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Olgu Sunumu

IMERSLUND-GRASBECK SENDROMU VE ERKEN ADOLESANS
DONEMINDE OSTEOPOROZ BASLANGICI

Nevzat Aykut BAYRAK', Esra Tozan BAYRAK’, Cagatay NUHOGLU', Duygu Sémen BAYOGLU',

Veysel BAYOGLU’, Omer CERAN®

Ozet

imerslund-Grasbeck sendromu (IGS), vitamin
B12 eksikligi ve proteinlri ile seyreden iyi prog-
nozlu bir malabsorpsiyon sendromudur. ileri yas-
larda bu hastalarda osteoporoz gelisimi énemli bir
sorundur. Bu makalede, klinigimizde iIGS diisin-
digimuiz ve erken addlesans dénemde radyolojik
osteoporoz bulgularina rastladigimiz bir hastanin
tani streci sunulmustur.

Anahtar kelimeler: imerslund-Grasbeck sendro-
mu, osteoporoz, vitamin B12, proteinuri, erken
addlesans.

INITIAL RADIOLOGIC FINDINGS OF
OSTEOPOROSIS IN IMERSLUND-
GRASBECK SYNDROME IN EARLY
ADOLESCENCE

Abstract

Imerslund-Grasbeck syndrome (IGS) is a malab-
sorption syndrome with favorable prognosis whe-
re vitamin B12 deficiency and proteinuria is detec-
ted. One of the major problems that patients with
this disease face in the elderly is osteoporosis. In
this case report, we summatrize the diagnostic co-
urse of a suspected IGS patient presented to our
clinic with initial radiologic findings of osteoporosis
in early adolescence.
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Giris

imerslund-Grasbeck Sendromu (IGS) (OMIM
#261100), 1960 yilinda tanimlanan, vitamin B12
(kobalamin) eksikligine bagh megaloblastik ane-
minin goérildugd bir malabsorpsiyon kusurudur
ve otozomal resesif kalitilir. Prevalansi bati lke-
lerinde milyonda 6 olarak tahmin edilmektedir’.
Cok nadir gértlmesi, diger vitamin B12 eksiklik-
lerine gore degisik klinik 6zellikler géstermesi ve
hastamizda erken adélesans déneminde radyo-
lojik osteoporoz baslangici bulgularinin gértlme-
si nedeniyle giincel literatiir 1siginda IGS disiin-
digimuz bir hasta sunulmusgtur.

Vaka sunumu

Daha 6nceleri genel bir halsizlik yakinmasi olan
14 yasindaki kiz hasta, son birka¢ gindir olan
karin agrisi sikayetiyle poliklinigimize bagvurdu.
Son bir aydir artan yorgunluk ve halsizlik tarif et-
mekteydi. Ates, bogaz agrisi, ishal ve dizlri tarif
etmiyordu. Herhangi bir ila¢ kullanma o6ykisu
yoktu. Ozgecmisinde strabismus nedeniyle ope-
re olmustu. Beslenmesi degerlendirildiginde pek
kirmizi et tiketmedigi 6grenildi. Soy ge¢cmisinde
bir 6zellik yoktu. Asilari tam, hastaneye yatis ve-
ya hastayla temas 6yklsU yoktu. Néromotor ge-
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lisimi yasiyla uyumluydu. Fizik muayenesinde
vicut 1sisi normal, kan basinci 90/60 mmHg ola-
rak olculdu. Cilt rengi ve agiz mukozasi soluktu.
Solunum sesleri bilateral esitti ve takipnesi yok-
tu. Kardiyovaskuiler sistem muayenesi dogaldi.
Barsak sesleri normaldi ve epigastrik hassasiyet
mevcuttu. Organomegali yoktu. idrar renginde
koyulagsma veya digkida kan tarif etmiyordu. N6-
rolojik muayenesi normaldi. Lenfadenopatisi ol-
mayan hastanin bir tane BCG skari vardi. Yakin
zamanda bir travma gecirmemisti. Boyu 3-10
persantildeydi ve kilosu 3. persantilin altinda ve
10,5 yasin 50. persantili ile uyumluydu. Orta de-
recede dehidratasyonu olan hastanin yapilan tet-
kiklerinde 16kosit: 7100 /uL, hemoglobin: 4,8g
/dL, hematokrit: %14,8 ve MCV:92,7 fL (normal

degeri: 80-92fL), trombosit:108x103 /UL saptan-
masi Uzerine anemi tetkiki agisindan klinigimize
yatirildi. Periferik kan yaymasinda hemoliz ve
atipik hucre yoktu, nétrofil hakimiyeti mevcuttu,
5-6 segmentli nétrofiller géralda. Aktif inflamas-
yon bulgusu saptanmadi. Hastanin dizeltiimis
retikdlositi %0,8 ve direkt coombs testi negatif
olarak saptandi. Kan biyokimyasin-
da BUN:11 mg/dl, kreatinin: 0,48
mg/dl, AST: 203 1U/I, ALT: 99 U/,
ALP: 45 1U/l, GGT: 8 IU/l, LDH:
17940 IU/I, total bilirubin: 1,14
mg/dL, total protein: 7,8 g/dL, albl-

min: 4,8 g/dL, Na*t*: 133 mmol/l,
K*: 4 mmol/l, Ca**: 9 mg/dl, P*:

5,1 mg/dL, CI": 98 mmol/l olarak
saptand. idrar dansitesi normaldi,
protein 100 mg/dl él¢tldi. Hematu-
risi ve piyurisi yoktu. Diskida gizli
kan menfi olarak degerlendirildi.
Kemik iligi aspirasyonu incelemesi
megaloblastik anemi ile uyumlu bu-
lundu. Hastanin folik asit dizeyi
8,89 ng/mL (normal degeri: 4,2-
19,9 ng/mL) ve vitamin B12 dizeyi
64,3 pg/mL (normal degeri: 160-
970 pg/mL) olarak saptandi. Hasta-
ya 1000 Ig/giin intramuskuler siya-
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Resim 1. Hastanin sol el-el bilegi ve dirsek grafisi, proksimal
falankslarda lusent gériinim ve belirgin trabekilasyon artisi.

nokobalamin tedavisi baglandi. Tiroid fonksiyon
testleri normaldi. Hastanin 24 saatlik idrarinda
protein:8,6 mg/m2/saat ve mikroalbliimin:80,7
mg/giin (normal degeri: <30 mg/glin) olarak &l-
culdu. Yapilan Ust gastrointestinal sistem endos-
kopisinde 6zellik saptanmadi. Vitamin B12 eksik-
ligiyle birlikte nefritik dizeyde proteinurisi ve tu-
billopatisi gézlenen hasta IGS tanisiyla takibe
alindi. Eslik edebilecek patolojiler nedeniyle ya-
pilan ileri degerlendirmede HbA1c¢:%4,4 (normal
degeri: <%6,1), idrarda beta-2 mikroglobU-
lin:0,31 mg/dL (normal degeri: <0,16 mg/dL) ola-
rak saptandi. Kemik yasi tayini icin ¢ekilen direkt
el-el bilegi ve dirsek grafisinde proksimal falank-
slarda lusent gérindm ve belirgin trabekuilasyon
izlendi ve bu bulgular osteoporoz baglangici ile
uyumlu bulundu (Resim 1). Tim batin ultraso-
nografik degerlendirmesinde aksesuar dalak
gb6zlendi. Bir haftalik tedavi sonucunda retiklosit
krizi g6zlenen hastanin bundan sonraki tedavisi
dizenlenerek ayaktan takiplere baslandi.
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Megaloblastik anemi, hematopoetik hicrelerin
DNA replikasyonundaki bir hataya bagl bélinme
kusuru nedeniyle olusur. Kobalamin, DNA repll-
kasyonu icin kilit rol oynayan bir kofaktordir’. Gi-
dalarla alinan kobalamin midede sindirim enzim-
lerinin etkisiyle kobalofilin adli tasiyici proteine
baglanarak duodenuma gecer. Duodenumdaki
alkali ortam ve pankreatik enzimlerin etkisiyle ko-
balofilinden ayrilir ve mide mukozasindan sali-
nan intrinsik faktér (iF) ile birlesir. IF-kobalamin
(IFK) kompleksi ileumdaki spesifik reseptérlere
baglanarak hicre igine alinir ve kobalamin trans-
kobalamine aktarilir. Transkobalamin-kobalamin
(TK) kompleksi dolasimda uygun reseptérlere
baglanarak vitamin B12'yi ihtiyaci olan dokulara
ula§t|r|r IGS’de gdzlenen ancak nedeni tam
olarak anlagilamayan patolojik durum IFKK’nin
barsak duvarindan hicrelere gegisindeki bozuk-
luktur. Bu hastalarda IF ve transkobalamin di-
zeyleri normal olarak saptanmaktadir.

Bu hastalik ilk defa 1960 yilinda iskandinavya’'da
tanimlanmistir. Son yillarda 6zellikle dogu Akde-
n|z bdlgesinden ¢ok sayida vaka bildiriimekte-
dir'. Yapilan genetik analizlerde 6zellikle 2 gende
mutasyon saptanmistir: Kibilin (CBUN) ve Amni-
yonles (AMN) genleri. Ozellikle Finlandiyali has-
talarda CUBN geninde 3 degisik mutasyon ve
Norvegli hastalarda AMN geninde 2 degisik mu-
tasyon tanimlanmis; ayrica bu mutasyonlar di-
sinda Tirkiye, israil ve Suudi Arabistan kékenli
hastalarda 2 farkli AMN ve 3 farkli CUBN mutas-
yonu tammlanm|§t|r3. Bu genler ileal mukozada-
ki IFK reseptérlerinin yapisal dzelliklerini kodla-
yan genlerdir ve kobalamin emiliminin yani sira
bbébreklerdeki protein reabsorpsiyonundan da
sorumludur®.

Megaloblastik anemi hastalarinda biayime gelis-
me geriligi, tekrarlayan gastrointestinal ve respi-
ratuar infeksiyonlar, solukluk ve halsizlik ana bul-
gulardlr ve néropsikiyatrik yakinmalar da goézle-
nebilir’. Genelde hastalar bu yakinmalarla bas-
vurduklarinda yapilan kan sayimi ile tani alirlar.
Tanida makrositoz kiymetli bir bulgudur ve mut-
laka belirgin aneminin bulunmasi sart degildir.
Ozellikle gok loblu nétrofillerin gérillmesi mega-
loblastik anemileri distndarar. Vitamin B12 da-
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zeyinde dusiUklik saptandiginda bunun nedeni
de mutlaka arastiriimalidir. Bitkilerde vitamin B12
bulunmadigindan hikayede siki vejetaryen diyet
sorgulanmahdir. Nitr6z oksit maruziyeti, Diphyllo-
bothrium latum infestasyonu, barsakta asir bak-
teri yuki, konjenital IF ve transkobalamin defekt-
leri ayirici tanida é6nemlidir. Vitamin B12 yetersiz-
ligi hiperhomosisteinemi ve metilmalonikasiddiri
seklinde kendini gdsterir. Endoskopik olarak at-
rofik gastritin gésterilememesi ile pernisiy6z ane-
miler dislanabilir. Schilling testi, 6zellikle IF,
transkobalamin kusurlari ve asir bakteriyel ylik
gibi nedenlerin tanisinda etkili radyonikleer bir
tetkiktir ve sonuglari IGS tanisi koydurmaz. Uy-
gulama zorluklari nedeniyle artik sik kullaniima-
yan bir ydntemdir. iGS tanisi, oral kobalamin ali-
mi sonrasinda belirgin olarak yukselmesi bekle-
nen TK komplek5| dizeylerinin 6lgiimu ile kona-
bilmektedir’. Ayrica CUBN ve AMN gen mutas-
yonlarinin gésterilmesi tani icin yeterlidir.
Megaloblastik anemisi olan bir hastada proteinu-
ri saptandlglnda tani kuvvetle muhtemel
iGS'dir'. Ancak IGS tanisi alan hastalarda yapl-
lan calismalarda proteiniri insidansinin tahmln
edildigi kadar yiksek olmadigi gorulmug.tur
nedenle gen mutasyonlarinin gésterilmesi tamda
daha kiymetli olabilir. Yetersiz alima, ilag maruzi-
yetine, infeksiyonlara ve iGS’ye bagl vitamin
B12 eksikligi uygun sekilde tedavi edildigi slirece
iyi prognozludur. Bu nedenle tanidan emin olu-
nan durumlarda ileri tetkik gerekmeyebilir. Ge-
nellikle IGS’de proteiniiri uzun dénemde de var-
hgini strdirdr ancak bdbrek hasarina yol agmaz.
Tedavisi 6mir boyu kobalamin kullaniimasidir.
Hastaligin diabetes mellitus, B talasemi, doliko-
sefali, gbz ve gemtourmer anomalilerle birlikte
olab|leceg| bildirilmistir ’ "% Ailevi olgular tanimlan-
m|§t|r lleri yaslarda ateroskleroz, demans ve
osteoporoza yol acabildigi b||d|r|lm|§t|r Kemik
dokudaki mineral kaybinin homosistein ve metil-
malonik asidin osteoklastik aktiviteyi doz bagimh
oIarak arttirmasindan kaynaklandigi bildirilmigs-
tir'°. Hastamizda osteoporoz bulgularinin erken
adolesans déneminde baglamasi bunu destekle-
mekte ve dolabildigince en erken dénemde vita-
min B12 eksikliginin tanisinin konmasinin gerek-
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liligine isaret etmektedir.

Sonug olarak, tani sirasinda IGS hastalarinin
mutlaka anemik olmasinin gerekmedigi bilinmeli-
dir. Uygun Klinik yakinmalarla basvuran hastala-
rin makrositoz ve hipersegmentasyon acgisindan
periferik kan yaymasiyla degerlendiriimesi ve
tam idrar tahlili ile proteiniiri g6zlenmesi iIGS’den
siphelenmek icin yeterlidir. Addlesan cagdaki
hastalarda kemik mineralizasyonu da mutlaka
degerlendiriimelidir.
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