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ÖZET 

Vitamin B12 (kobalamin) birçok enzimatik reaksiyonda kofaktör olarak gerekli olan 

suda çözünen bir vitamindir. B12 vitamin eksikliği yaygındır ve önemli bir halk sağlığı 

sorunudur. Vitamin B12 eksikliğinin, bu nedenle, farklı santral ve periferik sistemi işlev 

bozukluğuna yol açan hatalı miyelin sentezi ile sonuçlandığı ileri sürülür. Vitamin B12 

eksikliği ataksi, duyu kaybı, kas güçsüzlüğü, hiperaktif refleksler ve inkontinansı da 

içerebilen çok çeşitli nörolojik semptom ve bulgularla prezente olabilirken, birçok hastada 

semptoma sebep olmayabilir. Bizim çalışmamızda asemptomatik hastalar çalışmaya dahil 

edildi. B12 vitamini eksikliği olan ve muayene ile optik sinir tutulumu izlenmeyen hastalarda, 

görsel uyarılmış potansiyel çalışması yapılarak, vitamin B12 düzeyleri ile P100 ve amplitüd 

değerleri arasındaki muhtemel ilişki belirlenmek istendi. Vitamin B12 eksikliği tanısı almış 

40 hasta ve kontrol grubu çalışmaya alındı. Vitamin B12 eksikliği tanısı megaloblastik kemik 

iliği veya düşük vitamin B12 düzeyi (<150 pg/ml) veya her ikisine dayandırıldı. Görsel 

uyarılmış potansiyelleri etkileyecek lokal bir hastalık göz muayenesi ile dışlandı. Görme 

keskinliği tüm hastalarda normal bulundu. Ortalama B12 düzeyi hasta grubunuda 96 pg/ml ve 

kontrol grubunda 374 pg/ml idi. Vitamin B12 eksikliği olan 8 hastada (%20) megaloblastik 

anemi tespit edildi. Vitamin B12 eksikliği olan hastaların ortalama P100 latansı 104±8 ms ve 

ortalama amplitüdü 8,1±4uV idi. Vitamin B12 eksikliği olan hastaların P100 latans değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak uzamıştı (P<0,01). P100 amplitüd değerlerinde hasta ve 

kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunamadı. Benzer olarak, hiperhomosisteinemi ve 

megaloblastik anemisi olan hastaların P100 latans değerleri anlamlı olarak uzamıştı (P < 

0.01). Vitamin B12 eksikliğindeki latans gecikmesinin olası sebebi görsel yollardaki 

demiyelizasyon olabilir. Vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri demiyelinazasyon ile 

sonuçlanan miyelin sentezi bozukluğuna yol açar ve bunu P100 latans uzaması takip eder. 

Sonuç olarak patern VEP vitamin B12 hastalarında görme yollarındaki gizli değişiklikleri 

klinik bir anormallik olmadığı zamanlarda dahi kolayca belirleyebilir. 
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ABSTRACT 

Vitamin B12 (cobalamin) is a water-soluble vitamin that is required as a cofactor in 

several enzymatic reactions. Vitamin B12 deficiency is common and it is a major public 

health problem. Vitamin B12 deficiency is therefore suggested to result in defective myelin 

synthesis leading to diverse central and peripheral nervous system dysfunction. A wide 

variety of neurologic symptoms and signs were encountered including ataxia, loss of 

sensation, muscle weakness, hyperactive reflexes, incontinence, also it may not cause any 

symptoms in many patients. In our study, we have included asymptomatic patients. Patients 

who had a vitamin B12 deficiency and none optic nerve involvement with examination, 

performed visual evoked potential studies, vitamin B12 levels were intended to determine the 

existence of a possible relationship between P100 latency and amplitude values. Vitamin B12 

deficiency diagnosed in 40 patients and the control group included in the study. The diagnosis 

of vitamin B12 deficiency was based on megaloblastic bone marrow or low serum vitamin 

B12 level (<150 pg/ml) or both. Visual evoked potential to affect local disease have been 

excluded by eye examination. Visual acuity was found normal in all the patients. The mean 

vitamin B12 level was 96 pg/ml in the patient group and 374 pg/ml in the control group. Eight 

patient (%20) with vitamin B12 deficiency was determined megaloblastic anemia. In vitamin 

B12 deficiency patients mean P100 latency was 104±8 ms and mean amplitude was 8,1±4uV. 

Patients with vitamin B12 deficiency P100 latency compared to the control group was 

significantly prolonged (P<0,01). P100 wave amplitude did not find significant difference 

between the cases and controls.  Similarly, the P100 latency values of patients with 

hyperhomocysteinemia and megaloblastic anemia was significantly prolonged (P<0,01). The 

possible reason for delayed latencies in vitamin B12 deficiency could be demyelination in 

visual pathways. Deficiencies of vitamin B12 and folic acid leads to the synthesis of myelin 

resulting in demyelination and it is followed by P100 latency prolongation. As a result, 

pattern shift visual evoked responses may identify the subtle changes in the visual pathways 

easily in vitamin b12 deficiency patients even when there is no evidence of clinical 

abnormality.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kobalamin olarak da adlandırılan B12 vitamini, insan vücudunda 

sentezlenememesi nedeniyle diyetle alınması gereken ve özellikle hayvansal kaynaklı 

proteinlerde bol bulunan önemli bir vitamindir. Toplumda bildirilen B12 vitamini 

eksikliği %3 ila %40 arasında değişmektedir. Vitamin B12 eksikliğinin tanısı tipik 

olarak serum vitamin B12 seviyelerinin ölçülmesine dayalıdır ve genellikle  <150-200 

pg/ml seviyeleri vitamin  B12 eksikliği olarak kabul edilir. Bununla birlikte subklinik 

hastaların yaklaşık %50’sinin B12 seviyeleri normaldir. B12 vitamin eksikliği olan 

kişilerde önceki yıllarda yapılan çeşitli görüntüleme ve uyarılmış potansiyel 

çalışmalarda, spinal kordun ak maddesi ve optik sinirde demiyelinizasyonun varlığı 

gösterilmiştir. Optik sinirin miyelin kılıfının hasarıyla karakterize optik nöropati, B12 

vitamin eksikliğinin nadir bir komplikasyonudur. Nörolojik sendromların eşlik ettiği 

B12 vitamin eksikliği olan hastalarda yapılan görsel uyarılmış potansiyel 

çalışmalarında, hastaların %60’ında patoloji saptandığı ve bunun da görme yollarının 

subklinik tutulumuna işaret ettiği bildirilmiştir. Bu çalışmada, serum B12 vitamin 

eksikliği olan ve muayenesinde  optik sinir tutulumu saptanmamış olan hastalarda 

subklinik optik sinir tutulumu araştırılmıştır. Bu amaçla B12 eksikliği olan hastalarda 

görsel uyarılmış potansiyel çalışması yapılarak, B12 vitamin düzeyi, 

hiperhomosisteinemi ve megaloblastik anemi varlığı ile P100 latans ve amplitüdü 

arasında bir ilişki olup olmadığı araştırılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Vitamin B12 

2.1.1.  Vitamin B12’nin Genel Özellikleri 

Vitamin B12 en büyük ve aynı zamanda en son izole edilen B vitaminidir.  

Vitamin B12 suda çözünen vitaminler ailesindendir ve diyetle mutlak alınması gereken 

esansiyel bir vitamindir.
1 

Vitamin B12 ilk kez İngiltere’de Dr. E. Lester Smith 

tarafından 1948 yılında karaciğerden izole edilmiştir.
2
 Vitamin B12 DNA sentezinde 

önemli bir koenzim ve kofaktör olarak görev yapar ve normal hematopoezin 

sürdürülmesi ve sinir sisteminin devamlılığı için gereklidir. 
3
 

 

Vitamin B12 yapısında metal atomu taşıyan tek vitamin olup, kobalt atomu 

içermesinden dolayı kobalamin olarak adlandırılır.
4,5

 Vitamin B12 terimi merkezde 

bulunan kobalt atomunu çevreleyen tetrapirol halkaları ve kobalta bağlanmış nükleotid 

yan zincirlerini içeren maddeler ailesini belirtir (Şekil 1). 
6 

                                                                                                

 

Şekil 1: Vitamin B12’nin moleküler yapısı 
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Başlıca 4 kobalamin türevi vardır. 

        1. Siyanokobalamin, 

        2. Hidroksikobalamin, 

        3. Deoksiadenozil-kobalamin 

        4. Metilkobalamin. 

Farmakolojik bir terim olarak insanlarda aktif olan tüm kobamidler B12 vitamini 

olarak adlandırılır. Hematolojik bir terim olarak da kobalamin ve B12 vitamini 

birbirlerinin yerine kullanılabilmektedir. 
7
 Kimyasal olarak B12 vitamini 

siyanokobalamin anlamına gelir. Deoksiadenozil- kobalamin ve metilkobalamin, B12 

vitamininin dokularda bulunan aktif kofaktör şekilleridir. 
8
 Serumda çoğunlukta 

bulunan form metilkobalamin, dokularda çoğunlukta bulunan form ise deoksiadenozil 

kobalamindir. Siyanokobalamin bu grupta bulunan bileşikler içinde en dayanıklı 

formdur ve genellikle ticari olarak satılan vitamin B12 preparatları da bu bileşiği 

içermektedir.
9,10

 

Diyet içinde alınan B12 vitamininin kaynağı esas olarak hayvansal gıdalardır. 

Kırmızı et, karaciğer, yumurta, süt, peynir ve balık B12 vitamini içeren yiyeceklerdir.
11

 

B12 vitamini en fazla sığır karaciğer ve böbreğinde bulunur. Bitkisel besinlerde 

baklagiller dışında B12 vitamini bulunmaz. 
12

 İnsan vücudu tipik olarak 2000-5000 µg 

B12 vitaminini karaciğer, böbrekler ve sinir sistemi arasında eşit olarak dağılmış şekilde 

içerir.
13

 

2.1.2. Vitamin B12’nin Emilimi 

Vitamin B12 mide, ince barsak ve pankreası da içeren bir emilim 

mekanizmasına sahiptir ve bu organlardan herhangi birinde fonksiyon bozukluğu olması 

emilim bozukluğu ve vitamin B12 eksikliğine yol açar.
14

 Vitamin B12’nin 

metabolizması mideye giriş ile başlar ve mide asitleri hayvansal proteini ayırarak 

kobalamini serbestleştirir. Daha sonra serbest kalan vitamin B12 mide pariyetal 

hücrelerden salınan intrensek faktöre (İF) bağlanarak ince barsakta yoluna devam 

eder.
15

 İF vitamin B12’nin distal ileumdaki intestinal emilimi için gereklidir.
16

 Vitamin 

B12 emiliminde aktif ve pasif olmak üzere iki mekanizma vardır. İnce bağırsaklara 

suprafizyolojik dozlarda (500 µg/gün) vitamin B12 ulaştığında direkt olarak jejunum ve 

ileumdan pasif emilim gerçekleşir. Yaklaşık olarak oral alımın %1 kadarı bu yolla 
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gerçekleşebilmektedir. 
4,19

 Aktif mekanizma ise B12-İF birleşiğinin ince bağırsakta 

endositoz ile hücre içine alınması ile gerçekleşir. Transkobalamin II vitamin B12 

kompleksi karaciğer, kemik iliği ve diğer dokuların plazma membranı tarafından hücre 

içine alınır (Şekil 2).
 17, 18, 20

   

 

Şekil 2: Vitamin B12’nin vücuttaki seyri özetlenmiştir. 2003 Joan M. Beck 

 Fizyolojik şartlarda beslenme ile ne kadar çok B12 vitamini alınırsa alınsın, bir 

öğünde İF sistemi ile bağırsaklardan 1-2 µg B12 vitamini emilebilmektedir 
21

. Erişkin 

bir kişinin günlük B12 vitamini gereksinimi ise 1-5 µg kadardır. 
22,23

 Vücuttaki B12 

vitamininin %90’ı karaciğer hücrelerinde depo edilir. 
24

 Hepatosit reseptörlerinin 

kapasitesinden daha yüksek miktarlarda vitamin B12 alındığında, fazlası böbrekler 

tarafından idrarla atılır. Depo edilen miktar diyetle alım durumuna göre 1 ila 10 mg 

arasında değişir. B12 vitamininin yarılanma ömrü 400 gün kadardır ve bu durum nedeni 

ile vücuda vitamin girişi kesildiğinde eksiklik belirtileri yıllarca sonra ortaya çıkar. 
23, 25

 

2.1.3.  Vitamin B12’nin Metabolizması 

Vitamin B12 eksikliğinin geniş spektrumlu ve ciddi sonuçlara yol açmasının 

temel nedeni, B12 vitamininin monoaminlerin katabolizmasında anahtar role sahip 
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olması ve yaşamın devamı için en önemli faaliyetler arasında yer alan DNA ve RNA 

yapımında görev almasıdır. 
26

 Vitamin B12 insanlarda iki temel enzimatik reaksiyonda 

gereklidir; bunlar metionin sentezi ve tek sayıda karbon atomu içeren yağ asitlerinden 

gelen metil malonil CoA’nın izomerizasyonudur. Bu vitamin eksikliğinde anormal yağ 

asitleri birikir ve sinir sistemi dahil olmak üzere hücrelerin membranlarında birleşirler. 

Sinir sisteminde vitamin B12 etkilerinin çok geniş bir yelpaze oluşturmasının ve 

özellikle miyelin üreten hücreleri daha çok ilgilendirmesinin bir nedeni de budur. 
27

 

Vitamin B12 birçok hücresel süreçte yer alır, ancak eksikliğinde en çok yeni 

kan hücreleri ve nörolojik fonksiyonlar etkilenir. Vitamin B12, başlıca iki önemli 

enzimin kofaktörü olarak görev yapar: homosisteinden metionin oluşumunu katalize 

eden metionin sentaz ve metilmalonil KoA’yı Krebs siklusuna katılan süksinil KoA’ya 

çeviren metilmalonil KoA mutaz. 
23

  

Metionin sentaz enzimi, B12 vitaminini kofaktör olarak kullanarak 

homosisteinden metionin oluşumunu gerçekleştirir. Bu reaksiyonda folik asitten metil 

grubu homosisteine aktarılarak tetrahidrofolat (THF) oluşur. Metionin daha sonra 

metionin adenoziltransferaz enzimi ile s- adenozilmetionine (SAM) dönüştürülür. SAM 

birçok metilasyon reaksiyonu için metil kaynağı olarak kullanılır 
28

. Metionin ve SAM 

periferik ve santral sinir sisteminde nörotransmitter, fosfolipid, miyelin kılıf sentezi ve 

metilasyon reaksiyonlarında önemlidir. 
23

 Metionin sentaz enzimi ile oluşan THF, pürin, 

pirimidin ve aminoasitlerin sentezlenmesinde birçok önemli enzimin substratı olarak 

kullanılmaktadır.
29 

Böylece folat ve B12 vitamini hücre bölünmesi veya çoğalması için 

gerekli deoksiribonükleikasit (DNA) sentezini desteklemektedir.
30

 Bu nedenle bu iki 

vitaminin yokluğunda, DNA azalır ve buna bağlı olarak çekirdek olgunlaşması ve 

bölünmesi yetersiz olur. 
23

 B12 vitamin eksikliğindeki bozulmuş DNA sentezi nedeni 

ile miyelin üretiminden sorumlu glial hücreler olan oligodendrositlerin gelişiminde ve 

protein sentezlemesinde aksaklık olabilir          (Şekil 3).
31 
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Şekil 3: Vitamin B 12 bağımlı metiyonin sentaz enzimiyle metiyonin ve THF oluşumu 

B12 vitamini kofaktör olarak kullanan ikinci enzim olan metilmalonil KoA 

mutaz proponik asit metabolizmasında görevlidir. L-Metilmalonil KoA’dan Süksinil 

KoA oluşum reaksiyonunu sağlar. 
29

 B12 vitamin eksikliğinde metilmalonik KoA mutaz 

enziminin inhibisyonu ile süksinil KoA oluşumu azalır, fazla miktarda metilmalonik asit 

(MMA) oluşturulur. Böylece metilmalonil KoA prekürsörleri olan propionil KoA ve 

metilmalonik asit dokularda birikir. 
23

 Bu durum miyelin kılıflarında ve nöronlarda 

bulunan membran lipidlerinde fizyolojik olmayan kısa zincirli yağ asitlerinin birikmesi 

ile sonuçlanır ve miyelinin yapısı bozulur. 
29

 

Vitamin B12 eksikliğinin nörolojik belirtileri yeterince anlaşılmamıştır. Santral 

sinir sistemi demiyelinizasyonu nöropatide rol oynayabilir, ancak vitamin B12 

eksikliğinin demiyelinizasyona nasıl yol açtığı çok iyi bilinmemektedir.
32,33

Azalmış 

SAM ve artmış MMA düzeylerinin buna neden olabileceği yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. SAM eksikliği, fosfotidilkolin gibi anormal metile edilmiş fosfolipidlerin 

yapımı ile sonuçlanır ve bu da ensefalopati ve myelopatiyi açıklayabilecek santral 

miyelin eksikleri ve anormal nöronal iletimi ile ilişkilidir. Vitamin B12 eksikliği ile 

birlikte görülen subakut kombine dejenerasyonun santral sinir sistemindeki metilasyon 

reaksiyonlarındaki bozuklukla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
34

  

2.1.4. Vitamin B12 Eksikliği Nedenleri 

Ortalama bir diyetin vitamin B12 içeriği 1-15 μg/gün olmakla birlikte Dünya 

Sağlık Örgütü birçok ülkede günlük vitamin B12 alımının 1 μg’ın altında olduğunu 

tespit etmiştir ve normal erişkinlerin 2,4 μg/gün vitamin B12 almasını önermektedir. 
35
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Genel popülasyonda B12 vitamini eksikliğinin gerçek prevalansı tam olarak 

bilinmemektedir. Bununla birlikte B12 vitamin eksikliği yaygındır ve önemli bir halk 

sağlığı problemidir. 
38,39

 Vitamin B12 eksikliğinin prevalansına bakıldığında; yaşla 

beslenme şekli ve yaşanılan ülkelerle değişmekle birlikte %20 civarında olduğu tahmin 

edilmektedir. 
40

 İleri yaşta bu oran artarken daha genç yaşlarda ise daha az oranda 

görülmektedir. 1999-2002 arasında Amerika’da yapılan bir surveyans çalışmasında; 

vitamin B12 bazal düzeyi 148 pmol/L alındığında, 20-39 yaş arasında %3, 40-59 yaş 

arası %4 ve 70 yaş üzerinde  %6 oranında vitamin B12 eksikliği bulunmuştur. Vitamin 

B12 değeri 221 pmol/L alındığında 20-59 yaş arası %14-16, 60 yaş üzeri %20 

bulunmuştur. 
41

 

Vitamin B12 eksikliği nedenleri üç gruba ayrılabilir; nutrisyonel eksiklik, 

malabsorpsiyon sendromları ve diğer gastrointestinal nedenler (Tablo 1). Normal bir 

batılının diyetinde gerekli olandan daha fazla vitamin B12 bulunur. Ayrıca insanlar 

ciddi malabsorpsiyon durumlarında bile iki ila beş yıl arasında yetebilecek kadar 

vitamin B12 depolarlar.
36

 B12 vitamin eksikliğinin yaygın bir nedeni sindirim 

kanalından emilim yetersizliğidir. Malabsorpsiyonun klasik bozukluğunun ve aynı 

zamanda vitamin B12 eksikliğinin de en sık nedeni pernisiyöz anemidir. Bu durumun 

sıklıkla görüldüğü pernisiyöz aneminin temel sebebi atrofik mide mukozasının normal 

mide salgılarını yetersiz üretmesidir. Parietal hücrelere karşı oluşan otoimmün 

antikorlar nedeni ile İF salgılanması azalarak B12 vitamininin emilimi bozulmaktadır. 

Diğer eksiklik nedenleri arasında İF’nin azaldığı durumlar (gastrektomi, aşırı antiasit 

kullanımı, gastrit gibi), pankreas yetmezliği, ileum hastalıkları (crohn gibi) sayılabilir.
30

 

İlerleyen yaşla birlikte besinlerden vitamin B12 emilimi azalır. Buna besin-kobalamin 

malabsorbsiyon sendromu denir. Bu sendrom ciddi vitamin B12 eksikliğine yol açabilir. 

Yaşla birlikte mide asit sekresyonunun bozulması vitamin B12 emilim ve eksikliğine 

yol açan en önemli nedendir. Sık kullanılan mide koruyucu ilaçlar emilim bozukluğuna 

yol açan diğer önemli etkenlerdendir. 
37

 

Tablo 1: Vitamin B12 Eksiklik Nedenleri  

Yetersiz Emilim 

Atrofik gastrit 

Pernisyöz anemi 

Gastrektomi 
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Çölyak hastalığı 

İnfiltratif hastalıklar:  

1. Whipple sendromu 

2. Lenfoma 

3. Liposarkom 

          Crohn hastalığı 

          Kronik pankreatit 

Yetersiz Alım 

         Vejeteryan diyet 

         Kronik alkolizm 

         Kronik malnutrisyon 

 Defektif Transport 

        Transkobalamin 2 eksikliği 

 Yetersiz Depolanma 

        Karaciğer yetmezliği 

2.1.5. Vitamin B12 Eksikliğinde Görülen Klinik Bulgular 

B12 vitamin eksikliğinin hematopoetik ve nörolojik sistemler üzerindeki etkileri 

uzun zamandır bilinmektedir, ancak etkisi sadece bu iki sisteme de sınırlı değildir. 

Kardiyovasküler sistemde, kemik gelişiminde ve embriyoda nöral tüp defektlerindeki 

rolü son yıllarda ortaya koyulmuştur.  Bu belirtiler sensoriyel nöropati ve makrositoz 

gibi hafif durumlardan spinal kordun kombine sklerozu ve pansitopeni gibi ciddi 

bozukluklara kadar değişen geniş bir spektrum içinde görülebilir (Tablo 2). 
42

  

      Tablo 2: Vitamin B12 Eksikliğinin Major Klinik Belirtileri 
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Hematolojik 

Makrositoz, nötrofil hipersegmentasyonu, megaloblastik anemi, pansitopeni 

 

Nöropsikiyatrik 

Subakut kombine dejenerasyon, polinöropati, optik nörit, optik atrofi 

Serebellar sendromlar, demans, parkinson hastalığı, inme, depresyon 

 

Sindirim 

Hunter glossiti, dirençli veya rekürren mukokutanöz ülserler 

Karın ağrısı, dispepsi, bulantı, kusma, diyare ve sarılık 

 

Kardiyovasküler 

Venöz tromboembolizm, koroner Arter Hastalığı 

 

2.1.5.a Hematolojik Bulgular 

 Vitamin B12 eksikliğinin hematolojik etkileri DNA sentezindeki bozulma 

sonucunda gelişir. Vitamin B12 eksikliği makrositer anemi, izole trombositopeni, 

nötropeni ve ilerlemiş vakalarda pansitopeninin sık görülen nedenlerinden biridir. En 

sık başvuru nedeni anemi ile ilgili semptomlardır. Megaloblastik anemi vitamin B12 

eksikliğinin klasik bulgusudur. B12 eksikliğinde polimorfonükleer lökositlerin 

hipersegmentasyonu gözlenir. Vitamin B12 eksikliğine bağlı hematolojik 

komplikasyonlar, vitamin verilmesi ile tamamen düzelir. 
43

 

2.1.5.b Nörolojik Bulgular 

Vitamin B12 eksikliği ile birlikte görülen nöropsikiyatrik değişiklikler 

paresteziler, bozulmuş vibrasyon, pozisyon, dokunma/ağrı duyuları, ataksi, idrar ve 

gaita inkontinansı, impotans, optik atrofi, hafıza kaybı, demans, hallusinasyon, kişilik 

değişiklikleri, depresyon ve davranış bozukluklarıdır. Vitamin B12 eksikliğinde görülen 

nörolojik bulgular, periferik ve optik sinirler, spinal kordun posterior ve lateral kolonları 

ve beyindeki patolojik değişikliklere bağlanabilir. 
45

 MSS’de esas olarak medulla 

spinalisi ve serebral korteksi tutan, demiyelinizasyon ve artmış nöron yıkımının eşlik 
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ettiği bir nörolojik bozukluk olan subakut kombine dejenerasyon (SKD) gelişir. 
23

 

Nörolojik bulguların başlangıcı, subakut ve yavaş yavaş ilerleyen karakterdedir. Ancak 

özellikle nitrik oksit maruziyeti sonrası daha akut seyirler de tanımlanmıştır. 
46,47

  

Patolojik olarak medulla spinalis ve bazen beyin ak maddesinde yaygın ve 

düzensiz dejenerasyon dikkati çeker. Değişiklikler servikal ve üst torasik segmentlerin 

posterior kolonlarından başlar ve bu bölgeden korda yukarı ve aşağı doğru ve aynı 

zamanda lateral ve anterior kolonlara doğru yayılım gösterir. 
25

 Demiyelinizasyon optik 

sinirlere ve serebral beyaz maddeye de yayılabilir. Yapılan bir çalışmada optik sinir, 

kiazma ve beyin ak maddesinde süngerimsi dejenerasyon odakları bulunmuştur.
58

 

Vitamin B12 eksikliğinin en sık klinik bulgusu duyusal nöropatidir .
49

 Bunun 

yanı sıra miyelopatinin vitamin B12 eksikliğinde en sık bulgu olduğunu belirten 

yayınlar da vardır. 
50

 Erken periferik nöropati döneminde el ve ayaklarda paresteziler 

oluşur ve bunu güçsüzlük ve pozisyon duyusu bozukluğu izler. Duruş bozuklukları 

ortaya çıkabilir. Reflekslerde azalma veya artma özellikle Romberg ve Babinski 

belirtileri pozitif olabilir ve kas güçsüzlüğü saptanabilir. Arka kordon tutulumu 

vibrasyon duyu kusuruna yol açar. Yan kordon tutulumuna bağlı olarak da spastisite, 

reflekslerde hiperaktivite ve ekstansör plantar yanıtlar görülebilir. 
49

  

1991 yılında Healton ve arkadaşları vitamin B12 eksikliği olan 143 hastanın 

ayrıntılı nörolojik değerlendirmesini yapmış ve hastaların %74’ünün nörolojik 

belirtilerle başvurduklarını saptamışlardır. Healton geniş bir grup hasta ile ilgili 

deneyimlerini aşağıdaki gibi özetlemiştir;
48

  

% 25’inde izole nöropati 

%12’sinde miyelopati 

%41’inde nöropati ve miyelopati kombinasyonu 

%8’inde yakın hafıza kaybı, azalmış dikkat, depresyon, hipomani, psikoz 

%1’inde santral skotom, optik atrof/nörit, küçük reaktif pupiller  

Kranial sinir tutulumu açısından literatürde sıklıkla optik nöropati ile ilgili olgu 

sunumları vardır.
56

 Optik nöropatinin yanı sıra izole yukarı bakış paralizisinin vitamin 

B12 eksikliğinin bir özelliği olabileceği de bildirilmiştir.
57
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Vitamin B12 eksikliği uyarılmış potansiyellerde patolojik bulgulara yol 

açmaktadır. Somatosensoriyel uyarılmış potansiyeller (SUP) hemen her zaman gecikmiş 

veya yoktur. Ayrıca optik sinirin de etkilenişinin göstergesi olmak üzere hastalarda 

görme bozuklukları ve görsel uyarılmış potansiyel (GUP) cevaplarında değişikliklere 

rastlanır.
51,52 

SKD MRG’de özellikle servikal ve üst torakal bölgede olmak üzere 

medulla spinaliste posterior ve lateral kolonlarda T2’de hiperintens, T1’de ise 

hipointens ve kontrast tutan lezyonlar dikkati çeker.
53,54 

B12 vitamini eksikliğinde 

periventriküler demiyelinizan lezyonlar çeşitli olgularda tanımlanmıştır.
55

 

B12 vitamin eksikliğinde hematolojik ve nörolojik etkilerin birbirinden bağımsız 

olduğuna genellikle inanılmaktadır.
10

 Vitamin B12 eksikliğine bağlı gelişen nörolojik 

belirtiler aneminin süresi ve derinliği ile ilişkisizdir ve ciddi anemisi olanlarda nörolojik 

belirtilerin ya hiç olmadığı ya da çok az olduğu gösterilmiştir. 
59

  

2.1.6. Vitamin B12 Eksikliğinin Tanısı 

Genel olarak vitamin B12 değerleri geniş bir aralıkta normal olarak 

değerlendirilir, düşük referans aralığı ise 200-220 pg/ml dir. Vitamin B12 <200pg/ml 

olan değerler vitamin B12 eksikliği olarak değerlendirilir.
61

 Subklinik hastaların 

yaklaşık %50’sinin serum vitamin B12 seviyelerinin normal olması, duyarlılığı düşük 

bir test olduğu için yalnızca vitamin B12 düzeyi ölçümüyle pek çok olgunun 

atlanabileceğini gösterir. Kanda vitamin B12 seviyesi ölçümünün özgüllüğü de çok 

yüksek değildir; 100 pg/ml değerinin altındaki ölçümler vitamin B12 eksikliğini 

göstermekte oldukça özgül iken, 100-400 pg/ml arasındaki değerlerde testin özgüllüğü 

düşüktür.
62

 

Hafif, orta derece vitamin B12 eksikliği klinik olarak semptom vermese de 

plazma vitamin B12 düzeyini ölçerek, homosistein,  MMA değerlerine bakılarak tespit 

edilebilir. Vitamin B12 eksikliğinin erken döneminde arttığı bilinen, MMA ve 

homosistein seviyelerinin kanda ölçülmesi en hassas tanı yöntemi olarak kabul 

edilmeye başlanmıştır. Altın standart test MMA düzeyi bakmaktır.
63

 Serum MMA ve 

homosistein ölçümlerinin serum vitamin B12 düzeyi ölçümüne göre daha pahalı olması, 

yaygın olarak kullanılmalarını engellemiştir. Klinik olarak saptanmış vitamin B12 

eksikliği olan büyük bir denek grubunda % 98,4 oranında MMA ve % 95,9 oranında 

homosistein seviyelerinde artış saptanmış olması araştırmacıların MMA ve homosistein 

seviyeleri normal olanlarda klinik olarak belirgin vitamin B12 eksikliğinin ekarte 
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edilebileceği yargısına varmalarına neden olmuştur. Bu nedenle sınırda veya düşük 

vitamin B12 seviyeleri olan veya nörolojik yakınmaları olan hastalarda, vitamin B12 

eksikliğinin tanısı için MMA ve homosistein seviyelerinin kullanılması önerilmektedir. 

Çünkü en az bir metabolitinin yükselmesi %94 duyarlı, %99 özgüldür.
64

 

2.2 Homosistein 

2.2.1. Homosistein Genel Özellikleri ve Metabolizması 

Homosistein esansiyel bir amino asit olan metiyonin metabolizması sırasında 

oluşan, proteinlerin yapısına katılmayan kükürt içeren bir amino asittir. Homosistein  

metiyoninden sentezlenmektedir.  Metiyonin esansiyel bir aminoasit olup, ya diyetle 

alınır, ya endojen proteinlerin bozulması sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla 

oluşur. Vücuttaki homosistein, transsülfürasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon) 

yollarından birini kullanarak metabolize olur (Şekil 4).
65,66 

 

 

Şekil 4: Homosistein Metabolizması 

Remetilasyon döngüsünde homosistein, genellikle B12 vitaminine bağımlı bir 

enzim olan metionin sentaz tarafından katalize edilen bir reaksiyonla bir metil grubu 

alarak metionini oluşturur. B12 vitamini bu reaksiyonda kofaktör görevi yapmaktadır.
67

 

Folat, tek karbon döngüsünde 5-metiltetrahidrofolat formunda yer alır ve homosistein 

ile birleşerek beyinde metil gruplarının major kaynağı olan SAM’ı oluşturur. Vitamin 

B12’den elde edilen metilkobalamin de bir koenzimdir ve tek karbon döngüsünde metil 

transferini düzenler. Her birinin eksikliği SSS’deki metilasyonun bozulmasına sebep 
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olur ve tedavi edilmediği takdirde geri dönüşümsüz olabilecek nörolojik ve/veya 

psikiyatrik bozukluklarla sonuçlanabilir.
68,69

 

Türk toplumu için yapılan referans çalışmasında, homosistein üst sınırı 12 

μmol/L bulunmuştur.
 71 

Fakat yapılan çalışmalar, vasküler patolojinin 10 μmol/L’nin 

üzerinde başladığını göstermektedir.
72

 Plazma homosistein düzeyi standardize 

edilememiş olmakla birlikte, 16 mmol/L üzerindeki değerler hiperhomosisteinemi 

olarak kabul edilmektedir ve inme oluşumunda önemli bir risk faktörü olarak 

görülmektedir. 
74

 

Sağlıklı popülasyonda normal açlık total plazma homosistein düzeyi 5-15 

µmol/L aralığındadır. Kang ve arkadaşları kan homosistein düzeylerini 3 sınıfa 

ayırmışlardır. 
70

 

-  Hafif hiperhomosisteinemi (16-30 µmol/L), 

-  Orta hiperhomosisteinemi (31-100 µmol/L), 

-  Ağır hiperhomosisteinemi (>100 µmol/L). 

Serumdaki vitamin B12 ve folat eksikliğinin, dokudaki eksikliğin tanısı için 

özgüllük ve duyarlılığının düşük olduğu bildirilmektedir. Son zamanlarda birçok 

çalışmada total plazma homosistein düzeylerinin hem folat hem de vitamin B12’deki 

fonksiyonel eksiklik için hassas bir belirteç olduğu gösterilmiştir. 
63

 

2.2.2. Hiperhomosisteinemi Nedenleri ve Nörolojik Etkileri 

Vitamin B12, folat ve vitamin B6 homosisteinin metabolik yollarının 

kofaktörüdür. Bunlardaki fonksiyonel eksiklikler sonucu homosistein seviyeleri 

artmaktadır. B12 vitamini absorbsiyonunu etkileyen doğuştan defektler, metiyonin 

sentetaz aktivitesinin kaybına ve hiperhomosisteinemiye neden olabilmektedir
 
    (Tablo 

3).
74 

Tablo 3: Plazma Homosistein Düzeyini Arttıran Faktörler 

Vitamin Yetersizliği ve Beslenme Bozukluğu 

   Vitamin B12 

   Folat 

   Vitamin B6 
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Kronik Hastalıklar 

   Kronik böbrek yetmezliği 

   Diyabet 

 

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar 

  MTHFR eksikliği 

 

Kişisel Özellikler 

  İleri yaş, erkek cinsiyet, sigara, fiziksel inaktivite 

 

İlaçlar 

  Metotreksat, fenitoin, karbamazepin, Nitrik Oksit 

Mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin çeşitli düzeylerde 

damar endotel fonksiyon bozukluğuna neden olduğu kabul edilmektedir. 

Hiperhomosisteineminin derin ven trombozu, iskemik kalp hastalığı, pulmoner emboli, 

şizofreni, parkinson, demans ve hatta kansere kadar birçok hastalıkla ilişkisi 

gösterilmiştir. 
75

  

Homosistein beyin atrofisi için risk faktörüdür. Homosistein NMDA reseptör 

stimülasyonu, oksidatif stres, DNA hasarı, endoplazmik retikulum ve mitokondri 

disfonksiyonu yaparak, apopitotik nörotoksisite patogenezinde rol oynar. Nöron 

ölümüne neden olarak atrofi gelişimine neden olur. 
76

 

2.3. Görsel Uyarılmış Potansiyeller (Gup)  

2.3.1. Genel Özellikler 

Uyarılmış potansiyeller, uyarılabilen dokularda çeşitli uyarılarla ortaya çıkan, 

ekstrasellüler yapılardan türetilen elektriksel sinyaller olarak da tanımlanabilinir. 

Uyarılmış potansiyeller, belli sinir yollarının tekrarlanan uyarılması sonucu, o sinir 

yollarındaki iletimi yansıtmaktadır. Uyarının senkronizasyonu ve uyarılan elemanların 

sayısı, cevabın amplitüdünde rol oynar. Uyarı iletimindeki bozukluklar, latans uzaması, 

amplitüd azalmasına yol açan gecikmeler ve desenkronizasyon defektleri ile ortaya 

çıkarlar. Elde edilen dalgaların stimulus sonrası latans zamanları ve amplitütlerinin 

patolojik değişikliklere bağlı olarak farklılaşması ile tanı konur.
77
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GUP görme yollarının gözden başlayarak beyine kadar olan mesafedeki 

olayların görsel uyarı verilerek incelenmesi esasına dayalı bir yöntemdir. Aslında 

korteksin, özellikle de oksipital lobun görmeyi sağlayan uyarana verdiği özel cevaptır. 

Normal bir cevap ganglion hücrelerinden görme korteksindeki nöronlara kadar olan 

görme yollarının fonksiyonun normal olduğunu göstermesi bakımından önemlidir. 

GUP’un amacı retinokortikal iletimi ve görme korteksindeki aktiviteyi de kapsayan 

yüksek afferent görme merkezlerinin durumunu bildirir verileri elde etmektir. GUP 

klinikte, akut retrobulber nörit, optik siniri komprese eden tümörler, iskemik optik 

nöropatiler, optik siniri ve oksipital korteksi etkileyen toksik ve metabolik 

ensefalopatiler gibi çeşitli hastalıkların tanısında önemli rol oynar. 
78,79

 

GUP oksipital bölgedeki deriye yerleştirilen elektrotlar yardımıyla kaydedilip, 

saçlı deriden yüzeyel elektrodlarla kaydedilen EEG’den ortalama alma tekniğiyle elde 

edilen uyarılmış bir potansiyel dalgasıdır. Ortalama genlikleri 3-25 μV olan GUP 

dalgalarının 100 μV’a kadar genliğe ulaşabilen EEG dalgalarından ayrıştırılması 

gerekir. Bilgisayarların gelişimiyle bilgisayar ortamında ortalamaların alınması, 

GUP’lari daha sık ve kullanışlı hale getirmiştir. 
80 

2.3.2. GUP incelemesi 

GUP incelemesi için belirli bir donanım gerekmektedir. Genel donanım için 

elektrodlar, kuvvetlendirici (amplifikatör), filtre edici bir düzen, averaj bilgisayarı ve 

uyarı düzeni gereklidir. GUP’lari ortaya çıkarmak için iki tip stimulus kullanılabilir. 

Şekilli (patterned) veya şekilsiz (unpatterned). Şekilli stimulus olarak genellikle dama 

tahtası, şekilsiz stimulus olarak ise stroboskopik flaş kullanılır. Flaş GUP genellikle 

ufak çocuklar ve görme keskinliği çok azalmış hastalarda tercih edilmektedir. 
81

 

GUP başlıca iki farklı uyaranla elde edilmektedir: 

a) Patern GUP: Bilgisayar monitörü aracılığıyla dama tahtası şeklinde siyah ve 

beyaz karelerden oluşan ve siyah ile beyaz karelerin saniyede 1-3 kez sıklıkla yer 

değiştirdiği görsel uyaranlarla elde edilir (Şekil 5). Pattern uyarımda uyarının 

yoğunluğu, şekil seçimi (dama tahtası veya çizgiler gibi), şekillerin büyüklükleri, 

uyarılan total alanın ölçüsü, şekillerinin gösterilme şekli, kontrast ayarlanması, ortam 

aydınlığının sabit olup olmaması ve şekillerin gösterilme oranı GUP kayıtlarını 

etkileyen başlıca parametrelerdir. Patern GUP kaydı için en iyi amplifikasyon 20.000-
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100.000 arası kullanılarak yapılır. Filtre ayarları alt filtre için 1-3 Hz ve üst filtre için 

100-300 Hz olarak önerilmektedir. Tarama zamanı 300-500 msn olmalıdır, daha kısa 

tarama zamanı P100 latansında anormal cevaplara neden olur. Klinikte yeterli GUP 

yanıtını elde etmek için en az 100 cevabın ortalaması alınmalıdır ve bazen 200 veya 500 

potansiyel averajlamak gerekebilir. Elde edilen yanıtın güvenirliliği için ise 2-4 kez 

çalışma tekrarlanmalı ve süperimpoze edilmelidir. 
81,82

 

 

Şekil 5: Pattern GUP İncelemesinde Kulanılan Dama Tahtası Ekranı 

b) Flaş GUP: Xenon, Light Emitting Diode (LED) gibi fotostimülatörler ile 

uygulanan flaş uyarana yanıt olarak oluşur. Fotostimülatörle verilen flaşın ışık şiddeti, 

sıklığı ve dalga boyu değişiklik gösterir. GUP, sıklıkla uluslararası 10/20 elektrod 

yerleştirme sistemine göre oksipital orta hatta konan (Oz) tek aktif elektrod ile 

kaydedilir.  Flaş GUP çocuk yaş grubuna uygunluğu nedeniyle diğer tekniklere tercih 

edilir. Flaş GUP göze karanlık ortamda 15-40 dakika arasında sinyal gönderilerek 

yapılır.
80

 

Yüzey elektrotlarının kullanımında kafa derisi alkolle temizlenerek yağ ve ölü 

deri dokusundan arındırılır. Elektrot direncini düşürmek için jel kullanılır. Rutin klinik 

uygulamada unipolar bir ileti tavsiye edilir. Kayıtlarda oksipital orta hatta 

“protuberencia oksipitalis” in 2-3 cm üzerine konan (Oz) tek aktif elektrot ile 

kaydedilir. Referans elektrodun frontal orta hatta (Fz) veya kulak memelerine (A1 veya 

A2), toprak elektrodun verteks (Cz), mastoid veya kulak memelerine (A1 veya A2) 

yerleştirilmesi önerilmektedir. 
83

 Aktif elektrot nöral sinyalleri ve çevre parazitleri, 

inaktif elektrod ise nöral potansiyeller haricindeki tüm potansiyelleri toplar. Bu iki 
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elektrod arasındaki fark yalnızca oksipital korteksin belirli bölgesinin nöral aktivitesini 

yansıtır. Flaş uyarım kullanıldığında GUP’un normal olması için ise retinanın ışığa 

duyarlı olması, optik sinirden oksipital kortekse kadar iletim hızının normal olması, 

kortikal görme merkezinin ve yüksek merkezlerle bağlantısının normal olması 

gerekmektedir.
78

  

 

  

Şekil 6: Kayıt Elektrotlarının Yerleşimi 

GUP çekimi esnasında hasta sessiz bir odada rahat bir koltuğa oturtulmalıdır. 

Kas artefaktlarından kaçınmak için çene ve boyun rahat bir pozisyonda olmalıdır. 
83

 

Hasta kullandığı gözlüğü takıyor olmalıdır veya lensle görmesi düzeltilmiş olmalıdır.
84

 

Hasta son 12 saat içinde oftalmik muayene amacıyla midriatik damla kullanmamış 

olmalıdır. Midriyazis, görme keskinliğinde azalma, P100 latansında uzama ve P100 

amlitüdünde etkilenmeye neden olur.
81

 İnceleme sırasında oda loş bir hale 

getirilmelidir. Monooküler uyarı için diğer göz bir göz bandı ile kapatılır. Ekranın 

ortasında bir fiksasyon noktası olmalıdır. Artefaktlardan etkilenmemek için yanıtın 

averajlanmasına ilk birkaç uyarıdan sonra başlanmalıdır. GUP kaydı sırasında uyarı hızı 

1-2/sn olarak verilir (sıklıkla 2/sn). Daha yavaş uyarı hızı hastanın dikkatinin 
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dağılmasına neden olabilir.
40 

Patern inceleme için hasta 1 metre uzağa oturtulmalı, flaş 

GUP için ise stroskobik flaş 10 cm uzağa yerleştirilmelidir 
84

. 

2.3.3. Normal ve Anormal GUP Bulguları 

Patern GUP ardı sıra dalga formlarından oluşur. Bu dalga formları birbirini takip 

eden negatif ve pozitif dalgalar şeklinde olup polarite ve latansları ile değerlendirilirler. 

GUP latansı terimi uyarının verildiği an ile dalganın en büyük tepe yaptığı zaman 

arasında geçen süreyi ifade etmektedir. GUP genliği (amplitüdü) ise bir dalganın tepe 

noktası ile kendisinden önce gelen dalganın dip noktası arasındaki voltaj farkıdır.  

Patern GUP kayıtlarında N75, P100 ve N135 olarak isimlendirilen başlıca üç bileşen 

gözlenir. P ve N harfleri, referans elektroda göre oksipitaldeki aktif elektrodan 

kaydedilen voltajın negatif veya pozitifliğini göstermektedir. Pozitif dalgalar P harfi ve 

pik latansı belirten bir rakam (P60, P100), negatif dalgalar ise N harfi ve yine pik latansı 

belirten bir rakam (N75, N145) ile ifade edilir. GUP’da dominant dalga P100 dür ve 

P100 öncesi görülen dalga N75 olup bu dalga bazı normal bireylerde görülmezken, bazı 

bireylerde P100 kadar büyük olabildiği için rutin değerlendirmeye alınması çok doğru 

değildir.
82

 

Patern GUP değerlendirilmesinde; ilk pozitif dalga olan P100 dalgasının latansı 

ve daha az oranda da amplütüdü değerlendirilir. P100 dalga latansı bireyler arasında 

göreceli olarak daha az değişkenlik gösterir. İki göz arasındaki farklılığı ve zaman 

içinde aynı kişiden alınan tekrarlayan ölçümlerdeki değişkenliği daha azdır. Bu nedenle 

P100 latansı GUP’un değerlendirilmesinde en sık kullanılan parametrelerdendir. Ayrıca 

ilk negatif pik olan N75 ve son negatif pik olan N145 işaretlenir. Klinik 

değerlendirmede dalgaların latansları, amplütüdleri, dalga morfolojileri ve her iki göz 

arasındaki latans ve amplütüd farkları kıyaslanır. Değerlendirmede segmental 

demiyelinizasyonla giden patolojik durumlarda latans gecikmesi, aksonal kayıpla giden 

patolojilerde ise amplütüd düşmesi görülür. Bazen her iki durum bir arada olabilir. 
83
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Şekil 7: Normal Pattern GUP Dalga Formu 

Latans değerlendirmesinde; yaş ve cinsiyete göre laboratuar normal 

değerlerinden 2,5-3 SD’den daha büyük farklılık saptanması anormal kabul edilir. Her 

iki göz arasındaki latans farkı 8-10 msn’den fazla olması patolojik kabul edilir. 

Amplitüd pupil çapı, refraksiyon kusurları, retinal hastalıklar, nistagmus, aşırı göz 

kırpma ve iyi fiksasyon yapamama gibi nedenlerden kolayca etkilenebilir. Her iki göz 

arasındaki belirgin amplütüd farkı, amplütüdlerin oranının 2:1 veya daha fazla 

olmasıdır. Amplütüd oküler ve retinal hastalıklarda latansdan daha duyarlıdır. 
81

 

Pattern GUP’da dama tahtasının yüksek hızları, özellikle 4/Hz’in üzeri latansta 

uzamaya neden olabilir. Pattern GUP fiksasyona bağımlıdır, fiksasyon bozukluğu 

genlikte azalmaya neden olur. GUP kayıtlarındaki dalgaların latans ve genlikleri yaşa 

bağımlı olarak değişkenlik göstermekle birlikte, 18-60 yaşları arasındaki yetişkin 

kişilerde değerler stabil olarak gözlenir. Erişkin dönemin büyük kısmında P100 latansı 

sabit olarak kalırken 60 yaşından sonra artmaktadır. Bu nedenle yaşlı hastalarda yaşa 

bağımlı normal değerler özellikle önemlidir. Yaşın, P100 dalga latansı üzerine olan 

etkisi hakkında literatürde farklı bulgular bulunmasına karşılık bunların pek çoğu 

birbiriyle tutarlılık göstermektedir. Asselman ve ark.
85

, Hennerici ve ark.
86

, ve Allison 

ve ark.
87

 beşinci dekata kadar p100 latansında bir değişiklik olmadığını ve beşinci dekat 

sonrası her dekatta 2-5 ms uzama olduğunu bildirmişlerdir. Kadınlarda P100 latansı 

erkeklere oranla genellikle küçük bir miktar daha kısa olur. Stockard ve ark. 13 ile 67 
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yaş arasındaki 100 normal denekte yaptığı çalışmada kadınlarda P100 latansını ortalama 

2.7 ms’ye daha kısa bulmuştur. 
88,89

 

En sık karşılaşılan GUP bozukluğu P100 veya N75 dalga latanslarında uzamadır. 

Daha seyrek olarak amplitüd düşmesi görülebilir. En ciddi anormallik hiç dalga 

kaydedilememesidir. Gecikmiş P100 cevabı hiçbir hastalık için spesifik değildir.
90

 

GUP anormallikleri tek bir patolojiye özel değildirler ve bir dizi oftalmolojik ve 

nörolojik problemde oluşmaktadır. 
91

 Korneal opasite, katarakt veya kırma kusurları 

gibi oküler lezyonlarda amplitüd düşmesi ön planda iken, optik sinir lezyonlarında 

latans uzaması ön planda görülür. Bir optik sinirin total lezyonu o tarafta GUP yanıtının 

kaybı ile sonuçlanır. Parsiyel lezyonlar latans uzaması ve amplitüd düşmesine yol 

açarlar.
 
Klinikte görülen ve optik sistem ile görme yollarını etkileyen pek çok patolojik 

durum ve hastalıkta GUP’da değişiklikler ortaya çıkmaktadır    (Tablo 5).
92 

Vitamin B12 eksikliğinin görsel yollara olan etkisi bilinmektedir ve eğer erken 

tanı konulmaz ise B12 eksikliği optik nöropatinin nadir sebeplerinden birisi olarak 

karşımıza çıkabilir.  Kronik B12 eksikliği demiyelinizasyon ve remiyelinizasyona yol 

açarak P100 latanslarının uzaması ile sonuçlanabilmektedir. Birkaç çalışmada görsel 

semptom olmadan B12 eksikliği P100 latanslarının gecikmesine sebep olduğu 

gösterilmiştir.
93

 

B12 vitamin eksikliği ve buna bağlı optik nöropati, periferik nöropati, 

miyelopati, miyelonöropati ve demans gibi nörolojik tutulumları olan 40 hastada 

yapılan bir elektrofizyoloji çalışmasında, GUP incelemesi sonrası hastaların P37 (%97), 

N20 (%55) ve P100 latanslarında uzama (%47) görüldüğü bildirilmiştir. Bulguların 

hastalık süresi ve serum B12 vitamin düzeyleri ile ilişkisi incelendiğinde ise, özellikle 

N20 latansları ile hastalık süreleri arasında anlamlı bir ilişki olduğu ve P37 latansları ile 

serum B12 seviyelerinin anlamlı korelasyon gösterdiği öne sürülmüştür. Yine nörolojik 

tutulumlu B12 vitamin eksikliği olan hastalarda yapılan bir GUP çalışmasında, P100 

latanslarında uzama saptandığı ve parenteral siyanokobalamin uygulamasını takiben 90-

110 gün içinde elektrofizyolojik bulguların düzeldiği bildirilmiştir. B12 vitamin 

eksikliğine bağlı optik nörit gelişen hastalarda, GUP çalışmalarında anlamlı derecede 

P100 latans uzaması olduğu bilinmektedir. Yapılan literatür taramasında optik nörit 

dahil olmak üzere herhangi bir nörolojik tutulumu olmayan ve makrositoz olmaksızın 
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B12 vitamin eksikliği saptanan asemptomatik hastalarda GUP çalışmalarına 

rastlanmamıştır 
92

.  

Tablo 4:  Anormal Pattern GUP Bulgularının Görüldüğü Hastalıklar 

Artmış Latans 

    Pernisyöz Anemi 

    Alkolizm   

    Charcot-Marie-Tooth H. 

    Diyabet 

    Kronik Böbrek Hastalığı 

    Glokom 

    Mitokondiral Miyopati 

 

Artmış Latans ve Düşük Amplitüd 

    İnflamatuar Optik Nörit 

    Optik Sinir Tümörü 

    Multipl Skleroz 

    Down Sendorumu 

    Freidrich Ataksisi 

    Retinopati 

    Leberin Optik Nöropatisi  

 

Düşük Amplitüd 

    İskemik Optik Nöropati 

    Kornea/ Lens opasitesi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya Mart 2015-Şubat 2016 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji ve Hematoloji kliniklerine tetkik ve tedavi 

amacıyla başvuran hastalar arasından 18-70 yaş arası, vitamin B12 eksikliği tanısı almış 

40 hasta ve benzer demografik özelliklere sahip 40 kontrol grubu dahil edilmiştir.  

Bu çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi Etik Kurulundan 18.02.2015 

tarihli ve B.30.2.ODM.0.20.08/1449 sayılı karar ile onay alınmıştır. Çalışmaya dahil 

edilen hasta ve kontrol grupları çalışma konusunda bilgilendirilmiştir ve tüm 

hastalardan imzalı onam formları alınmıştır. Çalışma için gerekli olan maddi destek 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Bilimsel Araştırma ve Geliştirme Destekleme Programı’na 

proje başvurusu ile sağlanmıştır.   

Çalışmaya katılan hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri           

(vitamin B12 ve homosistein düzeyi) Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Biyokimya Laboratuarında çalışıldı. Vitamin B12 eksikliği tanısı, periferik 

yayma bulguları ile desteklenen megaloblastik anemi ve/veya serum B12 düzeyi < 150 

pg/ml’den az oluşuna göre tanımlanmıştır.   

Vitamin B12 eksiliği tanısı alan hasta grubu öncelikle görme derecesi Snellen 

kartları ile renkli görme derecesi İshiara kartları ile ve papilla incelemesi ise 

oftalmoskopik muayene ile taranmıştır. Tüm hastaların ayrıntılı nörolojik muayenesi 

yapılmıştır. B12 vitamini eksikliği olan ve optik nöropatisi olmadığı doğrulanan hastalar 

çalışmaya dahil edilmiştir. GUP kaydını etkileyebilecek patolojik miyopi, katarakt, 

glokom, üveit gibi oküler patolojisi olanlar, daha önce göz içi cerrahi geçirenler, 

psödofakik hastalar ve serebral palsi, Down Sendromu gibi herhangi bir sistemik 

patolojisi olan olgular çalışmaya alınamamıştır.  

Hasta grubunda serum vitamin B12 düzeyi tayini ve tam kan sayımı yanı sıra 

vitamin B12 eksikliğinin iyi bir göstergesi olan homosistein incelemesi rutin olarak 

yapılmıştır. Megaloblastik anemi düşünülen tüm hastaların periferik yayma morfolojisi 

hematoloji bölümü uzmanlarınca incelenmiştir. Kan homosistein düzeyleri 16 µmol/L 

ve üzerinde olması hiperhomosisteinemi olarak kabuk edildi ve Kang ve arkadaşlarının 

yaptığı sınıflama referans alınarak hafif hiperhomosisteinemi (16-30 µmol/L), orta 
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hiperhomosisteinemi (31-100 µmol/L) ve ağır hiperhomosisteinemi (>100 µmol/L) 

olarak sınıflandırılmıştır. 

Tüm hastalara Klinik Nörofizyoloji bilim Dalı’nda Keypoint EMG - Evoked 

cihazı ile standart teknikler (elektrot impedansı < 5 k Ω , filtre ayarı 1-300 Hz ve tarama 

zamanı 200 ms) kullanılarak GUP incelmesi yapılmıştır. Çalışma grubundaki tüm 

bireyler pattern GUP tekniği ile incelenmiştir. Tüm gruplardan pattern GUP tekniği ile 

kayıtlar alındı. İşlem sırasında sessiz ve karanlık bir ortamda, uyarandan bir metre 

uzakta hasta rahat bir koltuğa oturtuldu ve kas artefaktlarından kaçınılması için baş ve 

boyun rahat bir pozisyonda tutuldu. Uyarı dama tahtası şeklinde bir televizyon 

ekranından verilerek yapıldı. Hastalara sağ ve sol gözden sırayla monooküler  çekim 

yapıldı. Monooküler uyarı için diğer göz bir göz bandı ile kapatıldı ve ekranın ortasında 

bir fiksasyon noktasına 100 cm uzaklıktan bakması sağlandı. Hastaların görme 

keskinliğini düzeltmek amacı ile gözlük ve/veya lenslerini kullanmalarına izin verildi. 

Hastaların son 24 saat içinde midriatik damla kullanmadığından emin olundu. Yüzey 

elektrotlarının kullanımında kafa derisi alkolle temizlenerek yağ ve ölü deri dokusundan 

arındırıldı. Elektrot direnci jel kullanılarak düşürüldü. Kayıt için aktif elektrot 10-20 

elektrot yerleştirme sistemine göre orta hatta, protuberencia oksipitalisin 2-3 cm üzerine 

konuldu (Oz). Refereans elektrod frontal orta hatta (Fz)’ye toprak elektrod ise (Cz)’ye 

yerleştirildi. Çalışmalar tam alan uyarı ile yapıldı. Artefaktlardan etkilenmemek için 

yanıtın averajlanmasına ilk birkaç uyarıdan sonra başlanıldı ve patern GUP kaydı 

sırasında uyarı hızı 2/sn olarak verildi. Her hastada 300’er potansiyel avarajlandı.  

 Elde edilen patern GUP kayıtlarında P100, N75 ve N135 dalgaları incelendi. 

Elde edilen negatif dalgalar sırasıyla N75 ve N135, ilk pozitif dalga ise P100 olarak 

alındı ve bu dalgaların başlangıç noktası ile uyarım noktası arasındaki zaman farkı 

latans (ms) değerleri olarak kabul edildi. P100 dalgasının genliği ise amplitüd (µV) 

olarak kabul edildi. Hasta ve sağlıklı gönüllü grubuna ait GUP parametreleri normal 

değerler ile karşılaştırıldı. Her iki gözdeki P100 latansınında uzama ve/veya latans 

farkının kontrol grubuna göre 2SD dan fazla olması ve/veya amplitüd oranlarının %50 

den büyük olması durumunda anormal yanıt olarak kabul edilmiştir. Çalışmada vitamin 

B12 düzeyleri ile bunun iyi bir göstergesi olarak kabul edilen homosistein düzeyleri ve 

megaloblastik aneminin varlığı ile her iki göz ayrı ayrı P100, N75, N135 dalga latansları 

ve amplitüdleri istatistiksel olarak karşılaştırıldı.    
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Bu çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 15,0 Windows programında yapıldı. 

Normal dağılım içeren grupların karşılaştırılmasında T testi, normal dağılıma uymayan 

grupların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı ve p<0,05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. Çalışmada elde edilen değerler 

ortalama±standart sapma olarak sunuldu. 
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4. BULGULAR 

1.  Bu çalışmaya vitamin B12 eksikliği tanısı almış 40 hasta, hasta grubuna benzer 

demografik özelliklere sahip 40 sağlıklı gönüllü kontrol grubu dahil edilmiştir.  

A.  Çalışmaya katılan hastaların 24’ü erkek (% 60), 16’sı kadındı (% 40).  

Çalışmaya katılan sağlıklı gönüllerinin 22’si erkek (% 56), 18’i kadındı (% 44).  

B.  Yaş ortalaması hasta grubunda 45±17 (18-70 yaş) iken sağlıklı kontrol 

grubunda 42 ±14  (18-70 yaş) olarak bulundu.  

Kontrol grubu ile vitamin B12 eksikliği olan hasta grubu arasında cinsiyet 

dağılımları ve yaş açısından istatistiksel olarak da anlamlı bir fark yoktur (p>0,05). 

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Grubu Yaş ve Cinsiyet Dağılımları  

                                                                                                                             

2.  Hasta grubunda vitamin B12 düzeyleri ortalama değeri 96±40 pg/ml (30-149) 

iken kontrol grubunda ortalama değeri 374±194 pg /ml (193-1277) olarak saptandı. 

Vitamin B12 eksikliği olan hastaların sekizinde (%20) periferik yayma, tam kan sayımı 

ve hematoloji kliniği tarafından uygulanan kemik iliği aspirasyonu ile kanıtlanan 

megaloblastik anemi tespit edildi. Megaloblastik anemi tespit edilen tüm hastalarda 

bisitopeni veya pansitopeni tespit edilmiş olup sekiz hastanın beşinde vitamin B12 

düzeyleri < 30 pg/ml olarak ölçülmüştür. Vitamin B12 düşüklüğü olan hastalarda 

homosistein değerleri incelendi ve 16 hastada (%40) normal, 15 hastada (%38) hafif 

yüksek, 7 (%17) hastada orta yüksek, 2 hastada (%5) çok yüksek homosistein düzeyleri 

tespit edildi. Megaloblastik anemisi olan hastaların ortalama homosistein değeri 93 

µmol/L (37-154) olup, tüm hastaların homosistein değeri orta veya çok yüksek grupta 

yer aldı. 

  

N 

    

    p 

 

  

     p 

 

Kadın Erkek                Yaş                        

Hasta 40 24(% 60) 

 

16(% 40)  (p>0,05) 

 

(p>0,05) 

             45±17 (p>0,05) 

 

(p>0,05) Kontrol 40 22(% 56) 18(% 44)              42±14 
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 Kontrol grubunun ortalama P100 latansı 98±5 msn olarak bulundu ve 2SD değeri 

olan 108 msn P100 latansı için üst sınır olarak kabul edildi. B12 eksikliği olan hastalar 

içerisinde 16 hastanın (% 40), hiperhomosisteinemili hastalar içerisinde 12 hastanın 

(%50) P100 latansı değerlerinin üst sınırını geçtiği gözlendi. Kontrol grubunun her iki 

göz arasındaki P100 latans farkları 2,1±2 olarak bulundu ve 2SD değeri olan 6.1 msn 

P100 latans farkı için üst sınır olarak kabul edildi. B12 eksiliği olan 4 hastanın (%10), 

hiperhomosisteinemisi olan 3 hastanın (%12,5) her iki göz P100 latans farkları üst sınırı 

geçtiği gözlendi. Kontrol ve hasta grupları arasında her iki göz amplitüd oranlarınında 

%50’den fazla bir fark izlenmedi. 

3.  Vitamin B12 eksikliği olan hastalar ile kontrol grup arasında sağ /sol göz N75, 

P100, N135, amplitüd değerleri ile her iki göz ortalama P100 ve amplitüdlerin 

karşılaştırılması:  

 Vitamin B12 eksikliği olan hasta grubunun sağ göz P100 değeri ortalama 103±7 

msn iken sağlıklı kontrol grubunun sağ göz P100 değeri ortalama 98±4 msn olarak 

bulundu ve iki grup arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001).  

 Vitamin B12 eksikliği olan hasta grubunun sol göz P100 değeri ortalama 105±9 

msn iken sağlıklı kontrol grubunun sol göz P100 değeri ortalama 99±5 msn idi ve iki 

grup arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,001).  

 Vitamin B12 eksikliği olan hasta grubunun her iki göz ortalama P100 değeri 

ortalama 104±8 msn iken sağlıklı kontrol grubunun her iki göz ortalama P100 değeri 

ortalama 98±5 msn idi ve iki grup arasındaki fark, istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,001).  

Vitamin B12 eksikliği olan hasta grubunun sağ göz P100 amplitüd değeri 

ortalama 8±4 µV iken sağlıklı kontrol grubunun sağ göz P100 amplitüd değeri ortalama 

9±4 µV idi ve sağ göz P100 amplitüd ortalama değerleri arasındaki bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0,240).      

Vitamin B12 eksikliği olan hasta grubunun sol göz P100 amplitüd değeri 

ortalama 8,3±4 µV iken sağlıklı kontrol grubunun sol göz P100 amplitüd değeri 

ortalama 8,8 ±4 µV idi ve sol göz P100 amplitüd ortalama değerleri arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,459).      
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Vitamin B12 eksikliği hasta grubunun her iki göz ortalama amplitüd değeri 

ortalama 8,1±4 µV iken sağlıklı kontrol grubunun her iki göz ortalama amplitüd değeri 

ortalama 8,9±4 µV idi ve her iki göz amplitüd ortalama değerleri arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,332).              

 Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubu P100/Amplitüd /N75/ N135 Değerleri ve İstatisliksel 

Analizi 

Not: P100 değerleri milisaniye, amplitüd değerleri mikrovolt birimindedir. 

4. Homosistein yüksekliği olan hastalar ile kontrol grup arasında her iki göz 

ortalama P100 değerleri ve amplitüdlerin karşılaştırılması:  

     Homosistein yüksekliği olan hasta grubunun her iki göz ortalama P100 değeri 

ortalama 106±8 msn iken sağlıklı kontrol grubunun her iki göz ortalama P100 değeri 

ortalama 98±5 msn idi ve her iki göz P100 ortalama değerleri arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001).  

     Homosistein yüksekliği olan hasta grubunun her iki göz ortalama amplitüd 

değeri ortalama 7,3±3 µV iken sağlıklı kontrol grubunun her iki göz ortalama amplitüd 

değeri ortalama 8,9±4 µV idi ve her iki göz P100 amplitüd ortalama değerleri arasındaki 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,112).  

    

       Hasta Grubu 

            N: 40 

          

      Kontrol Grubu 

            N: 40 

 

      p 

Sağ P100 103±7 98±4 0,001 

Sol P100 105±9 99±5 0,001 

Ort. P100 104±8 98±5 0,001 

Sağ Amplitüd 8±4 9±4 0,240 

Sol Amplitüd 8,3±4 8.8±4 0,459 

Ort. Amplitüd 8.1±4 8.9±4 0,332 

Sağ N75 71±7 67±6 0,029 

Sol N75 73±9 68±6 0,058 

Sağ N135 142±11 138±12 0,202 

Sol N135 145±13 137±11 0,016 
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Tablo 7: Homosistein Yüksekliği Olan Hastalar ile Kontrol Grupunun Ortalama P100 

Ve Amplitüd Değerleri ve İstatisliksel Analizi 

 

 

 

 

 

      Hasta Grubu      

(Homosisten yüksek) 

            N: 24 

     

Kontrol Grubu 

          

         N: 40 

 

 

  

  p 

 

Ort. P100 

 

 

106±8 

 

98±5 

 

<0,001 

Ort. Amplitüd 

 

            7.3±3         8,9±4   0,112 

Not: P100 değerleri milisaniye, amplitüd değerleri mikrovolt birimindedir. 

5.  Vitamin B12 düşüklüğü olan hastalar içerisinde homosistein değeri yüksek ile 

normal olan gruplar arasında her iki göz ortalama P100 değeri ve amplitüdlerin 

karşılaştırılması:  

   Vitamin B12 düşüklüğü olan hastalar içerisinde homosistein değeri yüksek olan 

grubun her iki göz ortalama P100 değeri ortalama 106±8 msn iken homosistein değeri 

normal olan grubunun her iki göz ortalama P100 değeri ortalama 100±8 msn idi ve her 

iki göz P100 ortalama değerleri arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (P= 

0,012).   

    Vitamin B12 düşüklüğü olan hastalar içerisinde homosistein değeri yüksek olan 

grubun her iki göz ortalama amplitüd değeri ortalama 7,3±4 µV iken homosistein değeri 

normal olan grubunun her iki göz ortalama amplitüd değeri ortalama 9,4±4 µV idi ve 

her iki göz P100 amplitüd ortalama değerleri arasındaki bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (P=0,115). 

          

     Tablo 8:  Vitamin B12 Düşüklüğü Olan Hastalar içerisinde Homosistein Değeri 

Yüksek ile Normal Olan Grupların Ortalama P100 ve Amplitüd Değerleri ve 

İstatisliksel Analizi 
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Homosistein 

Yüksek 

N: 24 

    

Homosistein 

Normal 

N: 16 

 

 

p 

 

Ort. P100 

 

 

         106±8 

 

100±8 

 

0,012 

Ort. Amplitüd 

 

          7,3±3           9,4±4 0,115 

Not: P100 değerleri milisaniye, amplitüd değerleri mikrovolt birimindedir. 

6.  Megaloblastik anemisi olan hastalar ile kontrol grup arasında her iki göz 

ortalama P100 değerleri ve amplitüdlerin karşılaştırılması:  

      Megaloblastik anemisi olan hasta grubunun her iki göz ortalama P100 değeri 

ortalama 108±7 msn iken sağlıklı kontrol grubunun her iki göz ortalama P100 değeri 

ortalama 98±5 msn idi ve her iki göz P100 ortalama değerleri arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (P<0,001). 

     Megaloblastik anemisi olan hasta grubunun  her iki göz ortalama amplitüd 

değeri ortalama 8,6±3 µV iken sağlıklı kontrol grubunun her iki göz ortalama amplitüd 

değeri ortalama 8.9±4 µV idi ve her iki göz P100 amplitüd ortalama değerleri arasındaki 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (P=0,112). 

Tablo 9: Megaloblastik Anemisi Olan Hastalar ile Kontrol Grupunun Ortalama P100 ve 

Amplitüd Değerleri ve İstatisliksel Analizi 

 

 

 

 

 

Megaloblastik Anemi 

            N: 8 

    

           Kontrol 

            N: 40 

 

p 

Ort. P100            108 ± 7          98±5 <0,001 

Ort. Amplitüd              8,6±3          8.9±4 0.112 

                Not: P100 değerleri milisaniye, amplitüd değerleri mikrovolt birimindedir. 
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              7.  Vitamin B12 düşüklüğü olan hastalar içerisinde megaloblastik anemisi olan 

ile olmayan gruplar arasında her iki göz ortalama P100 ve amplitüdlerin 

karşılaştırılması: 

Vitamin B12 düşüklüğü olan hastalar içerisinde megaloblastik anemisi olan 

hasta grubunun her iki göz ortalama P100 değeri ortalama 108±7 msn iken 

megaloblastik anemisi olmayan grubun her iki göz ortalama P100 değeri ortalama 

102±8 msn idi ve her iki göz P100 ortalama değerleri arasındaki bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (P=0,759).  

Vitamin B12 düşüklüğü olan hastalar içerisinde megaloblastik anemisi olan 

hasta grubunun her iki göz ortalama amplitüd değeri ortalama 8,6±3 µV iken 

megaloblastik anemisi olmayan grubun her iki göz ortalama amplitüd değeri ortalama 

8±4 µV idi ve her iki göz P100 amplitüd ortalama değerleri arasındaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (P=0,115). 

Tablo 10: Vitamin B12 Düşüklüğü Olan Hastalarda içerisinde Megaloblastik 

Anemisi Olan İle Olmayan Gruplarının Ortalama P100 ve Amplitüd Değerleri ve 

İstatisliksel Analizi 

 

 

 

 

 

Megaloblastik Anemi  

             Olan 

             N: 8 

    

Megaloblastik Anemi  

         Olmayan 

            N: 32 

 

p 

 

Ort. P100 

 

 

108±7 

 

102±8 

 

0,759 

Ort. Amplitüd             8,6±3               8±4 0,115 

Not: P100 değerleri milisaniye, amplitüd değerleri mikrovolt birimindedir. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

B12 vitamin eksikliği yaygın ve önemli bir halk sağlığı problemidir. Dünya 

Sağlık Örgütü birçok ülkede günlük vitamin B12 alımının 1 μg’ın altında olduğunu 

tespit etmiştir. Vitamin B12 eksikliği ataksi, duyu kaybı, kas güçsüzlüğünden artmış 

refleksler ve inkontinansı da içerebilen geniş bir yelpazede nörolojik semptomlarla 

prezente olabilirken, birçok hasta asemptomatik de olabilir. Çalışmamızda diğer birçok 

çalışma ile benzer olarak vitamin B12 eksikliği olan hastalarda görsel semptom veya 

muayene bulgusu olmaksızın GUP anormallikleri saptandı.  

Literatürde birçok kaynakta vitamin B12 < 200 pg/mL olan değerler vitamin 

B12 eksikliği olarak değerlendirilir.
61

 Kanda vitamin B12 seviyesi ölçümünün 

özgüllüğü de çok yüksek değildir; 100 pg/ml değerinin altındaki ölçümler vitamin B12 

eksikliğini göstermekte oldukça özgül iken, 100-400 pg/ml arasındaki değerlerde testin 

özgüllüğü düşüktür. Bu nedenle çalışmamızda vitamin B12 eksikliği tanısının 

özgüllüğünü artırmak için hasta grubu B12 düzeyleri <150 pg/mL olan hastalar 

alınmıştır. Çalışmamızda ortalama vitamin B12 düzeyi 96 pg/ml olarak sonuçlandı ve 

bu değer literatürdeki birçok çalışma ile karşılaştırıldığında diğer çalışmaların ortalama 

değerlerine göre benzer veya daha düşük olarak değerlendirildi.  

Patern GUP basit bir yöntem olup subklinik iletim anormalikleri kolay 

gösteren bir metottur ve görme yollarının tutulumunun derecesini taramakta 

kullanılabilir. Patern GUP’da P100 latans değerlerinin iki göz arasındaki farklılığı ve 

zaman içinde aynı kişiden alınan tekrarlayan ölçümlerdeki değişkenliği daha azdır.   Bu 

nedenle P100 latansı GUP’un değerlendirilmesinde en sık kullanılan 

parametrelerdendir. Vitamin B12 eksikliğinin görsel yollara olan etkisi bilinmektedir ve 

eğer erken tanı konulmaz ise B12 eksikliği optik nöropatinin nadir sebeplerinden biri 

olarak karşımıza çıkar. B12 vitamin eksikliğine bağlı optik nörit gelişen hastalarda, 

GUP çalışmalarında anlamlı derecede P100 latans uzaması olduğu bilinmektedir. 

Kronik B12 eksikliği demiyelinizasyon ve remiyelinizasyona yol açarak P100 

latanslarının uzaması ile sonuçlanabilmektedir. Birkaç çalışmada görsel semptom 

olmadan B12 eksikliği P100 latanslarının gecikmesine sebep olduğu gösterilmiştir.  

 

Görsel uyarılmış potansiyeller ile vitamin B12 eksikliğinin görsel yollara olan 

etkisini araştıran birkaç çalışma vardır; 



32 
 

 Puri ve arkadaşlarının B12 vitamin eksikliği ve nörolojik tutulumları olan 40 

hastada yaptıkları bir elektrofizyoloji çalışmasında, GUP incelemesi sonrası hastaların 

P37, N20 ve P100 latanslarında uzama görüldüğü bildirilmiştir. Bulguların hastalık 

süresi ve serum B12 vitamin düzeyleri ile ilişkisi incelendiğinde ise, özellikle N20 

latansları ile hastalık süreleri arasında anlamlı bir ilişki olduğu ve P37 latansları ile 

serum B12 seviyelerinin anlamlı korelasyon gösterdiği öne sürülmüştür. 
99

 

Fine ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise vitamin B12 eksikliği olan on 

hastadan yedisinin P100 latansı hafif uzama tespit edilmiş ve bunların içerisinde bir 

hasta dışındakilerin değerleri kontrol grubuna göre 3 SD’yi geçmemiştir. Bu hafif P100 

uzaması akson kaybı ve ikincil demiyelinizasyona atfedilmiştir.
94

  

Misra ve arkadaşlarının vitamin B12 eksikliğinin yaygın bir sorun olduğu 

Hindistan popülasyonunda yaptığı bir çalışmada, nörolojik tutulumu ile seyreden 17 

hasta çalışmaya alınmıştır. Vitamin B12 eksikliği tanısı megaloblastik kemik iliği 

değişiklikleri ve/veya vitamin B12 değerinin <100 pg/ ml olması kriterleri kabul 

edilmiş. Görme keskinliği, görme alanı ve renkli görme tüm hastalarda normal olup 

spinal MR da servikal bölgede 9,  torakal bölgede 4 hastada T2 hiperintensitesi 

görülmüş. P100 latansı 10 hastada ( 17 göz) uzamış bulunmuş. Bunlardan 2 hasta hafif 

uzun, 4 hasta orta uzun ve 4 hasta ise ileri uzun latanslı olarak sınıflandırılmıştır. 

Hastaların tedavi sonrası yapılan P100 değerlerinde tama yakın düzelme izlenmiş. GUP 

anormalliği fonksiyonel özürlülük, B12 düzeyi, yaş ve hemoglobin değerleri ile ilişkili 

bulunmamış. Bu çalışmada P100 latansınında 4 SD’den fazla uzama saptanan 8 (%47) 

hasta mevcuttu. Bu bulgu araştırmacılara demiyelinizasyon/remiyelinizasyonun veya 

her ikisinin aksonal kayıptan daha baskın olduğunu düşündürmüştür.  Hastalığın süresi 

ile GUP anormallikleri arasında kuvvetli bağlantı tespit edilip, 3 aydan daha fazla 

eksikliğin devam ettiği hastalarda P100 latans uzaması daha sık bulunmuş. Aynı 

çalışmada multipl skleroz ve optik nörit gibi demiyelinizan hastalıklarda hızlı bir 

demiyelinizasyon olduğu için konduksiyon bloğu ile birlikte görme kaybı, skotom ve 

renkli görme anormallikleri gelişebilirken vitamin B12 gibi kronik eksikliğin olduğu 

durumlarda kronik demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon birlikte olduğu için görsel 

semptomu olmadan sadece P100 latansı uzaması ile sonuçlanabilmektedir şeklinde 

yorumlanmıştır. 
94
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Misra ve arkadaşlarının 2007’de yaptığı diğer bir çalışmada, vitamin B12 

eksikliği olan hastalarda, antipariyetal antikoru pozitif veya negatif olan hastalar GUP 

ve diğer elektrofizyolojik bulgular ile değerlendirilmiştir. Hastaların hiçbirinde görsel 

semptom bulunmadığı halde, %63,6 kadarında GUP latans uzaması tespit edilmiştir. 

Antikor pozitif ve negatif gruplar arasında ise GUP değerleri açısından anlamlı fark 

bulunamamıştır. 
95

  

Krumholz ve arkadaşları vitamin B12 eksikliği olan yedi hastada görsel, işitsel 

ve somatosensoryal uyarılmış potansiyellerinin ile sonuçlarını değerlendirmiştir. 

GUP’da anormal latans uzaması, görsel semptomu olmayan ancak nörolojik diğer ek 

semptomu olan iki hastada tespit edilmiştir. Hasta popülasyonu az olmakla beraber, bu 

çalışmada da görsel semptomu olmayan hastalarda görsel uyarılmış potansiyel 

anormalliği olabilceği gösterilmiştir.
98

 

Sood ve arkadaşları megaloblastik anemisi olan 30 hastada GUP incelemesi 

yapmışlardır. Bilgilerimize göre bu çalışma en geniş hasta sayısının olduğu çalışmadır. 

Megaloblastik anemi grubunda P100 latansı 114 ms ve amplitüd değeri 8,8 uV olarak 

bulunmuştur. Yirmibir hastanın (%70) P100 latansında kontrol grubuna göre anlamlı 

uzama saptanmıştır. P100 amplitüdleri arasında ise iki grup arasında fark 

bulunamamıştır. B12 vitamini ile replasman sonrasında tedavisi sonrasında 14 hastada  

P100 latans değerleri tamamen normal sınırlara dönerken, yedi hastada hafif derecede 

düzelme gözlenmiştir. Bu çalışmada amplitüd düşmesi olmadan da latans uzamasının 

olması, diğer çoğu çalışmada olduğu gibi, optik sinirdeki demiyelinzasyonla ilişkili 

bulunmuştur. Tedavi sonrası P100 latanslarının düzelmesi hasarın erken evrelerde geri 

dönüşümlü olabileceğine, bazı hastalarda düzelme olmaması ise gliozis ve kalıcı hasar 

gelişimine bağlanmıştır. Bu çalışmada megaloblastik anemi, etyolojisi ne olursa olsun, 

görme yollarını etkilediği ve zamanında düzeltilmezse kalıcı defekte yol açabileceği 

ileri sürülmüştür.
96

 

Değirmenci ve arkadaşlarının vitamin B12 eksikliği olan 19 hasta üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada, optik nöropatisi olmayan hastalarda serum B12 vitamini düzeyi 

ile P100 latans ve amplitüdleri arasındaki ilişki araştırılmış ve istatisliksel olarak 

anlamlı ilişki bulunamamıştır. Bu çalışmada hasta sayısının düşük olması, kontrol grubu 

ile değil de B12 düzeyleri ile P100 latans ve amplitüdlerinin karşılaştırılmış olması 

sonuçları etkileyen kısıtlayıcı bir faktör olarak değerlendirilebilir 
92

. 
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Domaç ve arkadaşları vitamin B12 ekikliği mevcut yaş ortalaması 37.65±13 olan 

27 asemptomatik hasta ile sağlıklı gönüllü üzerinde GUP, SUP, MUP ve sinir iletim 

çalışmaları yapmıştır. Hasta ile kontrol grubu arasında P100 latans ve amplitüd 

değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. Bu 

sonuç vitamin B12 eksikliği olan asemptomatik hastalarda, erken dönemde 

elektrofizyolojik çalışmaların normal olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Bu 

çalışmada B12 ortalama değeri bizim çalışmamızdaki değerden 30 µg daha azdır ve 

hastalar daha gençtir (yaş ortalaması 7 yaş daha düşük).  Bu durum diğer çalışmalarda 

belirtildiği gibi düşük B12 düzeylerinin ileri yaşlarda optik sinir fonksiyonlarını daha 

kolay etkilemesi ile açıklanabilinir.
93 

Bizim çalışmamızda, B12 vitamin eksikliği olan fakat görsel semptomu veya 

muayene bulgusu bulunmayan hastalar incelenmiştir. Çalışmamızda vitamin B12 

eksikliği, hiperhomosisteinemi ve megaloblastik anemili hastalarda P100 latanslarının 

uzadığı gözlenmiştir. B12 eksikliği olan hastalar içerisinde P100 latansınında 2SD’den 

fazla uzama saptanan 16 (%40) hasta mevcuttu ve bu literatürdeki
94

 oranlar ile benzerlik 

gösterdi. Her iki göz amplitüdlerinde ise istatisliksel olarak anlamlı bir patoloji tespit 

edilmedi. Bu sonuçlar Misra ve ark
94

. ının yaptığı çalışmaya benzer olarak B12 eksikliği 

olan hastalarda demiyelinizasyon/remiyelinizasyonun veya her ikisinin aksonal kayıptan 

daha baskın olduğunu düşündürmüştür. GUP anormalliği ile fonksiyonel özürlülük, B12 

düzeyi ve yaş arasında bir ilişkili bulunmamıştır. 

Vitamin B12 ve folat alımı homosisteinin metiyonine dönüşümü için gerekli 

kofaktörlerdir. Bunların eksik alımında homosistein artmaktadır. Vitamin B12 

eksikliğinin tanısı, B12 değerlerinin düşük olması ile konulsada, homositein düzeyi 

yüksekliği klinik olarak B12 eksikliğinin iyi bir göstergesi olarak bilinir.
64

 

Çalışmamızda vitamin B12 eksikliği olan hastaların % 60’ında homosistein değerleri 

yüksek bulunmuştur. Literatür gözden geçirildiğinde homosistein yüksekliği ile GUP 

değerlerini karşılaştıran bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Bizim çalışmamızda 

homosistein değerleri yüksek olan hastaların GUP değerleri; hem kontrol grubu hem de 

B12 eksikliği olan ancak homositein değeri normal hasta grubu ile karşılaştırıldı. 

Homosistein değerleri yüksek olan hastaların P100 latans değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı derecede uzamış bulundu. Bu sonuç özellikle B12 eksikliğinin yanısıra 

homosistein değerinin yüksekliğinin de P100 latansında uzamaya ek olarak katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir. Homosistein birçok hastalığın sebebleri arasında yer 
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almasına rağmen tam olarak hangi mekanizmalarla hastalıklara yol açtığı netleşmemiş 

olup
65

, çalışmamızda da GUP anormaliklerine ek olarak nasıl katıkıda bulunduğu 

açıklanamamıştır.  

Megaloblastik anemi tanısı tüm hastalarda periferik kan ve kemik iliği 

incelmesi ile konuldu. Çalışmaya sekiz megaloblastik anemisi olan hasta alındı (%20). 

Megaloblastik anemisi olan hastaların GUP değerleri hem kontrol grubu hem de B12 

eksikliği olan ancak megaloblastik anemisi olmayan hasta grubu ile karşılaştırıldı. 

Literatür ile karşılaştırıldığında hasta sayısı az olmakla beraber, literatürdeki sonuçlarla 

benzer olarak megaloblastik anemisi olan gruplarda P100 latanslarında uzama 

istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturdu. Megaloblastik anemideki latans uzamasının 

en geçerli sebebi görsel yollardaki demiyelizasyondur. Vitamin B12 ve folik asit 

eksikliği demiyelinazasyon ile sonuçlanan miyelin sentezi bozukluğuna yol açar ve 

bunu P100 latans uzaması takip eder. Yapılan çalışmalarda tedavi sonrası P100 

latanslarının düzelmesi hasarın erken evrelerde geri dönüşümlü olabileceğini 

gösterirken, bir grupta düzelme olamaması gliozise ve kalıcı hasara bağlanabilir. Bu 

sonuç vitamin B12 eksikliğinin hematolojik ağır bir formu olan megaloblastik 

aneminin, etyolojisi ne olursa olsun, görme yollarını etkileyebileceğini göstermektedir. 

Vitamin B12 eksikliğinde multipl skleroz gibi akut demiyelinizasyon ile seyreden 

hastalıklardan farklı olarak kronik bir demiyelinizasyon remiyelinizasyon süreci olduğu 

için görsel bir semptom bulunmadan GUP anormalliklerine yol açabilir,  hatta ilerleyen 

dönemlerde aksonal hasara neden olarak kalıcı görsel defektler oluşabilir. 

Megaloblastik anemili hasta sayısın referans çalışmalarda alınan hasta 

sayısından düşük olması ve tedavi sonrası GUP değerlendirmesinin olmaması 

çalışmamızın eksiklikleri olarak sayılabilir.  

Sonuç olarak; 

1- Vitamin B12 eksikliği olan hastaların GUP P100 latans değerleri kontrol 

grubuna göre uzamış bulunurken; P100 amplitüd, N75 ve N135 değerleri 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

2- Hiperhomosisteinemili hastalar ile vitamin B12 eksikliği olup homosistein 

düzeyi normal olan hastalar ve kontrol grubunun GUP değerleri ayrı ayrı 
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karşılaştırıldığında hiperhomosisteinemili hastaların P100 latans değerleri 

uzamış olarak bulundu. 

3- Megaloblatik anemili hastaların GUP P100 latans değerleri kontrol grubuna 

göre uzamış bulunurken, P100 amplitüdünde anlamlı değişiklik saptanmadı. 

4- Vitamin B12 eksikliği kronik bir demiyelinizasyon remiyelinizasyon süreci 

ile görsel bir semptom bulunmadan GUP anormalliklerine yol açabilir. 

5- Patern GUP basit bir yöntem olup subklinik iletim anormalikleri kolay 

gösteren bir yöntemdir ve görme yollarının tutulumunun derecesini bu gibi 

hastalarda taramakta kullanılabilinir. 
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