitamini Emilimi

Hayvansal gidalarda bulunan Bj, vitamininin proteinlere bagli olarak
mideye alinmasi ile By, vitamini emilimi baslar. By, vitamini midedeki hipoklorik
asit ve pepsin ile protein kismindan ayrilarak midede serbest hale gecer. Serbest
hale gecen Bj, vitamininin biiyiikk kismi tiikiirik ve midenin paryetal
hiicrelerinden salgilanan R-proteinine baglanir, boylece B, vitamininin intestinal
bakteriler tarafindan kullanimi engellenmis olur.  Bj, vitamini pankreatik
proteazlarin yardimiyla intestinal limende serbest hale geger. Serbest haldeki B,
vitamini, pankreatik sivida bulunan bikarbonatin pH degerini degistirmesi ile
intrensek faktore (IF) baglanir (Sekil 3). Duodenal pH’da IF, R proteininden daha
yiiksek afinitede Bj, vitamini baglar. Bu nedenle pankreatik sividaki bikarbonat
seviyesini etkileyen durumlar, B;, vitamini eksikligine neden olabilir(26). Olusan
IF-B1, vitamini kompleksiproteolitik sindirime direnglidir, ileumun distal

80 cm’lik kismina kadar par¢alanmadan gelir. Terminal ileumda spesifik
ileal reseptorlere baglanir. Bureseptore baglanma siirecinde 6,4-8,4 arasinda pH
ve divalent katyonlar (kalsiyum) gereklidir.

Enterosit icine giren Bj, vitamini, burada kompleksten ayrilarak portal
dolasima gecer ve portal dolasimda kendisini dokulara transfer edecek olan

transkobalamin II’ye baglanir (Sekil 3). Bz vitamini-transkobalamin
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Ilkompleksine holotranskobalamin adi verilir. Bu form B, vitamininin dokularca
alinip kullanilabilen aktif formudur(27).

B1, vitamini safra ile itrah edilir ve bunun %65-75i terminal ileumdan geri
emilir. Cok az bir kismi gaita ile atilir. Fizyolojik dozlarda idrarla atilan miktar da

cok diisiiktiir. Farmakolojik dozlarda alindiginda ise idrarla atilan miktar1 artar.

Sekil 3: By, vitamini emilimi

2.2.2 Proton Pompa Inhibitérii Kullanimi ile B, vitamini Emilimi
Arasindaki Iliski
Diyet ile alinan B, vitamininin bagli oldugu proteinden ayrilarak
emilebilmesi i¢in gastrik asidite sarttir.
1982 yilinda yapilan farmakolojik bir ¢alismada; 1000 mg simetidinin

boliinmiis dozlarda alinmasiin, protein bagli Bi, vitamininin emilmesini
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%3.16’dan %1.05’¢ disiirdiigli gosterilmistir (28). Baska bir ¢alismada, 300 mg
simetidin alimi sonras1 30. ve 90. dakikada protein bagli By, vitamini emiliminin
azaldig1 gosterilmistir (29-31).

1990’11 yillardan sonra eriskinlerde yapilan galismalarda; PPI kullanimimin
B1, vitamini emilimini azaltarak,B;, vitamini eksikligine neden olduguna dair
anlamli sonuglar elde edilmistir (32-36).

2004 yilinda Valuck ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, uzun siireli PPI
kullanimi ile Bj, vitamini eksikligi arasinda anlamli iligki bulunurken kisa siireli
ila¢ kullanimi ile Bj, vitamini eksikligi iligkilendirilememistir(37).

PPI kullanimu ile By, vitamini eksikliginin iliskilendirilemedigi ¢alismalar
da bulunmaktadir(3, 5, 38, 39). 2008 yilinda Hirschowitz ve arkadaslar1 ZES tanili
61 hastada ilk prospektif ¢alismayir yapmustir. B, vitamini diizeyi ile birlikte
MMAve homosistein diizeylerini de caligtiklari i¢in Bj, vitamini eksikliginin
sikligin1 artmis olarak bulmuslar ancak asit supresyonunun B, vitamini
eksikligine yol agtigi yonde anlamli sonug elde edememislerdir (39). Ayni yil
Termanini ve arkadaslar tarafindan yayinlanan ¢alismada 131 ZES tanili ortalama
4,5 yil PPI kullanan hastalarin takiplerinde By, vitamini diizeyinde anlaml1 diisiis
saptanmustir (38).

Cocuklarda PPI kullanima bagli By, vitamini eksikligi ile ilgili iki ¢alisma
vardir. Ilki 2001 yilinda Heide ve arkadaslari tarafindan Hollanda’da 20 kKistik
fibrozis (11°i PPI kullanan, 9’u PPI kullanmayan) ve 10 hasta kontrol grubu
alinarak yapilmustir. En az 2 yildir PPI kullanan grup ile kullanmayan grup

arasinda anlamli bir By, vitamini eksikligi iligkisi saptanmamustir (3).
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Tolia ve arkadaslarinin Amerika’da yaptiklari, en az bir yil siire ile PPI
kullanan 113 hastadan ila¢ kullanim 6ncesi ve bir yillik ilag kullanim sonrasi B,
vitamini diizeylerini karsilastirmig; higbir hastada Bj, vitamini eksikligine

rastlanmamustir(5).

2.2.3. By Vitamini Eksikligi

Diinyada sosyoekonomik diizeyi diisiikk bolgelerde yapilan calismalarda
B, vitamini eksikligi %22-65 arsinda bulunmustur (40). By, vitamini eksikligi;
Meksika’da 1-6 yas arasindaki 11695 cocukta %3,2iken, Nijerya’da 12-16 yas
arasindaki 162 g¢ocukta %9 olarak rapor edilmistir (41).

Ulkemizde Diyarbakir’da 12-22 yas arasinda 889 olguda yapilan taramada
B, vitamini eksikligi %2,2’dir (42). Sanlurfa’da By, vitamini eksikligi hamile
annelerde %72, bebeklerin kord kaninda %41 olarak ¢ok yiiksek oranlarda rapor
edilmistir(43). 1992 yilinda Wetherilt ve arkadaslarinin 960 okul ¢ag1 ¢ocugunda

yaptig1 taramada ise B, vitamini eksikligi %5,9 olarak saptanmustir (44).

2.2.3.1. By, Vitamini Eksikligi Nedenleri

B, vitamini eksikligi nedenleri {i¢ baslik altinda toplanabilir (Tablo 4).
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Tablo 4: CocuklardaB;, vitamini eksikligi nedenleri

Alim azhg

e Kat1 vejetaryen diyet
e By, vitamini eksikligi olan annelerin siitiiyle beslenen bebekler

e Kotii diyet uygulamalari (iyi yonlendirilmemis fenilketoniiri diyeti gibi)

Absorpsiyon bozuklugu

1. Intrinsik faktor yoklugu ve fonksiyon bozuklugu;
Mide rezeksiyonu, otoimmiin pernisiydz anemi, intrinsik faktdr yoklugu/anormal
intrinsik faktor (otozomal resesif)
2. Mide asit salgisinin azalmasi;
Mide asit salgisim1 azaltan ilaclarin uzun siireli kullanilmasi
3. Pankreas yetmezIligi
4. Barsaklarda By, vitamini kullanimi igin yaris;
Parazitler, bakterilerin asir1 ¢cogalmasi
5. fleumdan absorbsiyonun bozulmast;
Chron hastaligi, ¢dlyak hastaligi, ileumu ilgilendiren cerrahi girisimler, ileal

reseptorlerde anormallik (Imerslund-Grésbeck hastalign)

By, vitamini tasinmasi ve metabolizmasindaki kalitsal hastalhiklar

1. Anormal transport;
Transkobalamin 2 eksikligi, R baglayici protein eksikligi
2. Anormal metabolizma;

Adenozilkobalamin eksikligi cblA ve cbIB hastalig1
Metilkobalamin eksikligi cblIE ve cblG hastaligi
Adenozilkobalamin ve cblC, cbID ve cblF hastaligt

metilkobalaminin kombine
eksikligi

Biovitamini eksikliginin sik goriilen sebepleri, kati vejetaryenlik ve
yetersiz beslenmedir. B, vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebeklerde;
hem dogum &ncesinde plasenta yoluyla hem de dogum sonrasi anne siitii ile By,
vitamini alimi yetersiz oldugundan, bebeklerde erken donemde Bj, vitamini

eksikligi goriiliir. Anne siitiindeki Bj, vitamini miktari, annedeki serum Bi;
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vitamini ile dogru orantilidir. Yeterli By, vitaminideposu ile dogan saglikli siit
cocuklarinda serum Bj; vitaminiseviyeleri 6. aya dogru azalir ve ek gida almaya
basladiktan sonra tekrar artar. Fakat ek gida alimi1 gecikirse veya baslanmaz ise 6.

aydan sonra B, vitaminieksikligi riski artar.

2.2.3.2. By, Vitamini Eksikligi Semptom ve Bulgulari

B1, vitamini, folik asit ile birlikte DNA sentezi lizerinden hiicre boliinmesi
ve s-adenozil metiyonin sentezi lizerinden sinir sistemi myelinizasyonunda énemli
rol oynamaktadir. B, vitamini eksikligine en duyarli sistemler, hiicre gogalma
hizinin en yiiksek oldugu hemapoetik ve gastrointestinal sistemlerdir (GIS)(25).

Cocuklarda By, vitamini eksikligi yorgunluk, halsizlik, stomatit, gelisme
geriligi ve irritabilite gibi nonspesifik bulgular ile kendini gosterebilir (Tablo 5).

Baglangic1 gizli ve yavag seyirli makrositik anemi olusur; halsizlik,
zayiflama ve istahsizlik gibi sikayetler olabilir. Metionin sentaz aktivitesi
azaldigindan tetrahidrofolat rejenerasyonu inhibe olur ve folat kullanima elverisli
olmayan bir sekilde tutulur. Folat yeterli oldugu halde kullanilamaz ve DNA
sentezi yapilamaz. Biiyiik ve hemoglobin konsantrasyonu diisiik eritrositler ile
megaloblastik anemi olusur. Bu hastaliga pernisiyéz anemi denilir(45).

Baz1 hastalarda ana semptomlar gastrointestinal bulgulardir. Bu
semptomlar istahsizlik (% 14-65).hafif kilo kaybi (% 5-10), bulanti, kabizlik,
periyodik ishal (% 7-50), glossit ve pamukguktanolusur(46).

Sinir hiicrelerindeki ilerleyici demiyelinazasyon nedeni ile ndrolojik

semptomlar olusur. Siit ¢ocuklarinda diffiiz serebral atrofi goriiliir. Beyinde
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myelinizasyonun en hizli oldugu doénem son trimester ve yasamin ilk bir yilidir;
bu dénem aynmi zamanda beyin volim ve agirhi@inin hizli artma zamanidir.
Norolojik belirtiler yavas ilerlerse de uzun siiren vakalarda B;, vitaminitedavisi
ilesemptom ve bulgular gerilemeyebilir. Vakalarin %25’inde sadece ndrolojik

semptom ve bulgular vardir.

Tablo 5: Bj, vitamini eksikliginin ¢ocuklardaki klinik semptom ve bulgulari

Sistem Semptom-Bulgular

Genel Yorgunluk, gii¢siizliik, istahsizlik, biiyiime geriligi, irritabilite
Norolojik / psikiyatrik ~ Gelisme geriligi, parestezi, vibrasyon ve propriosepsiyon
duyularin bozulmasi, hipotoni, konviilsiyon, ataksi, demans,

paralizi, anormal hareketler, bellek kayb, kisilik

degisiklikleri, okul basarisinin diismesi, depresyon

Hematolojik Makrositoz, anemi, notrofillerde hipersegmentasyon,

16kopeni, trombositopeni, pansitopeni

Diger Glossit, deride hiperpigmentasyon, kusma, ishal, sarilik,

sistolik ufurim

2.2.3.3. By, Vitamini Eksikligi Tanisi

B, vitamini eksikligi tanist igin yapilan tam kan sayiminda, makrositik
anemi gorilir; MCV ve MCH artmigtir. Makrositik anemiye ndtropeni ve
trombositopeni eslik edebilir. Byp vitamini eksikligine demir eksikligi anemisi,
kronik inflamatuar hastalik anemisi veya talasemi hastalig1 eslik ediyorsa

MCV’deki artma maskelenebilir.
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Periferik yaymada; anizositoz, poikilositoz ve fragmantasyonlu oval
makrositik eritrositler ve hipersegmente nétrofiller gorilir. Howell-jolly
cisimcikleri ve normoblastlar goriilebilir.

Kemik iligi incelemesinde; hiperselliilerite ve genellikle her ii¢ seri
elemanlarinda megaloblastik degisiklikler goriiliir.

Biyokimya tetkiklerinde; nonefektif eritropoez nedeniyle laktat
dehidrogenez, bilirubin, demir ve transferrin saturasyonu artmis olabilir. Serum
kolesterol, lipit, alkalen fosfotaz, potasyum ve immunglobulin seviyeleri azalmig
olabilir. Bu bulgular Bj, vitamini eksikligi igin spesifik degildir; ancak B
vitamini tedavisi ile diizelmeleri kobalamin yetersizligine bagli oldugunu
diistindiirmektedir.

Normalserum B, vitamini seviyesi genellikle 200-900 pg/ml arasindadir
ve 80pg/ml’nin altindaki degerler daima B1, vitamini eksikligini gosterir.

Holo-transkobalamin I  diizeyiB;,  vitamini  eksikliginin  erken
belirleyicilerinden biridir fakat Bs, vitamini eksikligine spesifik degildir.

Deoksiuridin siipresyon testi, DNA sentezinde metilkobalamin gerektiren
yolu olcen sensitif bir metoddur. Ancak, yalnizca ozel laboratuvarlarda
yapilabilen ve kemik iligi aspirat1 gerektiren zor bir testtir.

B, vitamini eksikliginde serum homosistein ve MMA diizeyleri artar.1994
yilinda B, vitamin eksikligi tanilt 406 hastada, MMA ve homosistein diizeyleri
calisilmig; olgularin %98.4’tinde MMA yiiksekligi, %95.9’unda homosistein

yiiksekligi saptanmistir. Sadece bir hastada MMA ve homosistein diizeyi normal
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bulunmustur, B;, vitamini eksikliginde MMA ve homosistein diizeylerinin birlikte
kullanilmasinin sensitivitesi %99.8 olarak saptanmistir(47).

Bi» vitamini eksikligi tamisinda, sadece serum Bi, vitamini diizeyi
kullanildiginda, hiicre diizeyindeki subklinik eksikliklere tant
konulamamaktadir.65-90 yas arasi 150 olguda Bj, vitamini eksikligi taranmis;
sadece serum B, vitamin diizeyi ile tam1 konuldugunda Bj, vitamini eksikligi
sikligr %27 iken, MMA ve homosistein diizeyleri de bakildiginda Bi, vitamini
eksikligi sikliginin %14.5 daha arttigi goriilmistiir(48). Sekil 3’te siipheli Bio
vitamini eksikligine yaklasim 6zetlenmistir.

Homosistein metabolizmasi, vitamin Bg ve folik asit seviyelerinden de
etkilenmekte iken MMA seviyelerinde artig, By, vitamini eksikligine spesifiktir.
Bu nedenle MMA ve total homosisteinin her ikisinin de degerlendirilmesi folat ve
B1, vitamini eksikliginin ayirt edilmesinde faydalidir(49).

B, vitamini eksikligi saptandiktan sonra nedenini ortaya ¢ikarmak igin
daha ileri arastirmalar yapilmalidir. Bunlar; diyet degerlendirmesi, parazitik
enfeksiyonlarin arastirilmasi, Schilling testi, modifiye Schilling testi, aminoasit
analizleri, transkobalamin II seviyesi tespiti, genetik c¢aligmalar ve paryetal

hiicreler ve intrensek faktore karsi antikorlarin arastirilmasini igermektedir(50).
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Siipheli By Vitamini Eksikligi

Hematolojik, noroloji psikivatrik bulgular
Gastrik/ ileal cerrahi

Uzun siireli H2-reseptér bloker/ PPI kullanmm:
Kronik GIS semptomlan

Yas>65 l

Serum B2 vitamini diizeyi

y

< 100 pg/ml 100-400 pg/ml >400 pg'ml
\ ! !
B2 vitamini eksikligi MMA ve homosistein B12 vitamin eksikligi yok

Diizeyleri Slgimi

l l

Ikisinden bini viksek Ikisi de nommal

l l

Bi2 vitamini eksikligi Bi12 vitamini eksikligi vok

Sekil 4: Stipheli B;; Vitamini Eksikligine Yaklagim(51)

2.2.3.4. By, Vitamini Eksikligi Tedavisi

B2 vitamini eksikliginin tedavisi asil olarak nedeninin tedavisidir. Hafif ve
asemptomatik vakalarda diyette diizenleme yapilmasi yeterlidir. B, Vvitamini
kullanilmasi gerektiginde ¢ocuklar i¢in dozlar ¢ok iyi belirlenmemistir. Ciddi
anemisiolan cocuklarda kan transfiizyonu yapilmali, iki giin siire0.2 pg/kg

dozunda siyanokobalamin subkutan yapilmalidir.
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Hipopotasemik etkisinde kaginmak i¢in baslanan diisiik doz tedaviyi 3-7.
giinlerde 1000 pg/giin ve sonrasinda 100 pg/hafta dozunda bir aylik tedavi takip
eder. Malabsorpsiyonlu hastalarda aylik 100 pg idame tedavisine devam
edilmelidir.By, vitamininin dozu ve verilme sikligi hastanin yanit1 ve laboratuvar
parametrelerdeki diizelmeye gore diizenlenmelidir.

B, vitamini eksikliginde prognoz eksikligin siddetine ve siiresine baglidir.

Bu nedenle olabildigince erken tani konulup tedaviye baslanmalidir (52).

2.3. Demir

Demir bir ¢ok metabolik olayda gorev alan, tiim hiicreler i¢in gerekli
esansiyel bir elementtir. Organizmanin yapitasi olan DNA sentezinden,
hemoglobinin (Hb) dokulara gerekli olan oksijenin tasinmasina kadar bir dizi
yasamsal fonksiyonda 6nemli rol oynamaktadir(53).

Demir yerkabugunda ¢ok bulunan bir metal olmasina karsin genellikle
¢oziinmez tuzlar halindedir ve emilimi giigtiir. Hayvan dokularindaki hem
yapisindaki demir en iyi emilen seklidir ve emilim mide pH’sindan etkilenmez.
Ancak diinya niifusunun ¢ogu az et yiyebilmektedir ve bitkilerin demirden daha
fakir olmasi, demir eksikliginin diinyada en yaygm bulunan kansizlik tiirii
olmasinda neden olmaktadir(54).

Organizmada demir dengesi, bagirsaktan emilimin azalmasi ve artmasi ile
saglanir. Besinlerdeki demirin yaklasik %10’u emildiginden giinliik besinde en az
8-10 gr demir bulunmalidir. Hem demiri dogrudan 0zgiin reseptorlerine

baglanarak bagirsaktan emilir, limen ici faktorlerden etkilenmez. Diyetteki
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demirin %10’unu olusturmakla birlikte demir gereksiniminin %25’i hem
demirinden saglanir. Hem dis1 demir ise ¢oziinmez ferrik tuzlar halindedir.
Duodenumdaki fizyolojik pH’da ferr6z demir hizla ¢oziiliir ve ferrik (+3) formuna
dontisiir. Mideden gelen asit dudenum pH’sin1 distiriir ve ferr6z demirin
¢ozinlrliglini ve emilimini arttirir.

Duodenumdan emilen demir plazmada transferine baglanarak dokulara
dagilir. Tiim hiicreler demire ihtiyag duymakla birlikte demir en ¢ok eritrositlerde
bulunur, baslica karacigerde depolanir.

Diinya saglik orgiitiiniin (DSO) 2002 yili verilerine gore, iki milyar kisi
demir eksikligi anemisinden etkilenmistir. En Onemli neden fakirliktir.
Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda demir eksikligi anemisi sikligi Kocaeli’nde
adolesan kizlarda %8,62, erkeklerde %2,4; Adana’da bebeklerde %48, ¢ocuklarda
%19,6, adolesanlarda %214,7; Sanhurfa’da 6-16 yas grubunda %3,78 olarak
bildirilmistir (55, 56).

Demir eksikligi anemisinin etyolojisinde erigkinde daha ¢ok kan kayiplari
s0z konusu iken ¢ocukta 6zellikle diyetle alinan miktar 6n plandadir. Erigkinde
glinliik demir gereksiniminin %951 yaslanan eritrositlerden agiga ¢ikan demir ile
karsilanirken bu oran ¢ocuklarda %70 tir. Giinliik demir ihtiyact 6 ay ve eriskin
yas1 sinirlarinda 6-20 mg arasinda degismektedir. Cocuklarda demir eksikliginin
ikinci en sik nedeni hizli biiyiimedir. Viicut agiliginda her 1 kg artis i¢in 35-40 mg
demire ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle demir eksikligi anemisi en sik
biliylimenin hizli oldugu infant ve puberte doneminde goriiliir. Cocuklarda demir

eksikliginin nedenleri Tablo 6’da siralanmistir(57).
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Tablo 6: Cocuklarda demir eksikligi nedenleri

Yetersiz Absorbsiyon

Zayif biyoyaralanim (absorbsiyonlar; hem Fe>Fe*?>Fe*?)
Antiasit tedavisi / yiiksek gastrik Ph

Tanin, fitat

Diger metaller (Co, Pb)

Absorbtif epitelin kaybi/disfonksiyonu

Demir Depolarinin Yetersizligi

Gastrointestinal kan kayiplart;

Gastrit, tlser, meckel divertikiili, siit ile indiiklenen enteropati, parazitoz,
varisler, tiimér, polip, inflamatuar barsak hastaligi, arteriovendz malformasyon,
kolonik divertikiil,hemoroid

Vajinal kan kayiplart;

Artmis menstruel kayip, timor

Uriner kan kayplari;

Kronik enfeksiyonlar, timor

Pulmoner kan kayiplart;

Pulmoner hemosiderozis, tiiberkiiloz, bronsiektazi

Inflamasyon / enfeksiyon

Intestinal demir uptake defektleri (TMPRSS6 mutasyonlari v.s...)

Eritrosit prekiirsorlerinin yetersiz prezentasyonu

Atransferrinemi

Anti-transferrin reseptor antikorlart

Demir tasinmasi ve metabolizmasindaki kalitsal hastalhiklar

Eritrosit demir taginim defektleri (DMT1 mutasyonlar1 v.s...)

Hem biyosentez defektleri
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Demir eksikligi anemisinin erken donemlerinde halsizlik, huzursuzluk,
istahsizlik gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir. Aneminin artmasi ile kalpte
ifiirtim, tasikardi, kardiyomegali, dispne, tirnaklarda kolay kirilma, stomatit, tat
duyusunda bozulma, yutma gii¢liigii, poliiiri, polidipsi, asir1 uyuma, kulak
¢inlamasi, davrans bozukluklari, 6grenme giicliigii, ¢abuk yorulma, oturma,
emekleme ve yiiriimede gecikme goriilebilir.

Kronik demir eksikligi anemisinde hastalarin %30’unda mavi sklera, dil
papillalarinda atrofi, kasik tirnak, olgularin %10-15’inde hepatomegali goriilebilir.

Son yillarda yapilan calismalar; zekanin, demir eksikligi anemisinde
olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Demir eksikligi olan ¢ocuklarin
kognitif skorlar1 demir eksikligi olmayan ¢ocuklarin kognitif skorlarindan diisiik
bulunmustur(6).

9-12 aylk siit cocuklarinda dikkat ve hafiza degerlendirmesi demir
eksikligi olan grupta demir eksikligi olamayan gruba gore yetersiz saptanmuistir.
Demirin noéronal gelisim tizerindeki etkileri erken yas gruplarinda da
kanitlanmistir. Bu nedenlerle ¢ocuklara demir profilaksisi onerilmektedir.

Tiirk Hematoloji Dernegi’nin, ulusal tan1 ve tedavi kilavuzunda yer alan
demir eksikligi anemisinin laboratuvar verileri su sekildedir(58);

1. Tam kan sayimt:

a. Cocuklarda yas gruplarina uygun Hb degerlerinin -2SD alt1 anemi

olarak kabul edilir.
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b. Anemiye eslik eden mikrositoz, hipokromi ve anizositoz varsa demir

eksikligi anemisi olma olasilig1 yiikselir. Ancak, tam kan sayimi tek

basina tanisal bir tetkik olarak kabul edilmez.

c. Trombosit sayis1 genellikle artmis (trombositoz) veya daha nadiren

azalmis (trombositopeni) olabilir.

2. Periferik yayma:Tam kan saymmii destekler sekilde, hipokromi,

mikrositoz, anizositoz ve poikilositoz goriiliir.

3. Retikiilosit sayist: Genellikle normal veya diisiik, bazen de hafif artmis

bulunabilir.

4. Serbest eritrosit protoporfirin diizeyi yiikselir.

5. Biyokimyasal tetkikler (Tablo 7).

Tablo 7: Demir eksikligi Anemisinde Kullanilacak Biyokimyasal Testler

Tetkik

Aciklama

Ozel durumlar

Ferritin

*Diustiklign demir eksikligi
i¢in tanisal bir testtir.
*Cocuklarda, serum ferritin
diizeyininl2
mukrogram/1‘nin altinda
olmasi demir eksikligi olarak
kabul edilir.

*Enfeksiyon, yangi, kanser
ve karaciger hastaliklarinda
vyitksek bulunur. Bu
durumlarda CRP ve/veya
ESH bakilmasi dnerilir
*Ferritin, yukarida belirtilen

durumlarin varhginda, demir
eksikligi tamisi igin
giivenilmeyen bir tetkik
olarak kabul edilir.

Serum demir
Serum demir baglama

kapasitesi

#Diisiik serum demiri
*Yuksek serum demir

baglama kapasitesi

*Enfeksiyoz ve yangisal
hastaliklarda bu test
sonuglan giivenilir degildir

* Serum demiri i¢in, tercihen
sabah a¢ karina alinan kan
drneklerinden elde edilen
sonu¢lann degerlendirmesi
dnerilir.

Transferrin saturasyonu
(TS) yiizdesi

*Diisiik TS (<%15)

*TS=serum demiri/demir
baglama kapasitesi x100

formulii ile hesaplanir

Denur tedavisine
cevabin

takibi

Denmur tedavisine 1y1
hematolojik yamtin
gosterilmesi 1le de tam
konulabilir.

*Devam eden kan kaybi ve

Demir enulim
bozukluklarmda

tamisal degildir
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Demir eksikligi anemisinin tedavisinde oncelikle demir eksikliginin nedeni
bulunmali ve ortadan kaldirilmalidir. Demir’in +2 (ferro) degerlikli formu demir
eksikliginin siddetine gore belirlenmek iizere 3-6 mg/kg/giin dozda uygulanir.
Giinliik doz iki veya lige boliinerek verilebilir. Yararlanimin yiiksek olmasi igin ag
karnina verilmesi Onerilir. +2 degerlikli formu oral tolere edilemezse +3 degerlikli

(ferrik) formu da oral olarak kullanilabilir.

2.3.1. Proton Pompa Inhibitorii Kullanim1 ile Demir Emilimi Arasindaki
Miski

Organizmada demir dengesi bagirsaktan emilimin azalmasi ve artmasi ile
saglanir. Besinlerle alinan non- demir duodenumda emilir. Duodenumdaki
fizyolojik pH’da ferréz demir hizla ¢oziliir ve ferrik (+3) sekle doniisiir. Mideden
gelen asit dudenum pH’simmi diisliriir ve ferr6z demirin ¢ozlinlirliigiini ve
emilimini arttirir.

Miret ve arkadaslari, farelerde PPI tedavisinin diyet ile aliman demir
emilimini azaltigim kanitlamislardir (59). Sharma ve arkadaslar1 PPI tedavisi
alirken demir eksikligi anemisi olan ve oral demir replasman tedavisine yanit
vermeyen iki olguda, PPi tedavisinin kesimi sonrasi replasman tedavisine hizla
yanit verdiklerini sunmuslardir. Bir olguda tekrar PPI baslanmis ve demir
parametrelerinde tekrar bozulma oldugu gézlenmistir (31). Karsit olarak, 109 ZES
tamli en az 6 yil siire ile PPI kullanan hastalar 4 yil siire ile izlenmis, demir

parametrelerinde bozulma olmadig1 goriilmiistiir (38).

26



2007 yilinda Hutchinson ve arkadaslari hemokromatozis tanili yedi
hastaya bir haftalik PPI tedavisi vermisler; diyetle alinan non-hem demirin
emiliminde azalma oldugunu ve flebotomi yapilmasi gereken kan voliimiinde

azalma oldugunu gostermislerdir (60).

2.4. Kalsiyum ve Kemik Metabolizmasi

Ekstraseliiler sivi kalsiyum konsantrasyonu c¢ok hassas bir sekilde
diizenlenir; yaklasik 9,4 mg/dL (2,4 mmol/It) olan normal degerden ¢ok az azalma
veya artma gosterir. Kalsiyum iskelet kasi, kalp kas1 ve diiz kaslarin kasilmasi,
pihtilagsma ve sinir uyarilarinin iletilmesi gibi pek ¢ok fizyolojik olayda 6nemli rol
oynadig i¢in kalsiyum konsantrasyonunun hassas bir sekilde dengelenmesi ¢ok
onemlidir.

Viicudun toplam kalsiyumunun sadece %0,1‘1 ekstraselliiler sivida,
yaklasik olarak %1°1 hiicrelerde geri kalan1 da kemik dokuda bulunur. Bu nedenle,
kemikler ekstraselliiler kalsiyum diizeyi distiigiinde kalsiyum salarak, kalsiyum
diizeyi arttiginda da fazla kalsiyumu depolayarak genis bir rezervuar gorevi yapar.

Kalsiyum homoestazi; barsaktan emilimi ve salgilanmasi, bdbrekten
emilimi ve salgilanmasi, kemikten rezorbsiyonu ve kemige reabsobsiyonu ile
devam ettirilir. Iskelet siirekli olarak kalsiyumu cevre ortami ile degistirir.
Kalsiyum giris ve ¢ikist arasinda ki net denge ¢ocuklarda pozitif, geng
eriskinlerde sifir, yashlikta ise negatiftir. Bobrekler, kalsiyum homoestazinin
dakikalar i¢inde diizenlenmesinde rol alirken, barsak ve iskeletler, orta ve uzun

donemde kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde énemlidir.
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Diyet ile alinan kalsiyumun emiliminin ¢ogu duedonum ve proksimal
jejenumda olur. Enterositlere aktif kalsiyum taginmasi; liminal kisimda olan
kalsiyum kanallar1 (6rn; TPRV6) ile kalsiyumun hiicre igine alinmasi ile
baslar,calbindin-9K (1,25 dehidroksi vitamin-D indiikler) molekiiliiile intraselliiler
alanda bazolateral tarafa tasmir. Intraselliiler Ca, bazolateral membranda bulunan
Ca-ATPaz kanali ile ekstraselliller kompartmana salimir. Kalsiyum emilimi
kalsitonin ve 1,25 dehidroksi vitamin-D tarafindan diizenlenir(61).

Kalsiyum emiliminin azalmasi sekonder hiperparatiroidizm gibi fizyolojik
olaylari tetikler. Paratiroid hormonunun (PTH) artmasi, azalan kalsiyumu yerine
koymak i¢in kemikteki osteoklastik aktiviteyi tetikler. Osteoklastik aktivitenin
tetiklenmesi kemik doniisiimiinii arttirir, kemik mineral dansitesi azalir ve kemik

kiriklari riski artar(62).

2.4.1. Proton Pompa Inhibitérii Kullanimi ile Kalsiyum Emilimi ve
Osteoporoz Arasindaki iliski
Kalsiyum da dahil olmak iizere tiim iyonik molekiillerin ince barsaktan
emilebilmesi i¢in ¢oziinmeleri gerekmektedir. Cogu kalsiyum tuzu ozellikle
kalsiyum karbonat ndtral soliisyonlarda ¢oziinmemis haldedir, ancak asidik
soliisyonlarda kolayca ¢oziiniirler. Asidik bir ortamda kalsiyum iyonlart bagh
bulunduklar1 aminoasitlerden ayrilarak serbest hale gecerler. Dolayisiyla midedeki
asidik ortam1 bozacak sekilde pH’y:r ylikselten durumlarda relatif kalsiyum

malabsorbsiyonu olabilecektir.
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Ivanovich ve Recker aklorhidri varliginda kalsiyum karbonat emiliminin
azalabilecegini gostermislerdir(63, 64). In vitro calismalarda; pH:1 iken kalsiyum
karbonatin pargalanmasi ve ¢oziinmesi %96 iken, pH:6,1oldugunda bu oranin
%23’e diistiigii gosterilmistir(65). Uc giinden iki aya kadar degisen siirelerde
omeprazol kullanimi ile intestinal kalsiyum emilimi iligskisini arastiran
caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. O’connel ve arkadaslarinin 23 saglikli
erigkin hastada yaptiklari ¢alismada, yedi giin omeprazol kullaniminin intestinal
kalsiyum emilimini azalttigi gosterilirken (66), diger calismalarda anlamli
sonuglar elde edilememistir (67-70).

In vitro calismalarda; midedeki proton pompasi (H'-K'-ATPaz)
osteoklastlardaki major proton pompasindan (vakuolar tip H*-ATPaz) farkli
olsada omeprazoliin kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (71). 1993
yilinda Mizunashi ve arkadaslari eriskinlerde PPI kullanmanin kemik
metabolizmasindaki parametreleri degistirdigini gostermislerdir (72).

2001 yilinda Kocsis ve arkadaslar1 34 ¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢alismada,
iki haftallk 20 mg/giin omeprazol tedavisinin, kemik metabolizmasimin
biyokimyasal parametrelerini etkilemedigini gostermislerdir. Cocuklarda ve
adolesanlarda kemik ¢evrimleri erigkinlere gore daha yogun oldugu igin
omeprazoliin etkisinin yas gruplarinda farkli olabilecegi hipotezi One
stiriilmiistiir(4).

Eriskinlerde yapilan kalga kirigr riski ve PPI kullanimi arasindaki iligkiyi
arastiran caligsmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. 2006 yilinda Yang ve

arkadaslarinin Ingiltere’de yaptig1 genis ¢apli vaka-kontrol calismasinda bir yildan
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uzun siire PPI kullaniminin kalga kirig riskini 1,44 kat arttirdigi bulunmustur(73).
Targownik ve arkadaslarinin retrospektif vaka-kontrol ¢alismalarinda 50 yas istii
hastalarda osteoporotik kalga, bilek ve omurga kiriklari ile PPI kullanimim
karsilastirmis; yedi yil ve iizerinde PPI kullanimin kirik riskini arttirdig
gosterilmistir(74).Kalga kirigr riski ile PPI kullanim kullanimi arasinda iliski
kurulamayan caligmalar da mevcuttur(75). Yine Targownik ve arkadaslarinin
2010 yilinda yaptig1 calismada son bes yil icinde 1500°den fazla doz PPI

kullanimi ile kemik mineral dansitesi azalmasi arasinda iliski bulunamamistir(76).

2.5. Magnezyum

Ik olarak 1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan kesfedilmis olan
magnezyum (Mg) insan hayati agisindan 6nem tasiyan esansiyel 11 mineralden
birisidir. Magnezyum, viicutta katyonlar arasinda dordiinci, intraselliiler ortamda
ise en fazla bulunan ikinci iyondur.

Insan viicudundaki Mg %60’1 kemik ve dislerdedir. Kalan %401 kan,
doku ve diger viicut sivilarinda yer alir. Beyin ve kalpte diger dokulardan daha
fazla bulunur. Hiicre iginde niikleus, mitokondri ve endoplazmik retikulum
organellerinde homojen olarak dagilmistir. Sitozoldeki Mg un ¢ok biiylik kismi
ATP ile kompleks yapmis, c¢cok az bir kismi ise (%5) serbest formda
bulunmaktadir.

Mg baslica deniz tiriinleri, findik, tahil, yesil lifli sebzeler ve ette bulunur.

Yasa gore giinliik alinmas1 gereken Mg miktar1 degismektedir (Tablo 8).
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Tablo 8: Giinliik alinmasi 6nerilen Mg miktart

Yas Mg Gereksinimi (mg/giin)
0-6 ay 30
7-12 ay 75
1-3 yas 80
4-8 yas 130
9-13 yas 240
14-18 yas Erkekler 410
Kizlar 360

Magnezyum viicut agirliginin %0,05°1 kadar bulunmasina ragmen viicutta
300°den fazla enzim i¢in kofaktordiir. Magnezyum fosfatin transfer edildigi tiim
reaksiyonlarda s6z konusu olan enzimlerin kofaktoriidiir (kinaz, siklaz, ATPaz,
GTPaz). Fosfofruktokinaz, kreatinkinaz, Na-K ATPaz gibi enzimlerin
aktivasyonunda direk etkisi vardir. Niikleik asitlerin stabilizasyonunda da rol
oynamaktadir (77).

Magnezyumun regiilasyonundatemel olan organ bobrek olmakla beraber
gastrointestinal sistem ve kemik dokusudur. Magnezyum esas olarak
bagirsaklarda ileum ve kolondan emilir. Geri emilimi ya da atilimi bobrekler
tarafindan gerceklestirilir (77).

Bagirsaklardan magnezyum emilimi iki yol ile olmaktadir. ilk olarak
Mg’un %90’1 enterositler arasinda pasif komsu hiicreler arasinda tagimasi ile
olur. Pasif emilim; epiteller arasivoltaj farkliligina, iyonik Mg farkliligina ve
bagimsiz Mg’un komsu hiicreler arasinda direk tasinmasina baghdir. Komsu

hiicreler aras1 yolaktaki gecirgenlik siki baglant1 bolgelerine baglanan proteinlerin

31



hormonal ve non-hormonal yollar ile kontroline bagli olarak degismektedir.
Ikinci olarak; aktif hiicreler aras1 tasmnma mekanizmasi diisiik magnezyum
seviyesine adaptasyon igin fraksiyonel Mg emilimini arttirmaya yarar. TRPMg
(transient reseptor potansiyel melastatin6) ve TRPM; nin kesfi ile aktif hiicreler
arasi taginim Yyolu daha anlasilir hale gelmistir. TRPM6’daki bir mutasyonun
ikincil  hiperkalsemi ile seyreden birincil hipomagnezimiye yol agtigi
gosterilmistir (78).

Hipomagnezemi serum Mg konsantrasyonunl,6 mEq/L’nin (<1,9 mg/dl)
altinda olmasidir. Toplumda hipomagnezemi sikligi hakkinda kesin veriler
olmamakla beraber hastaneye yatan hastalarda yapilan taramalarda 9%6,9-11
hastada magnezyum seviyesi diisiik bulunmustur(79).

Hipomagnezeminin klinik belirtileri; anoreksi, bulanti, kusma, letarji,
zay1flik, kisilik degisimi, tetani (6rnegin, pozitif Chvostek veya Trousseau belirtisi

veya spontan karpopedal spazm), tremor ve kas fasikiilasyonlaridir.

2.5.1. Proton Pompa Inhibitorii Kullanmimi ile Magnezyum Emilimi
Arasindaki Tliski

Son vyillarda yapilan olgu sunumlari sayesinde; uzun dénem PPI

kullaniminin yorgunluk, parastezi, tetani gibi semptomlar ile belirti veren ciddi

hipomagnezemiye yol acabilecegi yoniinde artmis kanitlar vardir. Fakat PPI’in

yan etkisi olarak heniiz ulusal ila¢ veri tabanlarma (FDA) hipomagnezemi

yansimamistir(20).
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Bugiine kadar 30’dan az PP kullaniminin nedeni oldugu hipomagnezemik
olgu sunumu yapilmus. ilk kez 2006 yilinda Epstein ve arkadaslar1 bir yil1 askin
siire ile PPI kullanan iki hipoparatiroidik hipomagnezemi vakasi bildirmis;
vakalarini1 PPI kullanimin neden oldugu hipomagnezemik vakalar i¢in buz dagmin
goriinen kismi olarak degerlendirmisler(80).

Olgu sunumlarinda hipomagnezemiye neden olabilecek; iiriner Mg
atiliminin  normal olmast ile renal kaynakli nedenler, malabsorbsiyon
yaratabilecek gastrointestinal hastaliklar ekarte edilmis ve hastalarin paratiroid
hormonlar1 diisiik ya da normal bulunmustur. PPI kesimi sonrasi hastalarin
hipomagnezemisi diizelmis, gastrointestinal yakinmalarindan dolay: tekrar PPi
baslaninca hipomagnezeminin tekrarladigi gortilmiistiir(20, 69, 80-82).

PPl kullanimin hangi mekanizma ile hipomagnezemiye yol agtif1
anlasilamamustir. Diisiik gastrik pH minerallerin emilimi igin 6nemlidir. Midede
bulunan yiiksek konsantrasyondaki H" iyonlar1 yiyeceklere baglanmak icin metal
iyonlar1 ile yarigir ve metal iyonlarmi serbestlestirirler. PPI’lerin barsaklardaki
paraselliiler transport sistemindeki siki baglanti fonksiyonlarini direk olarak ya da
intestinal pH’y1 degistirerek etkileyebilecegi, aktif transport sistemindeki TRPM6
kanal fonksiyonlarinin etkilenebilecegi iddia edilmistir(20).

Hipokalsemik ndbet ile bagvuran ciddi hipomagnezemisi olan uzun siireli
PPI kullanan iki hastaya intravendz Mg replasman tedavisi vermis, ancak renal
Mg retansiyonu olmasina ragmen hastalarin hipomagnezemisi diizelmemistir. PPI
tedavisi kesildikten sonra oral yiiksek doz Mg replasmani ile hastalarin

hipomagnezemisi diizelmis, PPI tedavisinin intestinal Mg emilimini azaltarak
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hipomagnezimiye yol ac¢tig1 belirtilmistir. Hastalar oral yiiksek doz Mg
replasmanindan fayda gordiikleri i¢in PPI kullanimi ile pasif magnezyum
transportunun etkilenmedigi, aktif transport yolunun etkilendigi onerilmistir(81).

Saglikli géniilliilerde kisa siireli ilag kullanimiyla yapilan ¢alismada, PPI
kullaniminin Mg emilimini etkilemedigi gosterilmistir; ancak bunun karsitinda
bulgular1 olan calismalarda yaymlanmistir. PPI kullaniminin Mg emilimini
etkilemesi konulu c¢alismalarda farkli sonuglarin bulunmasinda TRPMG6
mutasyonunun etkili olabilecegi sunulmustur (69).

Bizim ¢alismamizda da; gastrodzefagial reflii tanis1 almis ve en az ii¢ aydir
proton pompa inhibit6rii kullanan hastalarin, By, vitamini, demir, kalsiyum ve
magnezyum eksikligi agisindan taranmasi, vitamin ve mineral eksiligi ile ilacin

kisa ve uzun siire kullanim1 arasindaki iliskinin arastirilmasi amag¢lanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Vaka Grubunun Belirlenmesi

Mart 2013 — Haziran 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklart A.B.D, Cocuk Gastroenteroloji
Poliklinigi’ne basvuran, gastrodzefagial reflii ve dispepsi tanili olup en az 3 ay
siire ile proton pompa inhibitorii kullanan toplam 100 hasta prospektif olarak
calismaya alinmistir. Hastalar, ilag kullanim siirelerine gore iki farkli gruba
ayrilmig; 3-6 ay siire ile PPi kullanan hastalar kisa siireli ila¢ kullanimi, 6 aydan
uzun stre PPi kullanan hastalar uzun siireli ilag kullanimi olarak
gruplandirilmistir. Vitamin ve mineral eksikligi yapabilecek ek hastaligi (kronik
bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi,
malnutrisyonu olan, uzun dénem kemoterapi ve steroid kullanan hastalar) olanlar
ve vitamin destegi alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismaya alinan hastalardan veya yasal vasilerinden onam formu (Ek-1,2)
alimmasmi takiben, hastalara sosyodemografik bilgilerine ve beslenme
durumlarma yoénelik anket (Ek-3) uygulanmustir.

Calismaya katilan cocuklarin kilo ve boylar1 olgiilerek, antropometrik
degerlendirme yapilmistir. Kilo ve boy 6l¢iimii, her ¢ocuk i¢in diizenli kalibre

edilmis ayni 6l¢ii malzemeleri kullanilarak ayni kisi tarafindan yapilmusti.

3.2. Kan ve Idrar Orneklerinin Ahnmasi ve Cahsilmasi
Calismaya katilan ¢ocuklardan serum Bj, vitamini, homosistein, demir,

demir baglama kapasitesi, ferritin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz (ALP),
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magnezyum degerleri i¢in diiz tiiplere antekiibital venden tek kullanimlik steril
enjektor ile kan alinmistir. Alman kan ornekleri laboratuvarda 3800 rpm’de 5
dakika santrifiij edildikten sonra mikropipet yardimi ile serumu ayrilarak, ependof
saklama tiipiine konulmus ve -80°C’de analiz giiniine kadar saklanmistir. idrar
metil malonik asit incelemesi i¢in hastalardan spot idrar 6rnegi alinmig ve -
80°C’de analiz giiniline kadar saklanmistir.

[drar metil malonik asit incelemesi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Metabolizma Laboratuvari’nda gaz kromotografisi— kiitle spektrometrisi
(GC-MS) yontemi ile galisilmis, sonuglar mmol/molkr olarak degerlendirilmistir
(83).

Serum Bj, vitamini, homosistein, demir, demir baglama Kkapasitesi,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz, magnezyum incelemesi Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda ¢alisilmistir.

Serum Bj, vitamini, Cobas 6000 (Roche) cihazinda galisilmistir. B,
vitamini diizeyi i¢in normal referans degerleri 191-663 pg/ml arasinda olup, Bi
vitamini diizeyinin <191 pg/ml olmasi eksiklik olarak kabul edilmistir(83).

Serum homosistein analizi, yiiksek performansli sivi kromotografisi
(HPLC) yontemi ile Immuchrome kitlerinde Schimadzu marka HPLC cihazinda
calistlmistir. Homosistein diizeyi i¢in normal referans degerleri 5-14 umol/ml
arasinda olup, homosistein diizeyinin >14 umol/ml olmasi artig olarak kabul

edilmistir (84).

36



Serum ferritin analizi, Cobas 6000 (Roche) cihazinda ¢alisilmistir. Ferritin
diizeyi i¢in normal referans degerler 14-124 ng/ml arasinda olup, ferritin
diizeyinin <14 ng/ml olmasi eksiklik olarak kabul edilmistir(85).

Serum demir ve demir baglama kapasitesi, Olympus AU2700 cihazinda
calisilmistir. Serum demir / Serum demir baglama kapasitesi X 100 formiilii ile
transferrin saturasyonu hesaplanmistir. Transferrin saturasyonu < %215 olan
hastalar demir eksikligi olarak kabul edilmistir(54).

Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve magnezyum analizleri,
Olympus AU2700 cihazinda ¢alisiimistir. Kalsiyum i¢in <8,8 mg/dl, fosfor i¢in
<3,2 mg/dl, magnezyum i¢in <3,2 mEq/L olmasi eksiklik, alkalen fosfataz i¢in >

315 U/L olmasi artis olarak kabul edilmistir(86).

3.3. Etik Kurul Onay1
Calisma T.C. Saglik Bakanlig1 Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.06.2013 tarih ve

17/2013 karar no’su ile yiiriitiilmiistiir. (Ek-4)

3.4. Proje Destegi

Calismamiz, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan SBE-01/2014-20 proje numarasi ile desteklenmistir.
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3.5. Elde Edilen Verilerin Istatistik Analizi

Elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows 16.0 paket programinda
yapilmigtir. Siirekli degiskenlerin dagilimmin normale uygun olup olmadig:
Shapiro Wilk testi ile arastirilmistir. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler
i¢in ortalama, standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak, kategorik
degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasindaki ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s
T testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise bagimsiz iki grup
arasinda Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu
Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir.

P<0.05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 100 hastanin, 55’i erkek, 45’1 kiz olarak saptanmigtir
Calismaya katilan ¢ocuklarin ortalama yas1 10,14 3.9 (4-17) olarak bulunmustur.
Hastalarin 50°si kisa siireli (3-6 ay) ilag kullanirken, 50’si uzun siireli (>6 ay) ilag
kullanmistir. Hastalarin ortalama ila¢ kullanim stiresi 13,7+13,2 (3-60) ay olarak

bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9: Calismaya katilan olgularin demografik bilgileri

Ozellikler Ortalama(en diisiik-en yiiksek), n:100
Yas (y11) 10.1+ 3,9 (4-17)

ila¢ kullanim siiresi (ay) 13.7+13,2 (3-60)

Cinsiyet

Erkek 55

Kiz 45

Hasta se¢im kriterleri arasinda uzun ve kisa siireli ila¢ kullanim1 arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmamstir (Tablo 10).

Tablo 10: Ilag Kullanim Siirelerine Gore Olgularin Demografik Bilgileri

fla¢c Kullanim Siiresi Kisa Uzun
(n=50) (n=50) P
Yas (yil-ortalama) 9,86 10,16 0,644
Cinsiyet 0.546
Erkek 29 26
Kiz 21 24

*: Pearson’un Ki-Kare testi kullanilmigtir.
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Kisa siireli ilag kullanan ve uzun siireli ila¢ kullanan gruplarda caligilan
laboratuvar parametrelerinin ortalamalarin1  karsilastirildiginda; Bj, vitamini
diizeyi uzun siireli ilag kullanan grupta daha diistik, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p:0,284). idrar MMA diizeyi ortalamas1, uzun siireli ilag
kullanan grupta daha yiiksek iken, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p:0.702). Homosistein diizeyi ortalamasi, uzun siireli ila¢ kullanan grupta daha
yiiksek bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p:0.01). Ferritin
ve magnezyum diizeyi ortalamalari, her iki grupta esit bulunmustur. Kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfat diizeyi ortalamalar1 uzun siireli ila¢ kullanan grupta daha
diisiik bulunmus olup, kalsiyum ve fosfor ortalamalarindaki farkliligin istatistiksel

olarak anlamli oldugu gortilmiistiir (p:0,001 ve 0,029) (Tablo 11).

Tablo 11: Uzun Siireli Ilag Kullanan ve Kisa Siireli Ila¢ Kullanan Gruplarda

Calisilan Parametrelerin Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Kisa siireli ilag Uzun siireli ila¢

kullanimi (n=50) kullamim (n=50) p*

Ortalama diizey ortalama diizey
B, Vitamini (pg/mL) 382 £171,4 346+153,6 0,284
MMA (mmol/mkr) 1,6 1,1 2,1+2.1 0,702
Homosistein (umol/L) 12,1+5,8 16,9+9.4 0,003
Ferritin (ng/mL) 29,1+£25)5 29,3+26,7 0,831
TS (%) 21,9+14.4 19,02+13,8 0,298
Ca (mg/dL) 10,0+0,42 9,6+0,55 0,001
P (mg/dL) 5,56+4,2 4,5+0,74 0,029
ALP (U/L) 209+76,3 183+74,5 0,087
Mg (mEqg/L) 1,72+0,21 1.72+0,24 0,583

*. Mann-Whitney U testi kullanilmgtur.
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Serum Bj, vitamini diizeyi 191 pg/ml altinda olan olgular,By, vitamini
diizeyi diisiik olarak kabul edilmistir. Tiim hasta grubunda B, vitamini diizeyi
diistikligii, %12 olarak saptanmustir. By, vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin
6’s1 kisa siireli ilag kullanan grupta 6’s1 ise uzun siireli ila¢ kullanan grupta olup,
iki grup arasindaki Bj, vitamini diizeyi diisiikliigiinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmamistir  (p:1,0). Bj, vitamini eksikliginin tanisal diger
parametreleri; idrar MMA,5mmol/molkr’in istiinde yiiksek, serum homosisteini
ise 14 umol/L’lin istiinde yliksek olarak kabul edilmistir. Calismaya alinan
olgularin hepsinde; Bj, vitamin diizeyi normal iken, idrar MMA diizeyi kisa siireli
ila¢ kullanan bir olguda, uzun siireli ila¢ kullanan bes olguda yliksek saptanmigtir
(Tablo12). Uzun siireli ilag kullanan MMA diizeyi yiiksek bes olguda,
homosistein diizeyi de yiiksek saptanmistir. Hastalarin tiimiinde, Bjvitaminive
MMA diizeyi normal iken sadece homosistein diizeyi yiiksekligi, kisa siireli ilag
kullanan grupta alti olguda, uzun siireli ilag kullanan grupta 18olguda yiiksek

saptanmigtir (Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin  Vitamin B12, MMA, Homosistein Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Kisa siireli Uzun siireli
ila¢ kullanimi ila¢ kullanim p*
(n=50) (n=50)

B,, vitamini diizeyi diisiik 6 6 1.00
B1, vitamini diizeyi normal
MMA ve Homosistein yiiksek 0

Sadece MMA yiiksek

Sadece Homosistein yiiksek 6 18 0,02

*: Pearson'un Ki-Kare Testi kullanilmistir.
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B, vitamini eksikligi; serum Bjy vitamini diizeyi diisiik ve hem idrar
MMA diizeyi hem de homosistein diizeyi yiiksek olan hastalar olarak kabul
edildiginde,B, vitamini eksikligi siklig1 %17 olarak saptanmistir. Uzun siireli
ila¢ kullanan grupta Bj, vitamini eksikligi 11 olguda, kisa siireli ilag kullanan
grupta B, vitamini eksikligi 6 olguda bulunmus olup, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p:0,183) (Tablo 13).

Bi, vitamini eksikligi; serum Bj, vitamini diizeyi diisik ve idrar MMA
diizeyi yliksek olan hastalar olarak kabul edildiginde, B;, vitamini eksikligi siklig1
%18 olarak saptanmistir. Uzun siireli ila¢ kullanan grupta Bi, vitamini eksikligi
11 olguda, kisa siireli ilag kullanan grupta B, vitamini eksikligi 7 olguda
bulunmus olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p:0,298) (Tablo 13).

Biy vitamini eksikligi; serum B, vitamini diizeyi diisiik, idrar MMA
ve/veya homosistein diizeyi yiiksek olan hastalar olarak kabul edildiginde,B
vitamini eksikligi siklig1 %37 olarak saptanmistir. Uzun siireli ila¢ kullanan
grupta Bj, vitamini eksikligi 26 olguda, kisa siireli ila¢ kullanan grupta B
vitamini eksikligi 11 olguda bulunmus olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p:0,020) (Tablo 13).
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Tablo 13: By, Vitamini Eksikliginin Farkli Tanimlamalara Gore Degerlendirilmesi

Tiim hasta Kisa siireli Uzun
grubu ilag siireli ilag p*
(n=100) kullanim kullanim
% (n=50) (n=50)

By, vitamini diisiik,
MMA ve Homosistein yiiksek 17 6 11 0,183
By, vitamini diisiik,
MMA yiiksek 18 7 11 0,298
By, vitamini diisiik,
MMA ve/veya Homosistein 37 11 26 0,020

yiiksek

* Pearson'un Ki-Kare Testi kullanilmustir.

Demir depolarin1 degerlendirmek i¢in ferritin, demir, demir baglama
kapasitesi, transferrin saturasyonu parametreleri kullanilmistir. Ferritin diizeyi 14
ng/dL’nin altinda olan ve demir/demir baglama kapasitesix100 formiili ile
hesaplanan, transferrin saturasyonu %15’in altinda olan olgular demir deposu
diisiik olarak kabul edilmistir. Tiim hasta grubunda ferritin diizeyi diistikligi %29
olarak saptanmustir. Ferritin diizeyi, kisa siireli ilag kullanan grupta 13 olguda,
uzun siireli ilag kullanan grupta 16 olguda diisiikk saptanmis, iki grup arasinda
anlamlh farklilik saptanmamistir (p:0,550). Tim hasta grubunda transferrin
saturasyonu diistikligli, %47 olarak saptanmistir. Transferrin saturasyonu; kisa
stireli ilag¢ kullanan grupta 23 olguda, uzun siireli ila¢ kullanan grupta 24 olguda
diisiik saptanmis, iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p:0,841)

(Tablo 14).
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Tablo 14: Demir Parametreleri

Tiim hasta Kisa siireli Uzun siireli
grubu (n=100) ila¢ kullanim ila¢ kullanimi p*
% (n=50) (n=50)
Ferritin diizeyi diisiikliigii 29 13 16 0.550
TS diizeyi diisiikliigii 47 23 24 0,841

*: Pearson'un Ki-Kare Testi kullanilmustir.

Kemik metabolizmasi igin kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz parametreleri
degerlendirilmistir. Kalsiyum i¢in 8,8 mg/dl alt1 eksiklik olarak kabul edilmis, 1°i
kisa siireli ilag kullanan, 2’si uzun siireli ilag kullanan 3 olguda eksiklik
saptanmugtir; ancak eksik olan hastalarin kalsiyum degerleri, normal sinira ¢ok
yakin olarak bulunmustur (minimum 8,1 mg/dl). Fosfor i¢in 3,2 mg/dl alt1 eksiklik
olarak kabul edilmis, uzun siireli ila¢ kullanan gruptaki bir hastada eksiklik
saptanmigtir. Fosfor diizeyi diisiik olan olgunun degeri, 3 mg/dl olup normal
smnira ¢ok yakin bir degerde bulunmustur. Alkalen fosfataz i¢cin 315U/L {istii
anormal deger olarak kabul edilmistir. Alkalen fosfataz1 yiliksek olan olgularin 4’1
uzun stireli ilag kullanan grupta, 3’1 kisa siireli ilag olan grupta yiiksek saptanmis;
istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p:1,00)

(Tablo 15).
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Tablo 15: Kemik Metabolizmas1 Parametreleri

Kisa siireli ilag

Uzun siireli ila¢

kullanimi (n=50) kullanmimm (n=50) p*
Kalsiyum eksikligi 1 2
Fosfor eksikligi 1 0
Alkalen fosfataz 3 4 1,00
fazlahg

*: Fisher Kesin Olasilik Testi kullanilmistir.

Magnezyum i¢in 1,2 mEq/L’nin alt1 eksiklik olarak kabul edilmistir. Tim
¢alisma grubunun magnezyum diizeyi normal olarak bulunmustur.

Hastalarin vitamin ve mineral alimlarint degerlendirmek i¢in tiim ¢alisma
grubuna beslenme anketi uygulanmigtir. Beslenme anketinde sorgulanan yesil
yaprakli sebze, kuru bakliyat, kuru yemis, yumurta, siit, yogurt, peynir, et, balik
alimlar1 sorgulanmis; tabloda haftalik ortalama porsiyon alimlar1 hesaplanmigtir

(Tablo16).

Tablo 16: Calisma Grubunun Haftalik Beslenmesi

Haftahk porsiyon ortalamasi

(minimum-maksimum)

Yesil yaprakh sebze 3,2 (0-7)
Kuru bakliyat 3,03 (0-10)
Kuru yemis 2,2 (0-7)
Yumurta 5,1 (0-14)
Siit / Yogurt 7,2 (0-21)
Peynir 6,01 (0-21)
Et 2,9 (0-7)
Balhk 0,76 (0-3)
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Hastalarin haftalik beslenme anketine gore giinlik Bi, vitamini alimlar
hesaplanip, yaslarina gore yeterli olup olmadig1 degerlendirilmistir. Tiim ¢alisma
grubunun %19’unda yetersiz Bi, vitamini alimi oldugu goriilmiistiir. Bi, vitamini
diizeyi diisiik saptanan hasta grubunun Bj, vitamini igeren besinleri yeterli alip
almadig1 degerlendirildiginde; Bi, vitamini diizeyi diisiik olan grup ve normal
olan grup ile By, vitamini igeren besin alim1 yeterliligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p:0,033). By, vitamini eksikligi, serum Bi
vitamini eksikligi ve idrar MMA yiiksekligi olarak kabul edildiginde; B, vitamini
eksikligi olan ve olmayan grup ile Bj, vitamini iceren besinleri yeterli alim

arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p:0.087) (Tablo 17).

Tablo 17: By, vitamini Iceren Besin Alimi1 ileB;, vitamini Eksikligi Miskisi

B4, vitamini B4, vitamini

alim yeterli alimi yetersiz p*
B, Vitamini Diizeyi Diisiik 7 5 0,033
B, Vitamini Eksikligi** 12 6 0,870

*: Pearson'un Ki-Kare Testi kullanilmisgtir.
**: By, vitamini diisiik veya MMA yiiksek
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Uzun siireli ilag kullanan grupta, By, vitamini eksikligi ile beslenmenin

yetersizligi arasinda anlamli iliski bulunmamustir (p:0,975)(Tablo 18).

Tablo 18: Uzun Siireli ilag Kullanan Grupta; B1, vitamini Igeren Besin Alimi ile

B, vitamini Eksikligi Iligkisi

B, vitamini B, vitamini

alim yeterli alim yetersiz pP*
By, vitamini eksikligi 8 3 0,248
B, vitamini normal 34 5

*: Pearson'un Ki-Kare Testi kullanilmistir.

Hastalarin haftalik beslenme anketine gore giinliik demir alimi hesaplanip,
yaslarina gore yeterli olup olmadigi degerlendirilmistir. Tiim ¢alisma grubunun
%64’unda yetersiz demir alimi oldugu goriilmistir. Ferritin ve transferrin
disiikligii ile yetersiz demir alimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamlilik bulunmamustir (p: 0,802 ve 0,973) (Tablo 19).

Tablo 19: Demir igeren Besin Alim1 ile Demir Parametrelerinin Iliskisi

Demir alimi yeterli Demir alim yetersiz p
Ferritin Diizeyi 10 19 0,802
TS Diisiikliigii 17 30 0,973

*: Pearson'un Ki-Kare Testi kullanilmistir.
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5. TARTISMA

PPI’ler diinyada en sik kullamlan ilag gruplarindan birisidir. Bir yas alti
i¢in heniiz FDA onay1 almamis bir ilag olmasina ragmen, bir yas alt1 ¢ocuklarda
kullanim siklig1 son yillarda artmistir (1). Cocuklarda uzun siireli PPI tedavisi;
biyokimyasal, endoskopik ve histolojik degisiklikler olusturmasina ragmen etkili
ve giivenli olarak kabul edilmekte, iyi tolere edilebilmektedir. Giiniimiizde yan
etkisi yiiziinden PPI kullaniminin sonlandirilmasi alisilagelmis bir durum degildir.
Ancak bu ilaglarin ¢ok fazla ve uzun siireli kullanimi, yan etkilerinin artmasina ve
giivenilirligi ile ilgili soru isaretleri olusmasina yol agmistir.

PPI’ler mide asiditesini azaltarak, Bipvitamini ve minerallerin emilimini
azaltir. Bu vitamin ve minerallerin eksiklikleri ciddi klinik bulgulara yol agmasa
bile insan sagligini olumsuz yonde etkilemektedir. Klinik bulgu vermeyen vitamin
ve mineral yetersizlikleri ¢ok yaygin goriilmektedir. Bu yetersizlikler kognitif
fonksiyonlar1 bozmakta, giinlik yasam kalitesini azaltmakta, insan saghigi ve
gelismesini olumsuz yonde etkilemektedir.

PPI kullanilmas: halinde hangi vitamin ve minerallerin eksikligi ile
karsilagabilecegimizi bilmek, uzun siireli ilag kullanan hastalar1 bu yonde tetkik
etmek, eger vitamin ve mineral eksikligi olustu ise bulgu vermeden subklinik
fazda yakalayarak tedavi edebilmek cocuklarimizin biiylime ve geligsmesini
olumlu yonde etkileyecektir.

B1, vitamini eksikligi, tim diinyada 6nemli bir problemdir. Gelismis
tilkelerde daha ileri yaglarda goriiliirken, gelismekte olan {iilkelerde tiim yas

gruplarinda goriilmektedir. Gelismekte olan tilkelerde Ki ¢cocuklarda By, vitamini
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eksikligi siklig1, %40 ila %80 arasi bildirilmis iken(62, 87, 88); Ispanya’da
diyetleri gelismekte olan tilkelere gore 4 kat fazla kobalamin igeren 2-6 yas arasi
cocuklarda sikligi, %2,9 olarak bildirilmistir (89). Ulkemizde yapilan
caligmalarda B, vitamini eksikligi; Diyarbakir’da 12-22 yas arasinda %2,2 (42),
Sanliurfa’da bebeklerin kord kaninda %41, Tirkiye genelinde %5,9 olarak
bulunmustur (43). Calismamizda daBj, vitamini diizeyi diisikligi %12olarak
saptanmistir.

B, vitamini eksikligi ile ilgili tanimlamalar farklilik géstermektedir. Bazi
Avrupa iilkelerinde ve Japonya’da Bj, vitamini seviyesi 500 pg/mL oldugunda
norolojik bulgular ortaya ¢ikabilecegi i¢in,500 pg/mL normal seviyenin alt limiti
olarak kabul edilmistir (90).

Bazi ¢alismalarda Bj, vitamini eksikligini tanimlarken Bj, vitamini
diizeyini, disik (<130 pg/mL) ve disik-normal (130-406 pg/mL) olarak
gruplandirmislardir(37, 91). Bu gruplandirmanin nedeni; Bj, vitamini seviyesi
diigiik ise Byp vitamini eksikligi semptom ve bulgularinin olmasi, diisitk—normal
ise semptom ve bulgular olmadan laboratuvar degeri olarak B, vitamini eksikligi
olmasidir.By, vitamini diizeyi disiik-normal olan gruplarin serum MMA ve
homosistein diizeylerine bakilmis; yiikseklik saptandiginda hastalar By, vitamini
eksikligi olarak kabul edilmistir (4,36).

Bi, vitamininin metabolik gorevi hiicre ic¢inde olugu ic¢in doku
diizeyindekiB;, vitamininin serumda oOlgiilmesinin sensitivite ve spesivitesinde

kisitlamalar vardir(37). Serum ve idrar MMA’s1 By, vitamini dengesinde negatif
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bir metabolik belirtegtir; MMA B, vitamini eksikligi i¢in serum Bj, vitamini
diizeyinden daha sensitif bir testtir(49).

Valuck ve arkadaslar ¢alismalarinda; serum Bi, vitamini, serum MMA ve
homosistein diizeyini birlikte kullanmislar, 12 aydan uzun siire mide asit
baskilayici ila¢g kullanimini B, vitamini eksikligi ile iliskili bulmuslardir(37).
Heide ve arkadaslar1 uzun siireli proton pompa inhibitérii kullanan ¢ocuklarda
yaptiklar1 ¢aligmada, serum By, vitamini diizeyi ile birlikte homosistein diizeyini
degerlendirmislerdir(3).

Calismamizda; serum Bj, vitamini diizeyi laboratuvarimizin referans
araligina uygun olarak 191-663 pg/dlarasi normal kabul edilmistir. By, vitamini
diizeyinin <191 pg/dLolmasi1 eksiklik olarak kabul edildiginde Bj, vitamini
eksikligi %12 oraninda olup, Bj, vitamini diizeyi >191 pg/dL iken idrar MMA
diizeyi yiikselmis hastalar1 da dahil ettigimizde B, vitamini eksikligi orani
%18’¢, MMA velveya homosistein diizeyi yiikselmis hastalari da dahil
ettigimizde B, vitamini eksikligi oran1 %37 ye yiikselmistir (Tablo 13).

Calismamizda, Bj, vitamini eksikligi olarak serum Bj, vitamini diizeyi
diisiik ve idrarda MMA diizeyi yiiksek olan hastalar kabul edilmistir. Homosistein
diizeyini yiikselten diger nedenler; Bg vitamini ve folik asit eksikligi, kronik
bobrek yetmezligi, hipotiroidi, antiepileptik ve metotreksat kullanimi, kalitsal
sebeplerdir(92). Calismamizda homosisteini yiikseltecek diger nedenler ekarte
edilmemis oldugu icin sadece homosistein diizeyi yiiksek olan hastalar B

vitamini eksikligi olarak kabul edilmemistir. Ancak kisa ve uzun siire ilag
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kullanan gruplar arasinda homosistein diizeyleri karsilastirildiginda bulunan
istatistiksel anlamli farklilik dikkat ¢ekicidir.

B1, vitaminieksikligi; megaloblastik anemi, atrofik glossit, néropati ve
santral sinir sitemi demiyelinizasyonuna neden olur. infantlarda halsizlik, gelisme
geriligi, huzursuzluk gibi nonspesifik bulgular olabilir. Nérolojik belirtiler yavas
ilerlerse deB;, vitamini eksikligi uzun siiren vakalarda tedavi ile semptom ve
bulgular gerilemeyebilir. Bjovitamini eksikliginde prognoz eksikligin siddetine ve
sliresine baglhdir. Bu nedenle olabildigince erken tan1 konulup tedaviye
baglanmalidir(52).B;, vitamini eksikliginin tanisinda MMA ve homosistein
diizeylerini kullanmak, subklinik evrede tan1 konulmasina yardimci olmaktadir.

Diyet ile alman Bj, vitamininin bagli oldugu proteinden ayrilarak
emilebilmesi i¢in gastrik asidite sarttir. Mide asidinin baskilanmasi ile Biy
vitamininin emiliminin azaldigin1 kanitlayan ilk caligmalar 1980°1i yillarda
yapilmistir (28-30, 33).

Uzun siireli PPI kullanimi ile By, vitamini eksikligi arasinda anlamli iliski
ozellikle yash hastalarda bulunmustur. Bu ¢aligmalarin ¢ogu retrospektif ve olgu
raporu seklindedir(32, 34, 35, 93). Dharmarajan ve ark. Yaptigi prospektif
caligmada B, vitamini serum diizeyleri normal aralikta saptanmisg, ancak ortalama
degerler diisiik olarak bulunmustur(36).

Koop ve ark. Yaptiklar1 calismada, dort yillik diizenli PPI kullanimi
sonrasi Bj, vitamini diizeylerinde anlamli farklilik saptamamiglardir (94). Schenk
ve ark. caligmalarinda; gastrodzefagial reflii nedeniyle 3-7 yil siireyle omeprazol

kullanan hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi Bj, vitamini diizeyleri arasinda
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istatistiksel anlamli fark bulamamuslardir. B1, vitamini diizeyi ile omeprazol dozu
ve siiresi arasinda da korelasyonsaptanmamuistir(34)

PPI kullanimi ve B, vitamini eksikligi arasinda anlamli iliski bulunmayan
calismalarda, PPI kullanimimin protein bagl By, vitamini emilim yolunu tamamen
inhibe etmedigi ve intrensek faktor etkilenmedigi i¢in enterohepatik sirkiilasyonun
devam ettigi goriisii savunulmustur. Bundan dolayr PP kullananlarda rutin Bi,
vitamini taramasi onerilmemistir. Ancak yaslh, malniitrisyonu olan, viicut depolari
yetersiz hastalarda bakilmasi Onerilmistir. Cocuklarda yapilan ¢alismalar kisith
oldugu i¢in, PP kullanan cocuklarda Bi, vitamini eksikligi taramasina yonelik
Oneri yapilmamustir.

Cocukluk caginda ise literatiirde bu konuda yapilmis sadece iki g¢alisma
vardir. Heide ve ark. calismalarmda 11°i iki yildir PPI kullanan, 9’u PPIi
kullanmayan 20 Kistik fibrozis (CF) hastasini ve ila¢ kullanmayan, saglikli yaslari
CF grubu yaslart uyumlu kontrol gruplarini karsilastirmislardir (3). By, vitamini
eksikligi i¢in homosistein ve Bj, vitamini diizeylerini degerlendirmisler;B;,
vitamini seviyeleri her iki CF gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ilag kullammlarina gore ayrilan CF gruplarinda By, vitamini
seviyeleri arasinda fark olmayip, biitiin gruplarda homosistein seviyeleri esit ve
normal seviyede bulunmustur. Sonug olarak, iki yillik PPI kullanimi ile B,
vitamini eksikligi arasinda iliski bulunamamastir.

Tolia ve ark. Iss GORH nedeni ile endoskopi yapilmis sonrasinda PPI
baslanmis ve en az bir yil siire ile PPI kullanan, yaslarinin ortalamasi 7.2 (0.1-

17)olan 113 hastada prospektif bir calisma yapmis; hasta veri tabanindan
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kullanmakta olduklar1 ilag, ilag alim siklig1 ve dozu, ilag kullanim 6ncesi ve
sonras1 endoskopi bulgular1, en az bir yillik ilag kullanim sonrasi B, vitamini
diizeylerini  karsilastirmiglardir. Toplam 113hastanin  87°sininBy,  vitamini
diizeyine ulasilmis ve biitiin ¢alisma grubunda Bj, vitamini seviyesi normal (>200
pg/mL) saptanmistir(5).

Calismamizda; Bip vitamini eksikligi %18 saptanmistir. Hastalarin 7’si
kisa, 11’ uzun siireli ilag kullanan grupta olup iki grup arasinda istatistiksel
farklilik bulunmamistir. Uzun siireli ila¢ kullanan grubun ortalama vitamin Bj;
diizeyi daha diisiik, ortalama homosistein diizeyi daha yiiksek saptanmistir(Tablo
11,13).

Cocuklarda Bj, vitamini eksikliginin onemli bir nedeni de yiiksek
fizyolojik ihtiyaclarina ragmen diyet ile yetersiz alimidir. Diger nedenler ise,
pernisiydz anemi ve besinlerde proteinlere bagli halde bulunan B, vitamininin
emilim bozuklugudur.

Cocuklarda daha 6nce yapilmis iki ¢alismada da hastalarin beslenmesi ile
ilgili bilgi verilmemistir. Ancak iki ¢alismada, gelismis ve kisi basina gelir diizeyi
daha yiiksek olan iilkelerde yapildigi i¢in hastalarin beslenmelerinin bizim
iilkemize gore daha yiiksek seviyede kobalamin icerdigi diisiintilebilir.

Calismamizda hastalara haftalik beslenme anketi uygulanmistir. Bjs
vitamini alimlarma yonelik yumurta, siit, yogurt, peynir, et, balik tiiketimleri
sorgulanmistir. Hastalarin % 19’unda yetersiz By, vitamini alimi olup,Bj, vitamini

eksikligi ile anlamli korelasyon bulunmamaistir. Bunun nedeni olarak olgularin B
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vitaminin emilimini azaltan PPI kullanmalar1 ya da beslenme anketinin subjektif
olmasi diistiniilebilir.

Cocuklarda yapilan ¢alismalarin kisitli olmasi nedeniyle, yaslilarda oldugu
gibi kabul gérmiis bir B, vitamini tarama Onerisi yoktur. Bizim ¢alismamizda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da uzun siireli ilag kullanan grupta B, vitamini
eksikligi daha sik goriildiigi ve uzun siireli ilag kullanan grupta ortalama
Bypvitamini seviyesi diistiigii icin bir yildan uzun siire ile PPI kullanan ¢ocuk
hastalarda Bj, vitamini eksikliginin degerlendirilmesinin uygun olacagi kanisina
varilmstir.

Demir eksikligi, lilkemizde ve tiim diinyada en sik goriilen besinsel
eksiklik olup demir eksikligi anemisi de en sik goriilen anemidir(54). DSO 2002
yil1 verilerine gore, iki milyar kisi demir eksikligi anemisinden etkilenmistir ve en
onemli neden fakirliktir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; demir eksikligi anemisi
siklig1 %2,4 ten %48’e kadar ¢ok genis araliklarda bulunmustur, bunun nedeninin
cografi bolge farkliligi olmasi muhtemeldir (55, 56). Bizim ¢alismamizda demir
eksikligi anemisi siklig1 %47 olarak bulunmustur (Tablo 12).

Demir eksikligi anemisinin en sik nedeni, demir aliminin yetersiz
olmasidir. Bunun disinda demir emilim bozukluklari, demirin asir1 tiiketimi ve
viicuttan demir kayb1 demir eksikligi anemisinin diger nedenleridir.

Calismamizda, beslenme anketi ile hastalarin giinliik demir alimlar
degerlendirilmistir. Hastalarin  %64’iiniin demir alimmin yetersiz oldugu
saptanmigtir. Demir eksikligi anemisi olanlar ile demir igeren beslenme

yetersizligi olanlar arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir (Tablo 17).Bunun
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nedeni olarak PPI kullanimmin non-hem demir emilimini azaltmasi, beslenme
anketinin subjektif olmasi ve demir eksikligi yapabilecek diger nedenlerin ekarte
edilmemis olunmasi diisiiniilebilir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar; kognitif fonksiyonlarin ve zekanin, demir
eksikligi anemisinde olumsuz yonde etkilendigini gostermektedir(6, 7).

9-12 aylik siit ¢ocuklarinda demir eksikligi anemisi olan ve olmayan iki
grup arasinda yapilan dikkat ve hafiza degerlendirmesinde, demir eksikligi
anemisi olan grubun daha yetersiz oldugu saptanmistir(95). Demirin néronal
gelisim tizerindeki etkilerini g6z Oniine alindiginda; diyetle yetersiz alinan bu
mineralin emilimini azaltan ila¢larin kullanilmas1 durumunda, ¢ocuklarin aralikli
olarak demir parametreleri kontrol edilmeli ve eksikliginde tedavisi baglanmalidir.

Mideden gelen asit; dudenum pH’sim1 disiiriir, ferr6z demirin
¢oziiniirliigiinii ve emilimini arttirir. Bu nedenle PP kullanimiyla mide
asiditesinin azalmasinin non-hem demirin emilimini azalttigi disiiniilmektedir.
Aklorhidrik hastalarda, gastrik rezeksiyonu olanlarda ve atrofik gastritlerde demir
emiliminin azaldig1 gosterilmistir(26).

Miret ve ark.farelerde yaptiklari calismalarinda; omeprazol ile tedavi
edilen farelerin, demirden fakir diyetle beslendiklerinde demir emilimi azalirken,
normal diyetle beslendiklerinde demir emiliminde anlamli farklilik olmadigini
saptamislardir (59). Sharma ve arkadaslarmimn olgu sunumlarinda; PPI alan iki
olgu demir tedavisine yanit vermemis, PPI birakilinca demir replasman tedavisine

yamit vermistir (31). Karsit olarak, 109 ZES tanili en az 6 yil siire ile PPI kullanan
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hastalar 4 yil siire ile izlenmis, demir parametrelerinde bozulma olmadigi
goriilmiistiir (38).

2007 yilinda Hutchinson ve arkadaslari; hemokromatozis olan bireylere
uzun siireli PPI verildiginde, demir emiliminin azaldigini, bunun da flebotomi
miktarini azalttigimi gostermislerdir (60).

Bu bilgilere ragmen; PPI kullanimina bagl demir eksikligi gelistigi, ilag
veri tabanlarina heniiz yansimamustir. Bu nedenle; PP] kullanan eriskinlerde, rutin
demir eksikligi taramas1 6nerilmemektedir. Cocuklarda yapilan ¢alismalar da ¢ok
kisithigr oldugu igin c¢ocuklara yonelik demir taramast ile ilgili Oneri
sunulmamustir.

Calismamizda; demir parametreleri, transferrin saturasyonu ve ferritin ile
degerlendirilmistir. Hastalarin = %26’sinda  ferritin ~ diigtikligli, %47’ sinde
transferrin saturasyonu diigikliigii saptamig, kisa siireli ve uzun siireli ilag
kullanimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo
12). Tiirkiye gibi diyetle alinan non-hem demirin az oldugu iilkelerde, ayni
zamandaPPI kullanimindanon-hem demirin daha az emilebilecegine dair
calismalarin  olmas1 nedeniyle PPI kullanan ¢ocuklarda demir eksikligi
parametrelerinin taranmasi uygun olacaktir.

Kalsiyum, viicuttaki mineraller iginde en fazla bulunandir; biiyiik bir kismi1
dislerde ve kemiklerde depolanmistir. Kalsiyum seviyesinin diismesi; 0Steoporoz,
osteomalazi ve rikets gibi hastaliklara neden olmaktadir. Bagirsaklarda fosfor (P)
emilimi, Ca emilimini takip etmekte; dolayisiyla PPI’lerin Ca emilimini bozmast,

P emiliminde de degisiklikler olusmasina neden olmaktadir. Midedeki asidik
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ortam, protein-baglhi kalsiyum ve Kkalsiyum tuzlarindan iyonize kalsiyum
salinimin1 kolaylastirir (61).

Ivanovich ve Recker aklorhidri varliginda kalsiyum karbonat emiliminin
azalabilecegini gostermislerdir (55, 56, 63, 64). Omeprazol kullanim siirelerinin
farkl oldugu (ii¢ giin- iki ay) ¢alismalarda, PPI kullanim1 ve kalsiyum emiliminin
etkilenmesi ile ilgili farkli sonuclar elde edilmistir. O’connel ve arkadaglarinin
yaptig1 23 saglikl erigkin hastada 7 giin omeprazol kullanimin intestinal kalsiyum
emilimini azalttig1 gosterilirken(66), diger ¢alismalarda anlamli sonuglar elde
edilememistir(67-70).

Calismamizda; serumda Ca, P, ALP diizeyleri cahisilmistir. Iki grup
arasindaki ortalama degerlere bakildiginda; uzun siireli ilag¢ kullanan grupta Ca, P
ortalama degerleri kisa siireli ilag kullananlara gore istatistiksel anlamli olarak
diisiik saptanmistir (Tablo 11).Biri kisa siireli ilag kullanan, ikisi uzun siireli ilag
kullanan {i¢ olguda Ca eksikligi, uzun siireli ilag kullanan grupta birinde fosfor
eksikligi saptanmistir ve PPI kullammmin kalsiyum emilimini, klinik olarak
anlamli Gl¢iide bozmadigi sonucuna varilmistir. Benzer olarak, Joshaghani ve
arkadaslari, eriskinlerde iki aylik PPI kullanim1 dncesi ve sonras1 Ca, Fe, Cu ve P
degerlerini karsilagtirmig, Ca diizeyinde degisiklik saptamamiglardir(96).

Kemik metabolizmasina yonelik in vitro ve in vivo ¢alismalarda;
omeprazoliin kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir(71, 72). Kocsis ve
arkadaslarinin 2001 yilinda 34 ¢ocuk hastada yaptiklar1 calismada, iki haftalik 20
mg/giin  omeprazol tedavisinin, kemik metabolizmasimnin biyokimyasal

parametrelerini (ALP, Ca, P, P-crosslaps, osteokalsin, iiriner Ca atilimi)
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etkilemedigini gostermislerdir. Cocuklarin ve ergenlerin kemik dongiileri,
erigskinlere gore daha yogun oldugu icin omeprazoliin etkisinin yas gruplarinda
farkli olabilecegi hipotezi one stiriilmistiir (4).

Yang ve arkadaslarinm 2006 yilinda ingiltere’de yaptig1 genis capli vaka-
kontrol ¢alismasinda, bir yildan uzun siire PPI kullanimmin kalg¢a kg riskini
1,44 kat arttirdigi bulunmustur (73). Targownik ve arkadaslarinin retrospektif
vaka-kontrol ¢alismalarinda; 50 yas tistii hastalarda, osteoporotik kalca, bilek ve
omurga kiriklar: ile PPI kullanimini karsilastirilmistir. Yedi yil ve iizerinde PPI
kullanimin kirik riskini arttirdigr gostermislerdir (74). Yine Targownik ve
arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 calismada, son bes yil icinde 1500°den fazla
doz PPI kullanimi ile kemik mineral dansitesi (KMD) azalmas1 arasinda iliski
bulunamamustir (76).

Ozet olarak; PPI kullanimi ile kalsiyum absorpsiyonu, KMD ve kirik riski
artist arasindaki iligkiler agikliga kavusmus degildir. Mayis 2010°da FDA; ilacin
prospektiis bilgisine, “kalca ve omurga kirik riskini artirmast muhtemeldir”
climlesini eklemistir. Cocuklar ile ilgili yapilan galismalar kisitl oldugundan, PP1
kullanan ¢ocuklarda kalsiyum ve kemik metabolizmasina yonelik tarama plani
yapilmamigtir.

Calismamizin  kisith  yonlerinden biri de, kemik metabolizmasini
degerlendirmek i¢in KMD taramasinin yapilmamis olmasidir. Cocuklarda tedavi
oncesinde ve tedavi sirasinda KMD taramalarinin yapildig: genis ¢apl ¢alismalara

ithtiyag vardir.
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PPi kullanimindan etkilenen diger bir mineral de magnezyumdur. Son
yillarda yapilan olgu sunumlarinda; uzun dénem PPI kullaniminm, semptomatik
hipomagnezemiye yol acabilecegi belirtilmistir. ilk olgu sunumu, 2006 yilinda
Epstein ve ark. tarafindan yapilmis ve hastalarin1 ‘buz daginin goriinen kismi’
olarak tanimlamislardir(80).

Hipoparatiroidik hipomagnezemik olgu sunumlarinda; tiriner Mg atilimi
normal saptanmis, endoskopi ve kolonoskopiyle alinan g¢oklu biyopsiler ile
malabsorbsiyon yapabilecek nedenler ekarte edilmistir. PPI kullanimin
sonlandirilmasiyla, hastalarin  hipomagnezemisi diizelmis; gastrointestinal
yakinmalarindan dolayr tekrar PPI baslaninca, hipomagnezeminin tekrarladig
saptanmustir(20, 67, 80-82).

Serfaty-Lacrosniere ve ark. saglikli goniilliillerde yaptiklari ¢alismada, iki
haftalik PPI tedavisinin Mg emilimini etkilemedigini gdstermistir(69).

PPI’lerin Mg emilimi iizerine etkisinin; bagirsaklarda pasif emilimde
gorevli siki  baglantt fonksiyonlari1 direk etkileyerek, intestinal pH’y1
degistirerek ve aktif transport sistemindeki TRPM6 kanal fonksiyonlarini
etkileyerek olabilecegi belirtilmistir(20).

Calismamizda kisa siireli ve uzun siireli ilag kullanan gruplarin ortalama
Mg diizeyleri esit bulunup, tim ¢aligma grubunda Mg diizeyi normal simirlarda
bulunmustur.

Son yillarda yapilan olgu sunumlarnin 1s18inda, semptomatik

hipomagnezemi ile basvuran ve tedaviye yanit vermeyen hastalarin ilag
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kullanimlar1  sorgulanmali; PPI  kullaniminin, metal iyonlarm emilimini
bozabilecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak; calismamiz, literatiirde PPI kullananlarda Bj, vitamini ve
mineral eksikligine yonelik ¢ocuklarda yapilmis az sayida ¢alismadan biridir.
Calismamizda,B, vitamini eksikligi %18 olarak saptanmistir. Uzun siireli ilag
kullan grupta matematiksel olarak daha ¢ok Bjpvitaminieksikligi goriilse de ilag
kullanim siiresi ile anlamli istatistiksel sonuglar elde edilmemistir. Demir eksikligi
de %47 oraninda bulunmus olup, ila¢ kullanim siiresi ve beslenme ile
iliskilendirilememistir. Diger mineraller olan Ca, P ve Mg diizeylerinde klinik
olarak anlamli eksiklik saptanmamustir.

Calismamizda; uzun siireli ilag kullanan grupta, kisa siireli ila¢ kullanan
gruba gore ortalama Bj, vitamini diizeyin diisiik, homosistein diizeyi yiiksek,
kalsiyum ve fosfor diizeyleri diisiik oldugu i¢in; cocuklarda PPI tedavisi 6ncesi ve
uzun siire kullanimi sirasinda Bj, vitamini, demir, kemik metabolizmasi
parametrelerinin taranmasi uygun olabilir.

Uzun siireli PPI kullaniminda By, vitamini, demir parametreleri taranarak
subklinik fazda eksikliklerine tam1 konulabilmektedir. Bdylece PPI kullanan
cocuklarin gelisimleri ve kognitif fonksiyonlart olumsuz yonde etkilenmeyecektir.
Semptomatik, tedaviye yanit vermeyen ve etyolojisi aydinlatilamamis mineral
eksikliklerinde; hastalarin ila¢ kullanimlari sorgulanmali, eger PPI kullaniyorlar
ise PPI kesilerek replasman tedavisi tekrar denenmelidir.

Cocuklarda PPI’lerin kullanim sikligi yildan yila artmaktadir, ancak yan

etkilerine dair kesin kabul gormiis kanitlar yoktur. Cocuklarda daha genis capli,
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tedavi Oncesi ve sonrasi vitamin ve mineral diizeylerinin degerlendirildigi,
objektif ve daha ayrintili beslenme anketlerinin yapildigi c¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya Mart 2013- Haziran 2014 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji poliklinigine
basvuran, gastroozefagial reflii ve dispepsi tanist almis, en az 3 ay siire
ile proton pompa inhibitorii kullanan hastalar dahil edildi.

2. Calismaya 55’1 erkek, 45’1 kiz toplam 100 hasta alindi.

3. Vitamin ve mineral eksikligi yapabilecek ek hastaligi olanlar ve
vitamin destegi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

4. Anket formu ile sosyodemografik ozellikler ve Bj, vitamini, demir,
kalsiyum, magnezyum igeren besinlerin diyetle alim1 sorgulandi.

5. Calismaya katilan hastalar, ilag kullanim siirelerine gore; 3-6 ay kisa
stireli ila¢ kullanan, >6 ay uzun siireli ila¢ kullanan olmak iizere iki
gruba ayrildi.

6. Caligmaya katilan ¢ocuklarin ortalama yag1 10,1+ 3.9 (4-17) yil idi.

7. Calismaya katilan ¢ocuklarin ortalama ila¢ kullanim siiresi 13,7+13.2
(3-60) ay idi.

8. By vitamini eksikligini degerlendirmek i¢in serum Bj, vitamini,
homosistein ve idrar metilmalonik asit diizeyleri kullanildi. Bu
parametrelerin ortalama degerleri uzun stireli ila¢ kullanan grupta; B1
vitamini i¢in daha diisiik, homosistein i¢in daha yiiksek bulundu.
Homosistein diizeyindeki ortalama yiikseklik istatistiksel olarak

anlamli idi (Tablo 11).
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10.

11.

12.

B1, vitamini eksikligi; serum B, vitamini diizeyi diisiik ve hem idrar
MMA diizeyi hem de homosistein diizeyi yiiksek olan hastalar olarak
kabul edildiginde, Bj, vitamini eksikligi siklig1 %17 olarak saptandi.
Uzun siireli ila¢ kullanan grupta B1, vitamini eksikligi %11, kisa siireli
ila¢ kullanan grupta Bj, vitamini eksikligi %6 bulundu, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

B2 vitamini eksikligi; serum Bj; vitamini diizeyi diisiik ve idrar MMA
diizeyi yiliksek olan hastalar olarak kabul edildiginde, B, vitamini
eksikligi siklig1 %18 olarak saptandi. Uzun siireli ilag kullanan grupta
By, vitamini eksikligi %11, kisa siireli ilag kullanan grupta Bip
vitamini eksikligi %7 olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi.

Bi, vitamini eksikligi; serum Bj, vitamini diizeyi diisiik, idrar MMA
ve/veya homosistein diizeyi yiiksek olan hastalar olarak kabul edilirse,
B1o vitamini eksikligi siklig1 %37 olarak saptandi. Uzun siireli ilag
kullanan grupta Bi, vitamini eksikligi %26, kisa siireli ila¢ kullanan
grupta B, vitamini eksikligi %11 olup, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml: farklilik saptandi.

Hastalarin %19’unda diyetle yetersiz Bj, vitamini alimi oldugu
saptandi, Bj, vitamini eksikligi ile arasinda anlamli korelasyon

bulunmada.
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13.

14.

15.

16.

17.

Demir eksikligini degerlendirmek ig¢in ferritin diizeyi ve transferrin
saturasyonu kullanildi. Iki grup arasinda bu parametrelerin ortalama
degerlerinde farklilik saptanmadi.

Demir eksikligi tiim calisma grubunda %47 olup, iki grup arasinda
demir eksikligi i¢in istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Hastalarin %64’iinde diyetle yetersiz demir alimi1 oldugu saptandi,
demir eksikligi ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Kemik metabolizmasin1 degerlendirmek i¢in kalsiyum, fosfor ve
alkalen fosfataz parametreleri kullanildi. Bu parametrelerin ortalama
degerleri uzun siireli ila¢g kullanan grupta daha diisiik bulundu.
kalsiyum ve fosfor diizeyleri ortalamasindaki distiklik istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p:0,001 ve p:0,029).

Tiim c¢aligma grubunda kalsiyum, fosfor ve magnezyum diisiikligi

klinik olarak anlaml1 saptanmadi.
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7. OZET

PROTON POMPA INHIBITORU KULLANIMININ
B1, VITAMINI DEMIR, KALSIYUM VE MAGNEZYUM EMILIMI
UZERINE ETKISI

Proton pompa inhibitorleri, diinyada en sik kullanilan ila¢ gruplarindan
birisidir. Cocuklarda ve eriskinlerde mide asidiyle iligkili hastaliklarin tedavisinde
en etkili ilagtir. Kullanim sikliginin yildan yila artmasi ile sistemik yan etkilerinin
olabilecegi giindeme gelmistir. Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda, proton pompa
inhibitérii kullanimimin B, vitamini ve minerallerin emilimine etkilerine dair
farkli sonuglar elde edilmistir. Cocuklarda PPi kullanimin yan etkisi ile yapilan
calismalar kisithdir. Bu ¢alismada, proton pompa inhibitorii kullanan ¢ocuklarda
Bi» vitamini, demir, kalsiyum ve magnezyum eksikligini saptamak ve ilag
kullanim siiresi ile Bj, vitamini, mineral eksikligi iligskisini degerlendirmek
amaclanmustir.

Calisma; Mart 2013- Haziran 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran, yaslar1 4-18 yil arasi,
gastrodzefagial reflii ve dispepsi tanili olup en az 3 ay siire ile proton pompa
inhibitorii kullanan 100 hastada yapilmistir. Hastalar, ila¢ kullanim siirelerine
gore; kisa siireli ilag kullanimi (3-6ay) ve uzun siireli ila¢ kullanim1 (>6 ay) olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. Hastalarin serum Bj, vitamini, homosistein, demir,
demir baglama kapasitesi, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz, magnezyum ve idrar
metilmalonik asit diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalara diyet ile vitamin ve

mineral alimlarin1 degerlendirmek i¢in beslenme anketi yapilmistir.

65



Hastalarin serum vitamin Bj; diizeyi eksikligi %12 olup, ilag kullanimi
siiresi ile anlamli korelasyon yoktur. Serum Bj; vitamin diizeyi normal iken;
MMA ve homosistein diizeyi yiikselen hastalar da B, vitamini eksikligi kabul
edildiginde, By, vitamini eksikligi siklig1 artmaktadir ve uzun siire ilag kullanan
grupta Bjp vitamini eksikligi daha sik goriilmektedir. Demir eksikligi siklig1 %47
olup, ila¢ kullanim siiresi ile anlamli korelasyon bulunmamistir. Calisma
grubunda klinik olarak anlamli kalsiyum, fosfor ve magnezyum eksikligi
saptanmamuistir.

Calismamizda; uzun siireli ila¢ kullanan grupta, kisa stireli ila¢ kullanan
gruba gore ortalama Bj, vitamini diizeyin diisiik, homosistein diizeyi yiiksek,
kalsiyum ve fosfor diizeyleri diisiik oldugu i¢in; cocuklarda PPI tedavisi éncesi ve
uzun sire kullanimi sirasinda B, vitamini, demir, kemik metabolizmasi
parametrelerinin taranmasinin uygun olabilecegini diisiinmekteyiz.

Cocuklarda daha genis capli, tedavi dncesi ve sonrasi vitamin ve mineral
diizeylerinin degerlendirildigi, objektif ve daha ayrintili beslenme anketlerinin

yapildig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Proton pompa inhibitorii, Biovitamini, Eser elementler
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8. SUMMARY

EFFECT OF PROTON PUMP INHIBITORS ON VITAMIN B2, IRON,
CALCIUM AND MAGNESIUM ABSORPTION

Proton pump inhibitors (PPI) are now one of the most widely used drugs
and one of the most potent medications available to reduce gastric acid secretions
in children and adults. Widespread use of PPl brought out questions about
systemic adverse and side effects. Studies on adult population showed various
effects of PPI, on the absorption of vitamin B, and minerals. However, there are
limited studies on the effects of PPI in children. The purpose of this study is, to
investigate whether PPl use is associated with vitamin Biy, iron, calcium and
magnesium deficiency, and to determine the relationship between duration of drug
useand vitamin B3, and mineral deficiency.

A total of 100 children, who used PPI for at least 3 months due to
dyspepsia or gastroesophageal reflux disease were included in the study. Patients
were aged between 4 and 18 years. Patients were divided into two groups
regarding the duration of PPI treatment. Patients who had PPI treatment for 3-6
months were placed in short-term group and the ones who had PPI treatment for
more than six months were placed in long-term group. Serum vitamin B,
homosistein, iron, calcium, phosphorus, magnesium levels, total iron binding
capacity, and urine methylmalonic acid (MMA) levels of all patients were
measured. A questionnaire was developed to determine the approximate dietary

vitamin and mineral intake.
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Serum levels of vitamin Bj, deficiency was detected in 12% of all
children, however, there was no significant correlation with duration of drug use.
When the patients, who had normal serum vitamin B, levels with elevated MMA
and homosistein levels, are considered as vitamin Bj, deficient, vitamin Bj;
deficiency was found to be significantly more common in long-term group. 47%
of patients had iron deficiency, but there was no correlation between iron
deficiency and the duration of PPI treatment. In the study group, no patient was
found to have clinically significant calcium, phosphorus and magnesium
deficiency.

In conclusion, our results show that long-term PPI treatment is associated
with decreased average vitamin Bi,, calcium and phosphor levels, and elevated
homocysteine levels in serum. Therefore, we think that, screening of vitamin B,
iron and bone metabolism parameters before and during long-term PPI treatment
in children may be logical. Cohort studies with greater sample sizes, which
evaluate serum vitamin and mineral levels before and during PPI treatment, are
needed to reveal all possible effects of PPI treatment on vitamin and mineral
absorption. Moreover, future studies should be supported with more detailed

examination of dietary intake.

Key Words: Vitamin B.deficiency, Proton pump inhibitors, Trace elements
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10. EKLER

Ek-1
EBEVEYN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde wapilmas:i planlanan “Proton pompa inhibitdri kullanmmm
vitamin B12, demir, kalsivum ve magnezvum emilimi iizerine etkisi ™ isimli bir ¢alismada ver
alabilmesi icin sizden izin istivoruz. Cocugunuzun bu calismava davet edilmesinin nedeni
onda vemeklerin mideden vemek borusuna geri kacis veva hazmmsizlik hastalifmm génilmiis
olmasidir. Bu calisma, arastwrma amach olarak vapilmaktadr ve katdmm géniilliliik esasma
davalidr. Bu arastwma kapsaminda cocugunuza herhangi bir girisim vapilmayacaktir
ancak; ona ait bazi bilgiler elde etmek istedigimiz igin izninizi almak amaci ile bu form
hazglanmistr. Cocugunuza ait bu bilgilerin, kimligi aciklanmamak kavdi ile bilimsel amacla
kullanmmmi onavlar iseniz bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastoma hakkinda
cocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu galismava katilmasi igin izin alacagiz.

Cabsmamin amaclan ve dayana@ nelerdir, cocugumdan baska kac¢ kisi bu cahsmaya
katilacak?

Gastrodzefagial reflii hastalig: vemeklerin mideden vemek borusuna gerl kagmasi demektir.
Bu hastalikta mide asidi ile etkilesen besinler vemek borusuna gectigi icin vemek borusu zarar
oirmektedir. Dispepsi ise hazmmsizlik demektir Bu hastaliklarin tedavisinde mide asidini
azaltica ilaglar kullandmaktadw. Mide asidini azaltan ilaglar kullaniddifi zaman besinlerden
viicudumuz icin gerekli olan vitamin ve minerallerin emilimi azalabilmektedir. Bu galisma ile
mide asidini azaltan ila¢ kullantmmm g¢ocugunuzda wvitamin Bl2, kalsivum, demir,
magnezyum eksikliligine neden olup olmadigi aragtrilacaktr. Caligmaya gastrodzefagial refli
ve dispepsi tanisi alip mide asit baskilavicl ilag kullanan 100 hasta ¢ocuk dahil edilecektir.

Cocugum bu ¢ahsmaya katiirsa ne vapmas: gerekiyor?

Bu arastorma kapsammda gocugunuza, tedavisi igin vapilan rutin islemlerin diginda herhangi
bir girisim vapimayacaktr. Calisma walnizca, tedavisi swrasmda zaten ondan almacak olan
kandan Vitamin B12, kalsivum, demir ve magnezvum diizevlerine bakilarak viiriitiilecektir.

Cabsmammn riskleri ve rahatsizhklar var midur?

Cocufunuza rutin takip ve tedavisi dismda herhangi bagka bir girisim vapimawacagi igin bir
risk olugmavacagmi diginiivoruz ancak; arastimadan dolavi girecegi olast bir zararda
gerekli her tirld tibbi girisim tarafimizdan vapidlacaktir,

Cocugumun bu cahsmada ver almasmm vararlar nelerdir?
Bu c¢alisma ile gocuklarda g¢ok sik kullanidan mide asit baskdavic: ilaglarm giivenilirligi
olgrileceltir.

Cocugumun bu cahsmayva katlmasimn maliveti nedir?
Calismava katdmakla parasal viik altma girmeveceksiniz we size de herhangi bir ddeme
vapilmavacaktir.
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Cocugumun kisisel bilgileri nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz gocugunuz ile ilgili kigisel bilgileri, arastrmawi ve istatiksel analizleri
viiriitmek igin kullanacaktwr ve galisma sonuglar: tibbi literatirde wvavmnlanabilecektir ancak
cocugunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktr. Yalnizca gerefi halinde, cocugunuz ile ilgili
bilgileri etik kurullar va da resmi makamlar incelevebilir. Caligmanin sonunda, sonuglar
haklunda bilgl istemeve hakkmiz vardar.

Daha fazla bilgi, vardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma ilac: ile ilgili bir sormununuz oldugunda wva da galisma ile ilgili ek bilgive
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile lLitfen iletisime geginiz.

ADI:Dr. Seda KANMAZ GOREVI: Arastrma gérevlisi TELEFON: 2026065
(Kanilimcr cocugun ebeveyninin beyani)

GUTF Pediatri Anabilim dalinda, Dr. Seda Kanmaz tarafindan tibbi bir arastrma vapilacagi
belirtilerek bu arastmma ile ilgili vukaridaki bilgiler bana aktanldi ve ilgili metni okudum.
Cocugumun arastomava katdmasi konusunda zorlawvict bir davranigla karsilagmis degilim.
Eger cocugumun caligmava katilmasmi reddedersem, bu durumun gocugumun tibbi bakimma
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getimmevecegini de bilivorum. Caligmanin
viiriitiilmesi swrasinda herhangi bir neden gistermeden cocugumu arastrmadan cekebilinm.
Aragtima igin wapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altma
girmivorum. Bana da bir 6deme vapilmavacalktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastoma uygulamasmdan kaynaklanan nedenlerle
mevdana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortava ¢ikmasi halinde, her tirld tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence wverildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir viik altma girmevecegim).

Arastrma swasmda bir saglik sorunu ile karsidastifmmizda; herhangi bir saatte, Dr. Seda
Kanmaz' 1, GUTF Pediatri Anabilim dali, 0312 202 6065 “ten arayabilecegimi bilivorum.
Bana vapilan tim agiklamalar1 ayrmtdarivla anlamis bulunmaktavin. Bu kosullarla,
gocugumun séz konusu kKlinik arastimava katilmasmi goniilliilik icerisinde kabul edivorum.
Imzali bu form kagidmm bir kopyasi bana verilecektir.

Tarih:
Velisinin adi- sovady:
Velisinin imzas1: Tarih:
Aragtmicmm adi-sovads, unvan: Dr. Seda Kanmaz
Adres: GUTF Pediatri ABD Tel- 0312 202 6065 Imza:
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Ek-2

COCUKLAR ICIN

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sevgili...

Benim adim Dir Seda Kanmaz senin su andaki hastaligm olan, vemeklerin mideden vemek
borusuna dogru gen kacmasi veva hazmmsizlik konusunda bir aragtrma vapivoruz. Amacimiz,
bu hastaligm tedavisinde kullanidan ilacm giivenilirligini belirlemek ve senin gibi bu hastalifa
sahip olan gocuklarm daha az cani vanarak hastanede izlenmesini saglamalktir.

Arastrmava ben, Dr. Seda Kanmaz ve bazm bagka doktorlar katilacaklar. Eger sen de bu
arastrmava katilmavi istersen, sana tedavin igin vapilan islemlerin digmda herhangi bir sev
vapilmavacak Sadece, tedavin swasmda zaten senden almacak olan kandan vitamin wve
mineraller diizevi &lgiilerek bu aragtuma wiiritilecektir.

Bu aragtumanm sonuglarmi bagka doktorlara da sovlevecegiz ancak senin adm we tahlil
sonuclarmi kimseve agiklamavacagiz.

Bu aragtoma hakkmda anne we babana bilgi verecegiz ve senin de bu galigmava katdip
katilmaman igin onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuvu anne wve/veva baban ile
konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hig kimse sana kizmaz veva kiismez. Doktorlar sana

onceden oldugu gibi ivi davranacak, tedavini ayvnen siirdirecektir.

Aklina simdi gelen veva daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon numaram ve
adresim agagida vazivor.

Bu arastumava katilmayi kabul edivorsan litfen asagiva admi ve sovadini vazarak imzani at.
Daha sonra bu formun bir kopvasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- sovads

Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi- sovady:

Velisinin imzas1: Tarih:
Arastmicmm adi-sovady, unvani: Dr. Seda KANMAZ

Adres: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Ana Bilim Daly

Tel: 0312 202 60 65
[mza:

82



Ek 3.

PROTON POMPA iNHIBITORU KULLANIMININ VITAMIN B12, DEMIR, KALSIYUM VE
MAGNEZYUM EMIiLiMi UZERINE ETKISI

Adi, soyadi: Tarih:

Dogum Tarihi (gtin/ay/yil): Saglik Glvencesi: a)SGK

Yas: b)Ozel saghk
sigortasi

Cinsiyet: 1) Kiz 2) Erkek c)Yesil Kart
Boy: ( p) Kilo:  ( p) d) Yok
Telefon: Dosya no:

Ebeveyne yo6nelik sorular

1. Cocuklar dahil evdeki birey sayisi:

2. Bu cocuk ailenin kaginci cocuguz:

3. Bu ¢ocuktan baska ¢cocugunuz var mi? 1) yok 2) ...tane
4. Evdeki 5 yas alti cocuk sayisi:

5. Anne ve baba yas-egitim

Anne: ..yas a)Egitim yok 1)okuryazar 2)okur yazar degil

b)ilkokul mezunu c)Orta okul mezunu d)Lise mezunu e)Universite
mezunu

Baba: .....yas a)Egitim yok 1)okuryazar 2)okuryazar degil

b)ilkokul mezunu c)Orta okul mezunu d)Lise mezunu e)Universite
mezunu

6. Meslek (serbest calisiyorsa ne isle mesgul oldugunu acik olarak belirtiniz)
Anne a)Evhanimi b)isci c)Memur d)Emekli

e)Serbest.......... 1)isveren 2)serbest (avukat, doktor...)  2) yévmiyeli
Baba a)isci b)Memur c)Emekli

d)Serbest.......... 1)is veren 2)serbest (avukat, doktor...)  2) ydvmiyeli
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7. Ailenin ortalama aylik geliri

a) Hig geliryok  b)1-999 ytI ¢)1000-1999 ytl d)2000-4000 ytl
8. Otudugunuz ev kendinizin mi?

a) Evet b)Hayir,kira c)Hayir,lojman

9.Son bir yil iginde yasadiginiz yer?

a) il merkezi b) ilce merkezi c)kasaba d)koy(kirsal kesim)

€)4000 ytl ve lzeri
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Cocuga yonelik sorular

1. Dogum agirhg:

2. Anne siti aldi mi? a)ilk 6 ay sadece anne siiti

Dogum boyu:

b) ilk 6 ay anne siiti + mama +ek gida

c) hi¢ almadi

3. Aldigi vitamin destegi icin uygun segenegi belirleyiniz

Vitamin destegi aldi mi?

Kullanim dizeni

Suresi

a) aldi  -D vitamin
-Multivitamin

b) almadi

a) diizenli
(en az haftada 4-5 kez)

b) duzensiz

a) bir yil ve tzeri

b) bir yildan az

3. Cocugunuz asagidaki besinleri ne siklikta tiiketiyor? (6l¢iileri adet olarak yaziniz)

Yesil yaprakli sebze

... Yemek kagig

a)her gin
c)haftada 4-5 kez  d)hig

b) haftada 2-3 kez

Kuru bakliyat

... yemek kasigi

a)her glin
c)haftada 4-5 kez  d)hig

b) haftada 2-3 kez

Kuru yemis ..yemek kasig a)her giin  b) haftada 2-3 kez
c)haftada 4-5 kez  d)hig

Yumurta ..adet a)her giin  b) haftada 2-3 kez
c)haftada 4-5kez d)hig

Sut / Yogurt ...su bardagi/kase a)her giin  b) haftada 2-3 kez
c)haftada 4-5 kez  d)hig

Peynir ...kibrit kutusu a)her giin  b) haftada 2-3 kez
c)haftada 4-5 kez  d)hig

Et ...kofte bliyukliginde a)her giin  b) haftada 2-3 kez
c)haftada 4-5 kez  d)hig

Balk | yumurta buyikliginde a)her giin  b) haftada 2-3 kez

c)haftada 4-5 kez  e)hig
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Bu boliim doktor tarafindan doldurulacaktir

Klinik Bilgi:

ila¢ kullanimi ve siiresi:

Vitamin B12

Homosistein

Metil malonik asit

Demir

Demir baglama kapasitesi

Ferritin

Kalsiyum

Fosfor

Alkalen fosfataz

Magnezyum
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Ek 4.

T.C SAGLIK BAKANLIGI ZEKAI TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETiK KURULU KARAR FORMU
. T.C SAGLIK BAKANLIGI ZEKAI TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANEST
ETIK KURULUNUN ADI | ) iNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ACIK ADRES T.C. Saglhk Bakanhg: Zekai Tahir Burak Kadin Saghg: Egitim ve Arastirma Hastanesi Talatpasa Bulvari
Samanpazari/ANKARA
TELEFON 0312 306 5685
FAKS | 0312 312 5069 ] B -
E-POSTA | etk kurul@yahoo.com.tr
ARASTIRMANIN ACIK ADI Proton pompa 1nh|l}1@6(u'.kul|§n|m|n.ln_ vitamin B12, demir, kalsiyum ‘
ve magnezyum emilimi Gzerine etkisi
ARASTIRMA PROTOKOLUNUN KODU
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI | Prof. Dr. Aynur OGUZ
UNVANI/ADI/SOYADI Dr. Leyla TUMER
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI Locuk S5 ve Hastallkiar
= b KOORDINATOR/SORUMLU TR, VT o Vitltac
g | ARASTIRMACININ BULUNDUGU MERKEZ Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
§§ DESTEKLEYICI
" = - = . . . s .
B DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCIST Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
FAZ 1 - |
FAZ 2 =
ARASTIRMA FAZI TAZ3 o
. o FAZ 4 (]
o Yen: bir endikasyon e
ARASTIRMANIN TURU Yiiksek Doz Arastirmasi
Diger ise Belirtiniz Prospektif Kohort Calismast sl
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEKMERKEZ [] | COK MERKEZ [0 | ULUSAL[O | ULUSLARARASI [J
Belge Adi Tarihi Versiyon Dili
§ Numarast ]
:g ﬁ ARASTIRMA PROTOKOLU Tiurkee [J  Ingllizce [ Diger [
3 e
Sa : R
go BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR Tirkee ®  Inglizce I Didler O
2@ FORMU
i -— =
Q OLGU RAPOR FORMU Turkge B Ingilizce (] Diger [
- ARASTIRMA BROSURU { Tirke [ Ingiizce 0  Diger [
[ [ ~ BelgeAdi _ ul | B Agikl ) o
- TURKGE ETIKET ORNEGI Bl
& § SIGORTA
g o ARASTIRMA BUTGESI ) o o
a8 BIYOLO)IK MATERYAL TRANSFER FORMU o
Z o HASTA KARTI/GUNLUKLERI
Bg L =
50 YILLIK BILDIRIM O |
4a SONUG RAPORU
GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER
: Karar No: 17/2013 Karar Tarihi: 13.06.2013
'E |
E Yukanida bilgileri verilen klinik arastirma bagvurusu dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin gerekce, amag, yaklagim ve yontemizri
‘© dikkate alinarak incelenmis, calismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gerceklestirimesinde etik ve bilimsel sakinca
‘ﬁ bulunmadidina toplantiya katilan Etik Kurul Gye tam sayisinin salt codunludu ile karar verilmistir.
4
P
g

Sayfal/2
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T.C SAGLIK BAKANLIGI ZEKAT TAHIR BURAK KADIN SAGLIGI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANEST KLINIK ARASTIRMALAR ETiK
KURULI

U

CALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu

ETiK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Dog.Dr.Sema ZERGEROGLU

ETIK KURUL UYELERI

Unvani/Adi/Soyadi [ Uzmaniik )
Ek Uyeligi ‘ Dali Kurumu | Cinsiyeti Higki (%) Kabilii =)
o Serbest
Av, Murat CANGUL Hukuk i EX kO e HR |[ER HO
x Zekai Tahir

Dog. Dr. Eyiip HORASANLI Anestezioloji Burak EAH | E X kO Ed | HR |EX HO

Gazi Univ.

" ” Elek. -
Dog. Dr. Firat HARDALAG Biomedikal Elektronik EX kO EO HR ([EX HO
Mh.
Yik. Mah. Fatih DULKAN Metalurji Y. Mih. Bz::z“f’gl e® | kO | e | v® |em | wO /]
Prof. Dr. M. Al BUMIN Halk Sagiig) GT"";' é’;‘ 3 kO | e0 | H® |e® HO
" ‘ Zekai Tahir o
Uzm. Dr. Ece GUL TUNCER Biyokimya Burak EAH ed KR e HE |EX HO
Gocuk Sad. Ve | Sami Ulus ;
Uzm. Dr. Pelin ZORLU Hast Cocuik Heat e0 | k® | e | HR | EX HO
Cocuk Hast. Zekai Tahir \‘
Prof. Dr. U§ur DILMEN (Neonatoloj) BurakEAH | E X kO E0d | HX |EX HO
Prof. Dr. H, Zafer GUNEY Farmakoloji GTEI;' plem | kO | e0 | WR [E® | WO
|
Cocuk Sad. Ve Sami Ulus -
Prof. Dr. Zehra AYCAN e | s | EO | x®@ | €O | R 'JLD—PT‘_
Dog. Dr. Elif Gil YAPAR EYI Kadin Dofum [ ZekaiTahir | e | v | e | HR |e® | WO . v
0%, Ml Hast. Burak EAH =
~ 4

Zekai Tahir

Dog. Dr. Sema ZERGEROGLU Patoloji eta | EO | KB | E O v® |E® | O ‘l k
| L
. YV
\__/
Sayfa2/2
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11. OZGECMIS

Ad1
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Soyadi : Kanmaz

Dogum Yeri ve Tarihi :Kirsehir / 17.02.1986
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2010-: Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig
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