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OZET

Vitamin B12 (kobalamin) birgok enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak gerekli olan
suda ¢oziinen bir vitamindir. B12 vitamin eksikligi yaygindir ve dnemli bir halk saghigi
sorunudur. Vitamin B12 eksikliginin, bu nedenle, farkli santral ve periferik sistemi islev
bozukluguna yol agan hatali miyelin sentezi ile sonuglandigr ileri siiriiliir. Vitamin B12
eksikligi ataksi, duyu kaybi, kas gii¢siizligii, hiperaktif refleksler ve inkontinansi da
icerebilen ¢ok ¢esitli norolojik semptom ve bulgularla prezente olabilirken, bircok hastada
semptoma sebep olmayabilir. Bizim ¢alismamizda asemptomatik hastalar ¢alismaya dahil
edildi. B12 vitamini eksikligi olan ve muayene ile optik sinir tutulumu izlenmeyen hastalarda,
gorsel uyarilmig potansiyel caligmasi yapilarak, vitamin B12 diizeyleri ile P100 ve amplitiid
degerleri arasindaki muhtemel iligki belirlenmek istendi. Vitamin B12 eksikligi tanis1 almis
40 hasta ve kontrol grubu ¢aligmaya alindi. Vitamin B12 eksikligi tanis1 megaloblastik kemik
iligi veya diisik vitamin B12 diizeyi (<150 pg/ml) veya her ikisine dayandirildi. Gorsel
uyarilmig potansiyelleri etkileyecek lokal bir hastalik gz muayenesi ile dislandi. G6rme
keskinligi tiim hastalarda normal bulundu. Ortalama B12 diizeyi hasta grubunuda 96 pg/ml ve
kontrol grubunda 374 pg/ml idi. Vitamin B12 eksikligi olan 8 hastada (%20) megaloblastik
anemi tespit edildi. Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin ortalama P100 latans1 104+8 ms ve
ortalama amplitiidii 8,1+4uV idi. Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin P100 latans degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak uzamist1 (P<0,01). P100 amplitiid degerlerinde hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi. Benzer olarak, hiperhomosisteinemi ve
megaloblastik anemisi olan hastalarin P100 latans degerleri anlamli olarak uzamist1 (P <
0.01). Vitamin BI12 eksikligindeki latans gecikmesinin olasi sebebi gorsel yollardaki
demiyelizasyon olabilir. Vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri demiyelinazasyon ile
sonu¢lanan miyelin sentezi bozukluguna yol agar ve bunu P100 latans uzamasi takip eder.
Sonug olarak patern VEP vitamin B12 hastalarinda gérme yollarindaki gizli degisiklikleri

klinik bir anormallik olmadig1 zamanlarda dahi kolayca belirleyebilir.



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 bl12 deficiency patients even when there is no evidence of clinical

abnormality.
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1. GIRIS VE AMAC

Kobalamin olarak da adlandirilan B12 vitamini, insan viicudunda
sentezlenememesi nedeniyle diyetle alinmasi1 gereken ve 6zellikle hayvansal kaynakl
proteinlerde bol bulunan onemli bir vitamindir. Toplumda bildirilen B12 vitamini
eksikligi %3 ila %40 arasinda degismektedir. Vitamin B12 eksikliginin tanisi tipik
olarak serum vitamin B12 seviyelerinin 6l¢iilmesine dayalidir ve genellikle <150-200
pa/ml seviyeleri vitamin B12 eksikligi olarak kabul edilir. Bununla birlikte subklinik
hastalarin yaklasik %50’sinin B12 seviyeleri normaldir. B12 vitamin eksikligi olan
kigilerde oOnceki yillarda yapilan g¢esitli goriintiileme ve uyarilmis potansiyel
calismalarda, spinal kordun ak maddesi ve optik sinirde demiyelinizasyonun varligi
gosterilmistir. Optik sinirin miyelin kilifinin hasariyla karakterize optik néropati, B12
vitamin eksikliginin nadir bir komplikasyonudur. Norolojik sendromlarin eslik ettigi
B12 wvitamin eksikligi olan hastalarda yapilan gorsel uyarilmis potansiyel
calismalarinda, hastalarin %60’inda patoloji saptandigi ve bunun da gérme yollarinin
subklinik tutulumuna isaret ettigi bildirilmistir. Bu c¢alismada, serum B12 vitamin
eksikligi olan ve muayenesinde optik sinir tutulumu saptanmamis olan hastalarda
subklinik optik sinir tutulumu arastirilmistir. Bu amacgla B12 eksikligi olan hastalarda
gorsel uyarilmig  potansiyel calismasi  yapilarak, B12 vitamin diizeyi,
hiperhomosisteinemi ve megaloblastik anemi varhigi ile P100 latans ve amplitiidii

arasinda bir iligki olup olmadigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Vitamin B12
2.1.1. Vitamin B12’nin Genel Ozellikleri

Vitamin B12 en biiyiikk ve ayn1 zamanda en son izole edilen B vitaminidir.
Vitamin B12 suda ¢6ziinen vitaminler ailesindendir ve diyetle mutlak alinmasi gereken
esansiyel bir vitamindir.! Vitamin B12 ilk kez ingiltere’de Dr. E. Lester Smith
tarafindan 1948 yilinda karacigerden izole edilmistir.” Vitamin B12 DNA sentezinde
onemli bir koenzim ve kofaktdr olarak goérev yapar ve normal hematopoezin

siirdiiriilmesi ve sinir sisteminin devamhihg igin gereklidir. 3

Vitamin B12 yapisinda metal atomu tasiyan tek vitamin olup, kobalt atomu
icermesinden dolay1 kobalamin olarak adlandirilir.*> Vitamin B12 terimi merkezde
bulunan kobalt atomunu ¢evreleyen tetrapirol halkalar1 ve kobalta baglanmis niikleotid

yan zincirlerini igeren maddeler ailesini belirtir (Sekil 1). ®

R = 5'-deoxyadenosyl, Me, OH, CN

Sekil 1: Vitamin B12’nin molekiiler yapis1



Baslica 4 kobalamin tiirevi vardir.
1. Siyanokobalamin,
2. Hidroksikobalamin,
3. Deoksiadenozil-kobalamin

4. Metilkobalamin.

Farmakolojik bir terim olarak insanlarda aktif olan tiim kobamidler B12 vitamini
olarak adlandirilir. Hematolojik bir terim olarak da kobalamin ve B12 vitamini

birbirlerinin  yerine  kullanilabilmektedir. '

Kimyasal olarak B12 vitamini
siyanokobalamin anlamina gelir. Deoksiadenozil- kobalamin ve metilkobalamin, B12
vitamininin dokularda bulunan aktif kofaktor sekilleridir. ® Serumda cogunlukta
bulunan form metilkobalamin, dokularda ¢ogunlukta bulunan form ise deoksiadenozil
kobalamindir. Siyanokobalamin bu grupta bulunan bilesikler i¢inde en dayanikli
formdur ve genellikle ticari olarak satilan vitamin B12 preparatlart da bu bilesigi

ic;ermektedir.g’lO

Diyet icinde alman B12 vitamininin kaynagi esas olarak hayvansal gidalardir.
Kirmizi et, karaciger, yumurta, siit, peynir ve balik B12 vitamini i¢eren yiyeceklerdir.*
B12 vitamini en fazla sigir karaciger ve bobreginde bulunur. Bitkisel besinlerde
baklagiller diginda B12 vitamini bulunmaz. *? Insan viicudu tipik olarak 2000-5000 pg
B12 vitaminini karaciger, bobrekler ve sinir sistemi arasinda esit olarak dagilmis sekilde
icerir.”

2.1.2. Vitamin B12’nin Emilimi

Vitamin B12 mide, ince barsak ve pankreasi da igeren bir emilim
mekanizmasina sahiptir ve bu organlardan herhangi birinde fonksiyon bozuklugu olmasi
emilim bozuklugu ve vitamin B12 eksikligine yol acar.** Vitamin B12’nin
metabolizmas1 mideye giris ile baslar ve mide asitleri hayvansal proteini ayirarak
kobalamini serbestlestirir. Daha sonra serbest kalan vitamin B12 mide pariyetal
hiicrelerden salinan intrensek faktdre (IF) baglanarak ince barsakta yoluna devam
eder.” iF vitamin B12’nin distal ileumdaki intestinal emilimi igin gereklidir."® Vitamin
B12 emiliminde aktif ve pasif olmak iizere iki mekanizma vardir. Ince bagirsaklara
suprafizyolojik dozlarda (500 pg/giin) vitamin B12 ulastiginda direkt olarak jejunum ve

ileumdan pasif emilim gerceklesir. Yaklasik olarak oral alimmn %1 kadar1 bu yolla



gerceklesebilmektedir. ' Aktif mekanizma ise B12-IF birlesiginin ince bagirsakta
endositoz ile hiicre i¢ine alinmasi ile gergeklesir. Transkobalamin Il vitamin B12
kompleksi karaciger, kemik iligi ve diger dokularin plazma membrani tarafindan hiicre

igine alnir (Sekil 2). *" 1% 20

*itamin B12
3

B12-
transkaobalamin
kompleks

| oBM2-F

fice:
!
Tranzkobalamin | il

Mezernterik
wen

Pariyetal
hicre

IF reseptdr

terminal ileum epitel
hiicreler

Epitel hicreler
Sekil 2: Vitamin B12’nin viicuttaki seyri 6zetlenmistir. 2003 Joan M. Beck

Fizyolojik sartlarda beslenme ile ne kadar ¢ok B12 vitamini alinirsa alinsin, bir
6giinde IF sistemi ile bagirsaklardan 1-2 pg B12 vitamini emilebilmektedir ?*. Eriskin
bir kisinin giinlik B12 vitamini gereksinimi ise 1-5 pg kadardir. **** Viicuttaki B12
vitamininin %90°1 karaciger hiicrelerinde depo edilir. ** Hepatosit reseptorlerinin
kapasitesinden daha yiiksek miktarlarda vitamin B12 alindiginda, fazlas1 bobrekler
tarafindan idrarla atilir. Depo edilen miktar diyetle alim durumuna gore 1 ila 10 mg
arasinda degisir. B12 vitamininin yarilanma omrii 400 giin kadardir ve bu durum nedeni

ile viicuda vitamin girisi kesildiginde eksiklik belirtileri yillarca sonra ortaya gikar. *>*°
2.1.3. Vitamin B12’nin Metabolizmasi

Vitamin B12 eksikliginin genis spektrumlu ve ciddi sonuglara yol agmasinin

temel nedeni, B12 vitamininin monoaminlerin katabolizmasinda anahtar role sahip
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olmas1 ve yasamin devami i¢in en Onemli faaliyetler arasinda yer alan DNA ve RNA
yapiminda gérev almasidir. 2° Vitamin B12 insanlarda iki temel enzimatik reaksiyonda
gereklidir; bunlar metionin sentezi ve tek sayida karbon atomu igeren yag asitlerinden
gelen metil malonil CoA’nin izomerizasyonudur. Bu vitamin eksikliginde anormal yag
asitleri birikir ve sinir sistemi dahil olmak tizere hiicrelerin membranlarinda birlesirler.
Sinir sisteminde vitamin B12 etkilerinin ¢ok genis bir yelpaze olusturmasinin ve

6zellikle miyelin iireten hiicreleri daha cok ilgilendirmesinin bir nedeni de budur.

Vitamin B12 bir¢ok hiicresel siirecte yer alir, ancak eksikliginde en ¢ok yeni
kan hiicreleri ve norolojik fonksiyonlar etkilenir. Vitamin B12, baslica iki onemli
enzimin kofaktorii olarak gorev yapar: homosisteinden metionin olusumunu katalize
eden metionin sentaz ve metilmalonil KoA’y1 Krebs siklusuna katilan siiksinil KoA’ya

¢eviren metilmalonil KoA mutaz. 23

Metionin sentaz enzimi, B12 vitaminini kofaktdr olarak kullanarak
homosisteinden metionin olusumunu gergeklestirir. Bu reaksiyonda folik asitten metil
grubu homosisteine aktarilarak tetrahidrofolat (THF) olusur. Metionin daha sonra
metionin adenoziltransferaz enzimi ile s- adenozilmetionine (SAM) doniistiiriiliir. SAM
bircok metilasyon reaksiyonu i¢in metil kaynagi olarak kullanilir 28 Metionin ve SAM
periferik ve santral sinir sisteminde norotransmitter, fosfolipid, miyelin kilif sentezi ve
metilasyon reaksiyonlarinda énemlidir. 2 Metionin sentaz enzimi ile olusan THF, purin,
pirimidin ve aminoasitlerin sentezlenmesinde bir¢ok 6nemli enzimin substrat1 olarak
kullanilmaktadir.”® Boylece folat ve B12 vitamini hiicre boliinmesi veya ¢ogalmasi icin
gerekli deoksiriboniikleikasit (DNA) sentezini desteklemektedir.*® Bu nedenle bu iki
vitaminin yoklugunda, DNA azalir ve buna bagh olarak cekirdek olgunlagsmasi ve
boliinmesi yetersiz olur. 2* B12 vitamin eksikligindeki bozulmus DNA sentezi nedeni
ile miyelin iiretiminden sorumlu glial hiicreler olan oligodendrositlerin gelisiminde ve

protein sentezlemesinde aksaklik olabilir (Sekil 3).%
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Sekil 3: Vitamin B 12 bagimli metiyonin sentaz enzimiyle metiyonin ve THF olusumu

B12 vitamini kofaktér olarak kullanan ikinci enzim olan metilmalonil KoA
mutaz proponik asit metabolizmasinda gorevlidir. L-Metilmalonil KoA’dan Siiksinil
KoA olusum reaksiyonunu saglar. 2° B12 vitamin eksikliginde metilmalonik KoA mutaz
enziminin inhibisyonu ile siiksinil KoA olusumu azalir, fazla miktarda metilmalonik asit
(MMA) olusturulur. Boylece metilmalonil KoA prekiirsorleri olan propionil KoA ve
metilmalonik asit dokularda birikir. # Bu durum miyelin kiliflarinda ve néronlarda
bulunan membran lipidlerinde fizyolojik olmayan kisa zincirli yag asitlerinin birikmesi

ile sonuglanir ve miyelinin yapisi bozulur. 29

Vitamin B12 eksikliginin ndrolojik belirtileri yeterince anlagilmamistir. Santral
sinir sistemi demiyelinizasyonu noropatide rol oynayabilir, ancak vitamin B12
eksikliginin demiyelinizasyona nasil yol actigi ¢ok iyi bilinmemektedir.****Azalmis
SAM ve artmis MMA diizeylerinin buna neden olabilecegi yapilan calismalarda
gosterilmistir. SAM eksikligi, fosfotidilkolin gibi anormal metile edilmis fosfolipidlerin
yapimi ile sonuglanir ve bu da ensefalopati ve myelopatiyi aciklayabilecek santral
miyelin eksikleri ve anormal ndronal iletimi ile iligkilidir. Vitamin B12 eksikligi ile
birlikte goriilen subakut kombine dejenerasyonun santral sinir sistemindeki metilasyon

reaksiyonlarindaki bozuklukla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. 3
2.1.4. Vitamin B12 Eksikligi Nedenleri

Ortalama bir diyetin vitamin B12 igerigi 1-15 pg/giin olmakla birlikte Diinya
Saglk Orgiitii birgok iilkede giinliik vitamin B12 alimmmn 1 pg’mn altinda oldugunu

tespit etmistir ve normal erigkinlerin 2,4 pg/giin vitamin B12 almasii nermektedir. *
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Genel popiilasyonda B12 vitamini eksikliginin ger¢ek prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte B12 vitamin eksikligi yaygindir ve dnemli bir halk

saghg1 problemidir. 3%

Vitamin B12 eksikliginin prevalansina bakildiginda; yasla
beslenme sekli ve yasanilan tilkelerle degismekle birlikte %20 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. *° ileri yasta bu oran artarken daha gen¢ yaslarda ise daha az oranda
goriilmektedir. 1999-2002 arasinda Amerika’da yapilan bir surveyans caligmasinda;
vitamin B12 bazal diizeyi 148 pmol/L alindiginda, 20-39 yas arasinda %3, 40-59 yas
aras1 %4 ve 70 yas lizerinde %06 oraninda vitamin B12 eksikligi bulunmustur. Vitamin
B12 degeri 221 pmol/L alindiginda 20-59 yas arast %14-16, 60 yas iizeri %20

bulunmustur.

Vitamin B12 eksikligi nedenleri ii¢ gruba ayrilabilir; nutrisyonel eksiklik,
malabsorpsiyon sendromlar1 ve diger gastrointestinal nedenler (Tablo 1). Normal bir
batilinin diyetinde gerekli olandan daha fazla vitamin B12 bulunur. Ayrica insanlar
ciddi malabsorpsiyon durumlarinda bile iki ila bes yil arasinda yetebilecek kadar
vitamin B12 depolarlar.®*® B12 vitamin eksikliginin yaygin bir nedeni sindirim
kanalindan emilim yetersizligidir. Malabsorpsiyonun klasik bozuklugunun ve ayni
zamanda vitamin B12 eksikliginin de en sik nedeni pernisiydz anemidir. Bu durumun
siklikla goriildiigii pernisiyoz aneminin temel sebebi atrofik mide mukozasinin normal
mide salgilarin1 yetersiz iretmesidir. Parietal hiicrelere karsi olusan otoimmiin
antikorlar nedeni ile IF salgilanmas1 azalarak B12 vitamininin emilimi bozulmaktadir.
Diger eksiklik nedenleri arasinda IF’nin azaldig1 durumlar (gastrektomi, asir1 antiasit
kullanimy, gastrit gibi), pankreas yetmezligi, ileum hastaliklar1 (crohn gibi) sayilabilir.*°
Ilerleyen yasla birlikte besinlerden vitamin B12 emilimi azalir. Buna besin-kobalamin
malabsorbsiyon sendromu denir. Bu sendrom ciddi vitamin B12 eksikligine yol agabilir.
Yasla birlikte mide asit sekresyonunun bozulmasi vitamin B12 emilim ve eksikligine
yol acan en onemli nedendir. Sik kullanilan mide koruyucu ilaglar emilim bozukluguna

yol agan diger 6nemli etkenlerdendir. *’
Tablo 1: Vitamin B12 Eksiklik Nedenleri

Yetersiz Emilim
Atrofik gastrit
Pernisydz anemi

Gastrektomi



(Colyak hastaligt
Infiltratif hastaliklar:
1. Whipple sendromu
2. Lenfoma
3. Liposarkom
Crohn hastaligi
Kronik pankreatit
Yetersiz Alm
Vejeteryan diyet
Kronik alkolizm
Kronik malnutrisyon
Defektif Transport
Transkobalamin 2 eksikligi
Yetersiz Depolanma
Karaciger yetmezligi
2.1.5. Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

B12 vitamin eksikliginin hematopoetik ve norolojik sistemler tizerindeki etkileri
uzun zamandir bilinmektedir, ancak etkisi sadece bu iki sisteme de smirli degildir.
Kardiyovaskiiler sistemde, kemik gelisiminde ve embriyoda noral tiip defektlerindeki
rolii son yillarda ortaya koyulmustur. Bu belirtiler sensoriyel nropati ve makrositoz
gibi hafif durumlardan spinal kordun kombine sklerozu ve pansitopeni gibi ciddi

bozukluklara kadar degisen genis bir spektrum icinde goriilebilir (Tablo 2). **

Tablo 2: Vitamin B12 Eksikliginin Major Klinik Belirtileri



Hematolojik

Makrositoz, nétrofil hipersegmentasyonu, megaloblastik anemi, pansitopeni

Noropsikiyatrik

Subakut kombine dejenerasyon, polindropati, optik norit, optik atrofi

Serebellar sendromlar, demans, parkinson hastaligi, inme, depresyon

Sindirim
Hunter glossiti, direncgli veya rekiirren mukokutandz tilserler

Karm agrisi, dispepsi, bulanti, kusma, diyare ve sarilik

Kardiyovaskiiler

Venodz tromboembolizm, koroner Arter Hastaligi

2.1.5.a Hematolojik Bulgular

Vitamin B12 eksikliginin hematolojik etkileri DNA sentezindeki bozulma
sonucunda gelisir. Vitamin B12 eksikligi makrositer anemi, izole trombositopeni,
notropeni ve ilerlemis vakalarda pansitopeninin sik goriilen nedenlerinden biridir. En
sik bagvuru nedeni anemi ile ilgili semptomlardir. Megaloblastik anemi vitamin B12
eksikliginin klasik bulgusudur. B12 eksikliginde polimorfontiikleer 16kositlerin
hipersegmentasyonu gozlenir. Vitamin B12 eksikligine bagli hematolojik

komplikasyonlar, vitamin verilmesi ile tamamen diizelir. **
2.1.5.b Norolojik Bulgular

Vitamin B12 eksikligi ile birlikte goriilen noropsikiyatrik degisiklikler
paresteziler, bozulmus vibrasyon, pozisyon, dokunma/agri duyulari, ataksi, idrar ve
gaita inkontinansi, impotans, optik atrofi, hafiza kaybi, demans, hallusinasyon, kisilik
degisiklikleri, depresyon ve davranis bozukluklaridir. Vitamin B12 eksikliginde goriilen
norolojik bulgular, periferik ve optik sinirler, spinal kordun posterior ve lateral kolonlar1
ve beyindeki patolojik degisikliklere baglanabilir. *® MSS’de esas olarak medulla

spinalisi ve serebral korteksi tutan, demiyelinizasyon ve artmis néron yikimmin eslik



ettigi bir norolojik bozukluk olan subakut kombine dejenerasyon (SKD) gelisir. 2

Norolojik bulgularin baslangici, subakut ve yavas yavas ilerleyen karakterdedir. Ancak

ozellikle nitrik oksit maruziyeti sonrasi daha akut seyirler de tanimlanmastir. 4647

Patolojik olarak medulla spinalis ve bazen beyin ak maddesinde yaygin ve
diizensiz dejenerasyon dikkati ¢eker. Degisiklikler servikal ve iist torasik segmentlerin
posterior kolonlarindan baslar ve bu bolgeden korda yukari ve asagi dogru ve ayni
zamanda lateral ve anterior kolonlara dogru yayilim gésterir. 2 Demiyelinizasyon optik
sinirlere ve serebral beyaz maddeye de yayilabilir. Yapilan bir ¢alismada optik sinir,

kiazma ve beyin ak maddesinde siingerimsi dejenerasyon odaklar1 bulunmustur.”®

Vitamin B12 eksikliginin en sik klinik bulgusu duyusal néropatidir .*° Bunun
yani sira miyelopatinin vitamin B12 eksikliginde en sik bulgu oldugunu belirten
yayinlar da vardir. *0 Erken periferik noropati doneminde el ve ayaklarda paresteziler
olusur ve bunu giicsiizliik ve pozisyon duyusu bozuklugu izler. Durus bozukluklari
ortaya cikabilir. Reflekslerde azalma veya artma Ozellikle Romberg ve Babinski
belirtileri pozitif olabilir ve kas giigsiizliigii saptanabilir. Arka kordon tutulumu
vibrasyon duyu kusuruna yol agar. Yan kordon tutulumuna bagl olarak da spastisite,

reflekslerde hiperaktivite ve ekstansor plantar yanitlar goriilebilir. 49

1991 yilinda Healton ve arkadaslar1 vitamin B12 eksikligi olan 143 hastanin
ayrmtili norolojik degerlendirmesini yapmis ve hastalarin %74 liniin norolojik
belirtilerle basvurduklarmi saptamuglardir. Healton genis bir grup hasta ile ilgili

deneyimlerini asagidaki gibi 6zetlemistir;*®
% 25’inde izole noropati
%12’sinde miyelopati
%41’inde noropati ve miyelopati kombinasyonu
%8’inde yakin hafiza kaybi, azalmig dikkat, depresyon, hipomani, psikoz

%?1’inde santral skotom, optik atrof/norit, kiigiik reaktif pupiller

Kranial sinir tutulumu agisindan literatiirde siklikla optik noropati ile ilgili olgu
sunumlar1 vardir.”® Optik néropatinin yani sira izole yukar1 bakis paralizisinin vitamin

B12 eksikliginin bir 6zelligi olabilecegi de bildirilmistir.>’
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Vitamin B12 eksikligi uyarilmis potansiyellerde patolojik bulgulara yol
a¢cmaktadir. Somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SUP) hemen her zaman gecikmis
veya yoktur. Ayrica optik sinirin de etkileniginin gostergesi olmak {izere hastalarda
gorme bozukluklar1 ve gorsel uyarilmis potansiyel (GUP) cevaplarinda degisikliklere
rastlanir.”*? SKD MRG’de ozellikle servikal ve iist torakal bdlgede olmak iizere
medulla spinaliste posterior ve lateral kolonlarda T2’de hiperintens, T1’de ise
hipointens ve kontrast tutan lezyonlar dikkati ceker.”*** B12 vitamini eksikliginde

periventrikiiler demiyelinizan lezyonlar ¢esitli olgularda tanimlanmustir. >

B12 vitamin eksikliginde hematolojik ve ndrolojik etkilerin birbirinden bagimsiz
olduguna genellikle inanilmaktadir.”® Vitamin B12 eksikligine bagli gelisen norolojik
belirtiler aneminin siiresi ve derinligi ile iliskisizdir ve ciddi anemisi olanlarda ndrolojik

belirtilerin ya hi¢ olmadig1 ya da ¢ok az oldugu gosterilmistir. 5
2.1.6. Vitamin B12 Eksikliginin Tanisi

Genel olarak vitamin BI12 degerleri genis bir aralikta normal olarak
degerlendirilir, diisiik referans araligi ise 200-220 pg/ml dir. Vitamin B12 <200pg/ml
olan degerler vitamin B12 eksikligi olarak degerlendirilir.61 Subklinik hastalarin
yaklasik %50’sinin serum vitamin B12 seviyelerinin normal olmasi, duyarlilig1 diisiik
bir test oldugu i¢in yalnizca vitamin B12 diizeyi Ol¢limiiyle pek c¢ok olgunun
atlanabilecegini gosterir. Kanda vitamin B12 seviyesi Ol¢limiiniin 6zgiilliigi de ¢ok
yiksek degildir; 100 pg/ml degerinin altindaki olgtimler vitamin B12 eksikligini
gostermekte oldukca 6zgiil iken, 100-400 pg/ml arasindaki degerlerde testin 6zgulligi

diisiiktiir.%?

Hafif, orta derece vitamin B12 eksikligi klinik olarak semptom vermese de
plazma vitamin B12 diizeyini 6lcerek, homosistein, MMA degerlerine bakilarak tespit
edilebilir. Vitamin B12 eksikliginin erken doneminde arttigi bilinen, MMA ve
homosistein seviyelerinin kanda Olclilmesi en hassas tani yontemi olarak kabul
edilmeye baslanmistir. Altin standart test MMA diizeyi bakmaktir.*® Serum MMA ve
homosistein dl¢limlerinin serum vitamin B12 diizeyi 6l¢iimiine gére daha pahali olmasi,
yaygm olarak kullanilmalarini engellemistir. Klinik olarak saptanmis vitamin B12
eksikligi olan biiyiik bir denek grubunda % 98,4 oraninda MMA ve % 95,9 oraninda
homosistein seviyelerinde artig saptanmis olmasi arastirmacilarin MMA ve homosistein

seviyeleri normal olanlarda klinik olarak belirgin vitamin B12 eksikliginin ekarte
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edilebilecegi yargisma varmalarima neden olmustur. Bu nedenle sinirda veya diisiik
vitamin B12 seviyeleri olan veya norolojik yakinmalar1 olan hastalarda, vitamin B12
eksikliginin tanis1 icin MMA ve homosistein seviyelerinin kullanilmasi dnerilmektedir.

Ciinkii en az bir metabolitinin yiikselmesi %94 duyarli, %99 6zgiildiir.**
2.2 Homosistein
2.2.1. Homosistein Genel Ozellikleri ve Metabolizmasi

Homosistein esansiyel bir amino asit olan metiyonin metabolizmasi sirasinda
olusan, proteinlerin yapisina katilmayan kiikiirt iceren bir amino asittir. Homosistein
metiyoninden sentezlenmektedir. Metiyonin esansiyel bir aminoasit olup, ya diyetle
alinir, ya endojen proteinlerin bozulmasi sonucu ya da homosisteinin remetilasyonuyla
olusur. Viicuttaki homosistein, transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon)

yollarindan birini kullanarak metabolize olur (Sekil 4).%>

Methionine S-adenosyl-methionine

TH.-folate

Methionine
synthase

THs-folate reductase

Vitamin By,

Folate
5-methyl THs-folate Homocysteine S-adenosyl-
homocysteine
Vitamin Bs ' y
Adenosine

Cystathionine
Vitamin Bg ' Cystathionine B-synthase
Cysteine

Sekil 4. Homosistein Metabolizmasi

Remetilasyon dongiisiinde homosistein, genellikle Bj, vitaminine bagimli bir
enzim olan metionin sentaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla bir metil grubu
alarak metionini olusturur. B12 vitamini bu reaksiyonda kofaktor gorevi yapmaktadir.®’
Folat, tek karbon dongiisiinde 5-metiltetrahidrofolat formunda yer alir ve homosistein
ile birleserek beyinde metil gruplarmin major kaynagi olan SAM’1 olusturur. Vitamin
B12’den elde edilen metilkobalamin de bir koenzimdir ve tek karbon dongiistinde metil

transferini diizenler. Her birinin eksikligi SSS’deki metilasyonun bozulmasina sebep
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olur ve tedavi edilmedigi takdirde geri doniisiimsiiz olabilecek ndrolojik ve/veya

psikiyatrik bozukluklarla sonuglanabilir.?®®°

Tiirk toplumu i¢in yapilan referans calismasinda, homosistein iist smir1 12
umol/L bulunmustur. "* Fakat yapilan galismalar, vaskiiler patolojinin 10 pmol/L’nin
iizerinde basladigmi  gostermektedir.”> Plazma homosistein diizeyi standardize
edilememis olmakla birlikte, 16 mmol/L {izerindeki degerler hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilmektedir ve inme olusumunda Onemli bir risk faktorii olarak

goriilmektedir. ™

Saglikli popiilasyonda normal aglik total plazma homosistein diizeyi 5-15
umol/LL araligmdadir. Kang ve arkadaslari1 kan homosistein diizeylerini 3 smifa

ayirmiglardir. i

- Hafif hiperhomosisteinemi (16-30 umol/L),
- Orta hiperhomosisteinemi (31-100 umol/L),

- Agir hiperhomosisteinemi (>100 umol/L).

Serumdaki vitamin B12 ve folat eksikliginin, dokudaki eksikligin tanisi i¢in
ozgiillik ve duyarliigmin disiik oldugu bildirilmektedir. Son zamanlarda birgok
calismada total plazma homosistein diizeylerinin hem folat hem de vitamin B12’deki

fonksiyonel eksiklik i¢in hassas bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. 63
2.2.2. Hiperhomosisteinemi Nedenleri ve Norolojik Etkileri

Vitamin B12, folat ve vitamin B6 homosisteinin metabolik yollarmin
kofaktoriidiir. Bunlardaki fonksiyonel eksiklikler sonucu homosistein seviyeleri
artmaktadir. B12 vitamini absorbsiyonunu etkileyen dogustan defektler, metiyonin
sentetaz aktivitesinin kaybina ve hiperhomosisteinemiye neden olabilmektedir  (Tablo
3).74

Tablo 3: Plazma Homosistein Diizeyini Arttiran Faktorler

Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozuklugu
Vitamin B12
Folat
Vitamin B6

13



Kronik Hastaliklar
Kronik bobrek yetmezligi
Diyabet

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar
MTHER eksikligi

Kisisel Ozellikler
Ileri yas, erkek cinsiyet, sigara, fiziksel inaktivite

Tlaglar
Metotreksat, fenitoin, karbamazepin, Nitrik Oksit
Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin ¢esitli diizeylerde
damar endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir.
Hiperhomosisteineminin derin ven trombozu, iskemik kalp hastaligi, pulmoner emboli,
sizofreni, parkinson, demans ve hatta kansere kadar bir¢cok hastalikla iliskisi

gosterilmistir. "

Homosistein beyin atrofisi igin risk faktoriidiir. Homosistein NMDA reseptor
stimiilasyonu, oksidatif stres, DNA hasari, endoplazmik retikulum ve mitokondri
disfonksiyonu yaparak, apopitotik norotoksisite patogenezinde rol oynar. Noron

Olimiine neden olarak atrofi gelisimine neden olur. e
2.3. Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (Gup)
2.3.1. Genel Ozellikler

Uyarilmis potansiyeller, uyarilabilen dokularda cesitli uyarilarla ortaya ¢ikan,
ekstraselliiler yapilardan tiiretilen elektriksel sinyaller olarak da tanimlanabilinir.
Uyarillmig potansiyeller, belli sinir yollarmin tekrarlanan uyarilmasi sonucu, 0 Sinir
yollarindaki iletimi yansitmaktadir. Uyarmin senkronizasyonu ve uyarilan elemanlarmn
sayisi, cevabin amplitiidiinde rol oynar. Uyari iletimindeki bozukluklar, latans uzamasi,
amplitiild azalmasma yol agan gecikmeler ve desenkronizasyon defektleri ile ortaya
cikarlar. Elde edilen dalgalarm stimulus sonrasi latans zamanlar1 ve amplitiitlerinin

patolojik degisikliklere bagli olarak farklilagmasr ile tan1 konur.”
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GUP gborme yollarmin gézden baslayarak beyine kadar olan mesafedeki
olaylarm gorsel uyar1 verilerek incelenmesi esasina dayali bir yontemdir. Aslinda
korteksin, 6zellikle de oksipital lobun gormeyi saglayan uyarana verdigi 6zel cevaptir.
Normal bir cevap ganglion hiicrelerinden gérme korteksindeki ndronlara kadar olan
gorme yollarinin fonksiyonun normal oldugunu gostermesi bakimindan Onemlidir.
GUP’un amaci retinokortikal iletimi ve gorme korteksindeki aktiviteyi de kapsayan
yiksek afferent gérme merkezlerinin durumunu bildirir verileri elde etmektir. GUP
klinikte, akut retrobulber norit, optik siniri komprese eden tiimorler, iskemik optik
noropatiler, optik siniri ve oksipital korteksi etkileyen toksik ve metabolik

ensefalopatiler gibi ¢esitli hastaliklarin tanisinda 6nemli rol oynar. 7819

GUP oksipital bolgedeki deriye yerlestirilen elektrotlar yardimiyla kaydedilip,
sach deriden ylizeyel elektrodlarla kaydedilen EEG’den ortalama alma teknigiyle elde
edilen uyarilmig bir potansiyel dalgasidir. Ortalama genlikleri 3-25 pV olan GUP
dalgalarinin 100 pV’a kadar genlige ulasabilen EEG dalgalarindan ayristirilmasi
gerekir. Bilgisayarlarin gelisimiyle bilgisayar ortaminda ortalamalarin alinmasi,

GUP’lari daha sik ve kullanisli hale getirmistir.
2.3.2. GUP incelemesi

GUP incelemesi igin belirli bir donanim gerekmektedir. Genel donanim igin
elektrodlar, kuvvetlendirici (amplifikator), filtre edici bir diizen, averaj bilgisayar1 ve
uyar1 diizeni gereklidir. GUP’lari ortaya ¢ikarmak i¢in iki tip stimulus kullanilabilir.
Sekilli (patterned) veya sekilsiz (unpatterned). Sekilli stimulus olarak genellikle dama
tahtasi, sekilsiz stimulus olarak ise stroboskopik flas kullanilir. Flas GUP genellikle

ufak ¢ocuklar ve gorme keskinligi cok azalmus hastalarda tercih edilmektedir. &
GUP baslica iki farkli uyaranla elde edilmektedir:

a) Patern GUP: Bilgisayar monitorii aracihigiyla dama tahtasi seklinde siyah ve
beyaz karelerden olusan ve siyah ile beyaz karelerin saniyede 1-3 kez siklikla yer
degistirdigi gorsel uyaranlarla elde edilir (Sekil 5). Pattern uyarimda uyarinin
yogunlugu, sekil secimi (dama tahtasi1 veya cizgiler gibi), sekillerin biytkliikleri,
uyarilan total alanin Sl¢iisii, sekillerinin gdsterilme sekli, kontrast ayarlanmasi, ortam
aydinliginin sabit olup olmamasi ve sekillerin gdsterilme oran1 GUP kayitlarini

etkileyen baslica parametrelerdir. Patern GUP kayd1 i¢in en iyi amplifikasyon 20.000-
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100.000 arasi kullanilarak yapilir. Filtre ayarlar1 alt filtre i¢in 1-3 Hz ve ist filtre i¢in
100-300 Hz olarak onerilmektedir. Tarama zamani 300-500 msn olmalidir, daha kisa
tarama zamani P100 latansinda anormal cevaplara neden olur. Klinikte yeterli GUP
yanitini elde etmek i¢in en az 100 cevabin ortalamasi1 alinmalidir ve bazen 200 veya 500

potansiyel averajlamak gerekebilir. Elde edilen yanitin giivenirliligi i¢in ise 2-4 kez

¢alisma tekrarlanmali ve siiperimpoze edilmelidir. %%

Sekil 5: Pattern GUP Incelemesinde Kulanilan Dama Tahtas1 Ekrani

b) Flas GUP: Xenon, Light Emitting Diode (LED) gibi fotostimiilatorler ile
uygulanan flag uyarana yanit olarak olusur. Fotostimiilatorle verilen flasin 151k siddeti,
siklig1 ve dalga boyu degisiklik gosterir. GUP, siklikla uluslararast 10/20 elektrod
yerlestirme sistemine gore oksipital orta hatta konan (Oz) tek aktif elektrod ile
kaydedilir. Flas GUP ¢ocuk yas grubuna uygunlugu nedeniyle diger tekniklere tercih
edilir. Flag GUP gbze karanlik ortamda 15-40 dakika arasinda sinyal gonderilerek
yapilir.®

Yiizey elektrotlarinin kullaniminda kafa derisi alkolle temizlenerek yag ve olii
deri dokusundan arindirilir. Elektrot direncini diislirmek i¢in jel kullanilir. Rutin klinik
uygulamada unipolar bir ileti tavsiye edilir. Kayitlarda oksipital orta hatta
“protuberencia oksipitalis” in 2-3 cm iizerine konan (Oz) tek aktif elektrot ile
kaydedilir. Referans elektrodun frontal orta hatta (Fz) veya kulak memelerine (Al veya
A2), toprak elektrodun verteks (Cz), mastoid veya kulak memelerine (Al veya A2)
yerlestirilmesi onerilmektedir. * Aktif elektrot noral sinyalleri ve gevre parazitleri,

inaktif elektrod ise noral potansiyeller haricindeki tiim potansiyelleri toplar. Bu iki
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elektrod arasindaki fark yalnizca oksipital korteksin belirli bolgesinin noral aktivitesini
yansitir. Flag uyarim kullanildiginda GUP’un normal olmas: i¢in ise retinanin 1s1ga
duyarli olmasi, optik sinirden oksipital kortekse kadar iletim hizinin normal olmasi,
kortikal gdrme merkezinin ve yiiksek merkezlerle baglantisinin normal olmasi

gerekmektedir.”

Reference
Eectrode 0% — ~20%

Sekil 6: Kayit Elektrotlarin Yerlesimi

GUP c¢ekimi esnasinda hasta sessiz bir odada rahat bir koltuga oturtulmalidir.
Kas artefaktlarindan kag¢inmak icin ¢ene ve boyun rahat bir pozisyonda olmalidir. 8
Hasta kullandig1 gozliigii takiyor olmaldir veya lensle gormesi diizeltilmis olmalidir.®*
Hasta son 12 saat i¢inde oftalmik muayene amaciyla midriatik damla kullanmamig
olmalidir. Midriyazis, gorme keskinliginde azalma, P100 latansinda uzama ve P100
amlitidiinde etkilenmeye neden olur.®® inceleme swasinda oda los bir hale
getirilmelidir. Monookiiler uyar1 i¢in diger gbz bir géz bandi ile kapatilir. Ekranin
ortasinda bir fiksasyon noktasi olmalidir. Artefaktlardan etkilenmemek i¢in yanitin
averajlanmasina ilk birkag¢ uyaridan sonra baglanmalidir. GUP kaydi sirasinda uyar1 hizi

1-2/sn olarak verilir (siklikla 2/sn). Daha yavas uyarit hizi hastanin dikkatinin
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dagilmasina neden olabilir.”’ Patern inceleme icin hasta 1 metre uzaga oturtulmali, flas

GUP igin ise stroskobik flas 10 cm uzaga yerlestirilmelidir .
2.3.3. Normal ve Anormal GUP Bulgular

Patern GUP ard1 sira dalga formlarindan olusur. Bu dalga formlar1 birbirini takip
eden negatif ve pozitif dalgalar seklinde olup polarite ve latanslar1 ile degerlendirilirler.
GUP latansi terimi uyarmin verildigi an ile dalganin en biiylik tepe yaptig1 zaman
arasinda gegen siireyi ifade etmektedir. GUP genligi (amplitiidii) ise bir dalganin tepe
noktas: ile kendisinden Once gelen dalganin dip noktasi arasindaki voltaj farkidir.
Patern GUP kayitlarinda N75, P100 ve N135 olarak isimlendirilen baslica ii¢ bilesen
gozlenir. P ve N harfleri, referans elektroda gore oksipitaldeki aktif elektrodan
kaydedilen voltajin negatif veya pozitifligini géstermektedir. Pozitif dalgalar P harfi ve
pik latans1 belirten bir rakam (P60, P100), negatif dalgalar ise N harfi ve yine pik latans1
belirten bir rakam (N75, N145) ile ifade edilir. GUP’da dominant dalga P100 diir ve
P100 6ncesi goriilen dalga N75 olup bu dalga bazi normal bireylerde goriilmezken, bazi
bireylerde P100 kadar biiyiik olabildigi i¢in rutin degerlendirmeye alinmasi ¢ok dogru
degildir.®?

Patern GUP degerlendirilmesinde; ilk pozitif dalga olan P100 dalgasmnin latansi
ve daha az oranda da ampliitiidii degerlendirilir. P100 dalga latans1 bireyler arasinda
goreceli olarak daha az degiskenlik gosterir. Iki gdz arasindaki farkliligi ve zaman
icinde ayni1 kisiden alinan tekrarlayan 6l¢iimlerdeki degiskenligi daha azdir. Bu nedenle
P100 latans1 GUP’un degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdendir. Ayrica
ilk negatif pik olan N75 ve son negatif pik olan N145 isaretlenir. Klinik
degerlendirmede dalgalarin latanslari, ampliitiidleri, dalga morfolojileri ve her iki goz
arasindaki latans ve ampliitid farklar1 kiyaslanwr. Degerlendirmede segmental
demiyelinizasyonla giden patolojik durumlarda latans gecikmesi, aksonal kayipla giden

patolojilerde ise ampliitiid diismesi goriiliir. Bazen her iki durum bir arada olabilir. %
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4+ 100msec N=256

Sekil 7: Normal Pattern GUP Dalga Formu

Latans degerlendirmesinde; yas ve cinsiyete gore laboratuar normal
degerlerinden 2,5-3 SD’den daha biiyiik farklilik saptanmas1 anormal kabul edilir. Her
iki g6z arasindaki latans farki 8-10 msn’den fazla olmasi patolojik kabul edilir.
Amplitiid pupil capi, refraksiyon kusurlari, retinal hastaliklar, nistagmus, asir1 goz
kirpma ve iyi fiksasyon yapamama gibi nedenlerden kolayca etkilenebilir. Her iki goz
arasindaki belirgin ampliitiid farki, ampliitiidlerin oranmin 2:1 veya daha fazla

olmasidir. Ampliitiid okiiler ve retinal hastaliklarda latansdan daha duyarhdir. 8l

Pattern GUP’da dama tahtasinin yiiksek hizlar1, 6zellikle 4/Hz’in {izeri latansta
uzamaya neden olabilir. Pattern GUP fiksasyona bagimlidir, fiksasyon bozuklugu
genlikte azalmaya neden olur. GUP kayitlarindaki dalgalarin latans ve genlikleri yasa
bagimli olarak degiskenlik gostermekle birlikte, 18-60 yaslar1 arasindaki yetiskin
kisilerde degerler stabil olarak gozlenir. Eriskin donemin biiylik kisminda P100 latansi
sabit olarak kalirken 60 yasindan sonra artmaktadir. Bu nedenle yash hastalarda yasa
bagimli normal degerler 6zellikle 6nemlidir. Yasin, P100 dalga latansi iizerine olan
etkisi hakkinda literatiirde farkli bulgular bulunmasina karsilik bunlarin pek ¢ogu
birbiriyle tutarlilik gostermektedir. Asselman ve ark.%, Hennerici ve ark.?®, ve Allison
ve ark.?” besinci dekata kadar p100 latansinda bir degisiklik olmadigini ve besinci dekat
sonras1 her dekatta 2-5 ms uzama oldugunu bildirmislerdir. Kadinlarda P100 latansi

erkeklere oranla genellikle kiigiik bir miktar daha kisa olur. Stockard ve ark. 13 ile 67

19



yas arasindaki 100 normal denekte yaptig1 ¢aligmada kadmlarda P100 latansimi ortalama

2.7 ms’ye daha kisa bulmustur. %%

En sik karsilagilan GUP bozuklugu P100 veya N75 dalga latanslarinda uzamadir.
Daha seyrek olarak amplitiid diismesi goriilebilir. En ciddi anormallik hi¢ dalga
kaydedilememesidir. Gecikmis P100 cevab hicbir hastalik icin spesifik degildir.”

GUP anormallikleri tek bir patolojiye 6zel degildirler ve bir dizi oftalmolojik ve
norolojik problemde olusmaktadir. % Korneal opasite, katarakt veya kirma kusurlari
gibi okiiler lezyonlarda amplitiid diismesi 6n planda iken, optik sinir lezyonlarinda
latans uzamasi 6n planda goriiliir. Bir optik sinirin total lezyonu o tarafta GUP yanitinin
kayb1 ile sonuglanir. Parsiyel lezyonlar latans uzamasi ve amplitiid diismesine yol
acarlar. Klinikte goriilen ve optik sistem ile gérme yollarini etkileyen pek ¢ok patolojik
durum ve hastalikta GUP’da degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir  (Tablo 5).%

Vitamin B12 eksikliginin gorsel yollara olan etkisi bilinmektedir ve eger erken
tan1 konulmaz ise B12 eksikligi optik noropatinin nadir sebeplerinden birisi olarak
karsimiza c¢ikabilir. Kronik B12 eksikligi demiyelinizasyon ve remiyelinizasyona yol
acarak P100 latanslarinin uzamasi ile sonug¢lanabilmektedir. Birka¢ ¢alismada gorsel
semptom olmadan BI12 eksikligi P100 latanslarmin gecikmesine sebep oldugu

g0 sterilmistir.”®

B12 vitamin eksikligi ve buna bagli optik noropati, periferik noropati,
miyelopati, miyelonoropati ve demans gibi norolojik tutulumlari olan 40 hastada
yapilan bir elektrofizyoloji ¢alismasinda, GUP incelemesi sonrasi hastalarin P37 (%97),
N20 (%55) ve P100 latanslarinda uzama (%47) gorildigi bildirilmistir. Bulgularin
hastalik siiresi ve serum B12 vitamin diizeyleri ile iliskisi incelendiginde ise, 6zellikle
N20 latanslar1 ile hastalik stireleri arasinda anlamli bir iliski oldugu ve P37 latanslar1 ile
serum B12 seviyelerinin anlamli korelasyon gosterdigi one siiriilmiistiir. Yine norolojik
tutulumlu B12 vitamin eksikligi olan hastalarda yapilan bir GUP g¢aligmasinda, P100
latanslarinda uzama saptandigi ve parenteral siyanokobalamin uygulamasini takiben 90-
110 giin icinde elektrofizyolojik bulgularin diizeldigi bildirilmistir. B12 vitamin
eksikligine bagl optik norit gelisen hastalarda, GUP ¢alismalarinda anlamli derecede
P100 latans uzamas1 oldugu bilinmektedir. Yapilan literatiir taramasinda optik norit

dahil olmak tiizere herhangi bir norolojik tutulumu olmayan ve makrositoz olmaksizin
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B12 vitamin eksikligi saptanan asemptomatik hastalarda GUP ¢aligmalarina

rastlanmamustir %,
Tablo 4: Anormal Pattern GUP Bulgularinin Goriildiigii Hastaliklar

Artmus Latans
Pernisydz Anemi
Alkolizm
Charcot-Marie-Tooth H.
Diyabet
Kronik Bobrek Hastalig
Glokom
Mitokondiral Miyopati

Artmus Latans ve Diisiitk Amplitiid
Inflamatuar Optik Norit
Optik Sinir Timori
Multipl Skleroz
Down Sendorumu
Freidrich Ataksisi
Retinopati
Leberin Optik Noropatisi

Diisitk Amplitiid

Iskemik Optik Noropati

Kornea/ Lens opasitesi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya Mart 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Néroloji ve Hematoloji kliniklerine tetkik ve tedavi
amactyla bagvuran hastalar arasindan 18-70 yas arasi, vitamin B12 eksikligi tanis1 almig

40 hasta ve benzer demografik 6zelliklere sahip 40 kontrol grubu dahil edilmistir.

Bu ¢alisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Etik Kurulundan 18.02.2015
tarihli ve B.30.2.0DM.0.20.08/1449 sayili karar ile onay alinmistir. Calismaya dahil
edilen hasta ve kontrol gruplar1 ¢alisma konusunda bilgilendirilmistir ve tim
hastalardan imzali onam formlar1 alinmistir. Calisma igin gerekli olan maddi destek
Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirma ve Gelistirme Destekleme Programi’na

proje bagvurusu ile saglanmistir.

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri
(vitamin B12 ve homosistein diizeyi) Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda g¢alisildi. Vitamin B12 eksikligi tanisi, periferik
yayma bulgular1 ile desteklenen megaloblastik anemi ve/veya serum B12 diizeyi < 150

pg/ml’den az olusuna gore tanimlanmustir.

Vitamin B12 eksiligi tanis1 alan hasta grubu oncelikle gérme derecesi Snellen
kartlar1 ile renkli gérme derecesi Ishiara kartlar1 ile ve papilla incelemesi ise
oftalmoskopik muayene ile taranmistir. Tiim hastalarin ayrintili nérolojik muayenesi
yapilmustir. B12 vitamini eksikligi olan ve optik néropatisi olmadigi dogrulanan hastalar
calismaya dahil edilmistir. GUP kaydin1 etkileyebilecek patolojik miyopi, katarakt,
glokom, iiveit gibi okiiler patolojisi olanlar, daha 6nce gbz i¢i cerrahi gegirenler,
psodofakik hastalar ve serebral palsi, Down Sendromu gibi herhangi bir sistemik

patolojisi olan olgular ¢aligmaya alinamamastir.

Hasta grubunda serum vitamin B12 diizeyi tayini ve tam kan sayimi yani sira
vitamin B12 eksikliginin iyi bir gostergesi olan homosistein incelemesi rutin olarak
yapilmistir. Megaloblastik anemi diisiiniilen tiim hastalarin periferik yayma morfolojisi
hematoloji boliimii uzmanlarinca incelenmistir. Kan homosistein diizeyleri 16 pmol/L
ve lizerinde olmasi1 hiperhomosisteinemi olarak kabuk edildi ve Kang ve arkadaslarinin

yaptig1 siniflama referans alinarak hafif hiperhomosisteinemi (16-30 pmol/L), orta
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hiperhomosisteinemi (31-100 umol/L) ve agir hiperhomosisteinemi (>100 pmol/L)

olarak siniflandirilmistir.

Tim hastalara Klinik Norofizyoloji bilim Dali’nda Keypoint EMG - Evoked
cihazi ile standart teknikler (elektrot impedansi < 5 k Q , filtre ayar1 1-300 Hz ve tarama
zamani 200 ms) kullanilarak GUP incelmesi yapilmistir. Calisma grubundaki tiim
bireyler pattern GUP teknigi ile incelenmistir. Tiim gruplardan pattern GUP teknigi ile
kayitlar alindi. Islem sirasinda sessiz ve karanlik bir ortamda, uyarandan bir metre
uzakta hasta rahat bir koltuga oturtuldu ve kas artefaktlarindan kagmilmasi i¢in bas ve
boyun rahat bir pozisyonda tutuldu. Uyar1 dama tahtasi seklinde bir televizyon
ekranindan verilerek yapildi. Hastalara sag ve sol gozden sirayla monookiiler ¢ekim
yapildi. Monookiiler uyar1 i¢in diger goz bir goz bandi ile kapatildi ve ekranin ortasinda
bir fiksasyon noktasina 100 cm uzakliktan bakmasi saglandi. Hastalarin gorme
keskinligini diizeltmek amaci ile gozliik ve/veya lenslerini kullanmalarma izin verildi.
Hastalarin son 24 saat iginde midriatik damla kullanmadigindan emin olundu. Yiizey
elektrotlarinin kullaniminda kafa derisi alkolle temizlenerek yag ve 6lii deri dokusundan
arindirildi. Elektrot direnci jel kullanilarak diisiirildi. Kayit igin aktif elektrot 10-20
elektrot yerlestirme sistemine gore orta hatta, protuberencia oksipitalisin 2-3 c¢m iizerine
konuldu (Oz). Refereans elektrod frontal orta hatta (Fz)’ye toprak elektrod ise (Cz)’ye
yerlestirildi. Calismalar tam alan uyar ile yapildi. Artefaktlardan etkilenmemek igin
yanitin averajlanmasma ilk birka¢ uyaridan sonra baslanildi ve patern GUP kaydi

srrasinda uyar1 hizi 2/sn olarak verildi. Her hastada 300’er potansiyel avarajlandi.

Elde edilen patern GUP kayitlarinda P100, N75 ve N135 dalgalar1 incelendi.
Elde edilen negatif dalgalar sirasiyla N75 ve N135, ilk pozitif dalga ise P100 olarak
alind1 ve bu dalgalarin baslangic noktasi ile uyarim noktast arasindaki zaman farki
latans (ms) degerleri olarak kabul edildi. P100 dalgasmnin genligi ise amplitiid (uV)
olarak kabul edildi. Hasta ve saglikli goniillii grubuna ait GUP parametreleri normal
degerler ile karsilastirildi. Her iki gozdeki P100 latansininda uzama ve/veya latans
farkinin kontrol grubuna gore 2SD dan fazla olmas: ve/veya amplitiid oranlarinin %50
den biiyiik olmas1 durumunda anormal yanit olarak kabul edilmistir. Calismada vitamin
B12 diizeyleri ile bunun iyi bir gostergesi olarak kabul edilen homosistein diizeyleri ve
megaloblastik aneminin varligi ile her iki g6z ayr1 ayr1 P100, N75, N135 dalga latanslar

ve amplitiidleri istatistiksel olarak karsilagtirildi.
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Bu caligsmanin istatistiksel analizleri SPSS 15,0 Windows programinda yapildi.
Normal dagilim iceren gruplarin karsilagtirilmasinda T testi, normal dagilima uymayan
gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve p<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Calismada elde edilen degerler

ortalamazstandart sapma olarak sunuldu.
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4. BULGULAR

1. Bu ¢aligmaya vitamin B12 eksikligi tanis1 almig 40 hasta, hasta grubuna benzer

demografik 6zelliklere sahip 40 saglikli goniillii kontrol grubu dahil edilmistir.

A. Calismaya katillan hastalarin 24’4 erkek (% 60), 16’s1 kadind1 (% 40).
Calismaya katilan saglikli gontillerinin 22’si erkek (% 56), 18’1 kadind1 (% 44).

B. Yas ortalamasi hasta grubunda 45+17 (18-70 yas) iken saglikli kontrol
grubunda 42 £14 (18-70 yas) olarak bulundu.

Kontrol grubu ile vitamin B12 eksikligi olan hasta grubu arasinda cinsiyet

dagilimlar1 ve yas acisindan istatistiksel olarak da anlaml bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Grubu Yas ve Cinsiyet Dagilimlari

N Kadin Erkek p Yas p
Hasta 40 24(%60) 16(% 40) (p>0,05) 45+17 (p>0,05)
Kontrol 40 22(%56) 18(% 44) (p>0,05) 42+14 (p>0,05)

2. Hasta grubunda vitamin B12 diizeyleri ortalama degeri 96+40 pg/ml (30-149)
iken kontrol grubunda ortalama degeri 374+194 pg /ml (193-1277) olarak saptandi.
Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin sekizinde (%20) periferik yayma, tam kan sayimi1
ve hematoloji klinigi tarafindan uygulanan kemik iligi aspirasyonu ile kanitlanan
megaloblastik anemi tespit edildi. Megaloblastik anemi tespit edilen tiim hastalarda
bisitopeni veya pansitopeni tespit edilmis olup sekiz hastanin besinde vitamin B12
diizeyleri < 30 pg/ml olarak Olciilmiistiir. Vitamin B12 diisiikliigii olan hastalarda
homosistein degerleri incelendi ve 16 hastada (%40) normal, 15 hastada (%38) hafif
yiiksek, 7 (%17) hastada orta yiiksek, 2 hastada (%5) ¢ok yiiksek homosistein diizeyleri
tespit edildi. Megaloblastik anemisi olan hastalarin ortalama homosistein degeri 93
pmol/L (37-154) olup, tiim hastalarin homosistein degeri orta veya ¢ok yiiksek grupta
yer ald1.
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Kontrol grubunun ortalama P100 latans1 98+5 msn olarak bulundu ve 2SD degeri
olan 108 msn P100 latanst i¢in st sinir olarak kabul edildi. B12 eksikligi olan hastalar
icerisinde 16 hastanin (% 40), hiperhomosisteinemili hastalar icerisinde 12 hastanin
(%50) P100 latans1 degerlerinin st smirmi gectigi gozlendi. Kontrol grubunun her iki
g6z arasindaki P100 latans farklar1 2,12 olarak bulundu ve 2SD degeri olan 6.1 msn
P100 latans farki i¢in st sinir olarak kabul edildi. B12 eksiligi olan 4 hastanin (%10),
hiperhomosisteinemisi olan 3 hastanin (%12,5) her iki gz P100 latans farklar1 iist sinir1
gectigi gozlendi. Kontrol ve hasta gruplar: arasinda her iki g6z amplitiid oranlarininda

%750’den fazla bir fark izlenmedi.

3. Vitamin B12 eksikligi olan hastalar ile kontrol grup arasinda sag /sol goz N75,
P100, N135, amplitiid degerleri ile her iki géz ortalama P100 ve amplitiidlerin

karsilastirilmasi:

Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubunun sag g6z P100 degeri ortalama 10347
msn iken saglikli kontrol grubunun sag g6z P100 degeri ortalama 98+4 msn olarak

bulundu ve iki grup arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,001).

Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubunun sol géz P100 degeri ortalama 105+9
msn iken saglikli kontrol grubunun sol g6z P100 degeri ortalama 99+5 msn idi ve iki

grup arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubunun her iki géz ortalama P100 degeri
ortalama 104+8 msn iken saglikli kontrol grubunun her iki g6z ortalama P100 degeri

ortalama 98+5 msn idi ve iki grup arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001).

Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubunun sag géz P100 amplitiid degeri
ortalama 8+4 pV iken saglikli kontrol grubunun sag gz P100 amplitiid degeri ortalama
9+4 uV idi ve sag g6z P100 amplitiid ortalama degerleri arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,240).

Vitamin B12 eksikligi olan hasta grubunun sol géz P100 amplitiid degeri
ortalama 8,3+4 pV iken saglikli kontrol grubunun sol géz P100 amplitid degeri
ortalama 8,8 +4 pV idi ve sol gz P100 amplitiid ortalama degerleri arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,459).
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Vitamin B12 eksikligi hasta grubunun her iki goz ortalama amplitiid degeri
ortalama 8,1+4 pV iken saglikli kontrol grubunun her iki géz ortalama amplitiid degeri
ortalama 8,9+4 puV idi ve her iki géz amplitiid ortalama degerleri arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,332).

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Grubu P100/Amplitiid /N75/ N135 Degerleri ve Istatisliksel

Analizi
Hasta Grubu Kontrol Grubu p
N: 40 N: 40
Sag P100 103+7 08+4 0,001
Sol P100 105+9 99+5 0,001
Ort. P100 104+8 98+5 0,001
Sag Amplitiid 8+4 9+4 0,240
Sol Amplitiid 8,34 8.8+4 0,459
Ort. Amplitiid 8.1+4 8.9+4 0,332
Sag N75 7147 67+6 0,029
Sol N75 7349 68+6 0,058
Sag N135 142+11 138+12 0,202
Sol N135 145+13 137+11 0,016

Not: P100 degerleri milisaniye, amplitiid degerleri mikrovolt birimindedir.

4. Homosistein yiiksekligi olan hastalar ile kontrol grup arasinda her iki goz

ortalama P100 degerleri ve amplitiidlerin karsilastiriimasi:

Homosistein yiiksekligi olan hasta grubunun her iki géz ortalama P100 degeri
ortalama 106+8 msn iken saglikli kontrol grubunun her iki g6z ortalama P100 degeri
ortalama 98+5 msn idi ve her iki gz P100 ortalama degerleri arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Homosistein yiiksekligi olan hasta grubunun her iki goz ortalama amplitiid
degeri ortalama 7,343 pV iken saglikli kontrol grubunun her iki g6z ortalama amplitiid
degeri ortalama 8,944 pV idi ve her iki goz P100 amplitiid ortalama degerleri arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,112).
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Tablo 7: Homosistein Yiiksekligi Olan Hastalar ile Kontrol Grupunun Ortalama P100
Ve Amplitiid Degerleri ve Istatisliksel Analizi

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(Homosisten yiiksek)

p
N: 24 N: 40
Ort. P100 1068 98+5 <0,001
Ort. Amplitiid 7.313 8,9+4 0,112

Not: P100 degerleri milisaniye, amplitiid degerleri mikrovolt birimindedir.

5. Vitamin B12 diisiikliigii olan hastalar icerisinde homosistein degeri yiiksek ile
normal olan gruplar arasinda her iki goz ortalama P100 degeri ve amplitiidlerin

karsilastirilmasi:

Vitamin B12 diisiikliigii olan hastalar i¢erisinde homosistein degeri yiiksek olan
grubun her iki g6z ortalama P100 degeri ortalama 106+8 msn iken homosistein degeri
normal olan grubunun her iki g6z ortalama P100 degeri ortalama 100+8 msn idi ve her
iki g6z P100 ortalama degerleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=
0,012).

Vitamin B12 diistikliigli olan hastalar igerisinde homosistein degeri yiiksek olan
grubun her iki goz ortalama amplitiid degeri ortalama 7,3+4 nV iken homosistein degeri
normal olan grubunun her iki goz ortalama amplitiid degeri ortalama 9,444 uV idi ve
her iki goz P100 amplitiid ortalama degerleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (P=0,115).

Tablo 8: Vitamin B12 Diisiikliigii Olan Hastalar icerisinde Homosistein Degeri
Yiiksek ile Normal Olan Gruplarm Ortalama P100 ve Amplitiid Degerleri ve
Istatisliksel Analizi
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Homosistein Homosistein

Yiiksek Normal p
N: 24 N: 16
Ort. P100 1068 100£8 0,012
Ort. Amplitiid 7,3£3 9,4+4 0,115

Not: P100 degerleri milisaniye, amplitiid degerleri mikrovolt birimindedir.

6. Megaloblastik anemisi olan hastalar ile kontrol grup arasinda her iki goz

ortalama P100 degerleri ve amplitiidlerin karsilastiriimasi:

Megaloblastik anemisi olan hasta grubunun her iki géz ortalama P100 degeri
ortalama 108+7 msn iken saglikli kontrol grubunun her iki g6z ortalama P100 degeri
ortalama 98+5 msn idi ve her iki goz P100 ortalama degerleri arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi1 (P<0,001).

Megaloblastik anemisi olan hasta grubunun her iki goz ortalama amplitiid
degeri ortalama 8,6+3 pV iken saglikli kontrol grubunun her iki g6z ortalama amplitiid
degeri ortalama 8.9+4 pV idi ve her iki goz P100 amplitiid ortalama degerleri arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,112).

Tablo 9: Megaloblastik Anemisi Olan Hastalar ile Kontrol Grupunun Ortalama P100 ve
Amplitiid Degerleri ve Istatisliksel Analizi

Megaloblastik Anemi Kontrol p
N: 8 N: 40
Ort. P100 108 + 7 98+5 <0,001
Ort. Amplitiid 8,613 8.9+4 0.112

Not: P100 degerleri milisaniye, amplitiid degerleri mikrovolt birimindedir.
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7. Vitamin B12 diisiikliigii olan hastalar igerisinde megaloblastik anemisi olan
ile olmayan gruplar arasinda her iki goz ortalama P100 ve amplitiidlerin

karsilastirilmasi:

Vitamin B12 disiikliigii olan hastalar igerisinde megaloblastik anemisi olan
hasta grubunun her iki g6z ortalama P100 degeri ortalama 108+7 msn iken
megaloblastik anemisi olmayan grubun her iki géz ortalama P100 degeri ortalama
10248 msn idi ve her iki g6z P100 ortalama degerleri arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (P=0,759).

Vitamin B12 disiikliigii olan hastalar igerisinde megaloblastik anemisi olan
hasta grubunun her iki g6z ortalama amplitiid degeri ortalama 8,6£3 puV iken
megaloblastik anemisi olmayan grubun her iki géz ortalama amplitiid degeri ortalama
8+4 pV idi ve her iki g6z P100 amplitiid ortalama degerleri arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,115).

Tablo 10: Vitamin B12 Disiikliigii Olan Hastalarda igerisinde Megaloblastik
Anemisi Olan Ile Olmayan Gruplarmm Ortalama P100 ve Amplitiid Degerleri ve

[statisliksel Analizi

Megaloblastik Anemi  Megaloblastik Anemi  p

Olan Olmayan

N: 8 N: 32
Ort. P100 108+7 102+8 0,759
Ort. Amplitiid 8,6+3 8+4 0,115

Not: P100 degerleri milisaniye, amplitiid degerleri mikrovolt birimindedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

B12 vitamin eksikligi yaygin ve onemli bir halk saghgi problemidir. Diinya
Saglk Orgiitii birgok iilkede giinliik vitamin B12 aliminm 1 pg’m altinda oldugunu
tespit etmistir. Vitamin B12 eksikligi ataksi, duyu kaybi, kas gii¢siizliiglinden artmis
refleksler ve inkontinansi da igerebilen genis bir yelpazede norolojik semptomlarla
prezente olabilirken, bir¢ok hasta asemptomatik de olabilir. Calismamizda diger birgok
calisma ile benzer olarak vitamin B12 eksikligi olan hastalarda gorsel semptom veya

muayene bulgusu olmaksizin GUP anormallikleri saptand:.

Literatiirde bir¢ok kaynakta vitamin B12 < 200 pg/mL olan degerler vitamin
B12 eksikligi olarak degerlendirilir.®® Kanda vitamin B12 seviyesi &lgiimiiniin
ozgiilliigii de cok yiiksek degildir; 100 pg/ml degerinin altindaki dl¢iimler vitamin B12
eksikligini gostermekte oldukca 6zgiil iken, 100-400 pg/ml arasindaki degerlerde testin
Ozgiilligii  diisiiktiir. Bu nedenle c¢alismamizda vitamin B12 eksikligi tanismin
ozgilliigiinii artirmak icin hasta grubu B12 diizeyleri <150 pg/mL olan hastalar
almmistir. Calismamizda ortalama vitamin B12 diizeyi 96 pg/ml olarak sonug¢landi ve
bu deger literatiirdeki birgok ¢alisma ile karsilastirildiginda diger ¢alismalarin ortalama

degerlerine gore benzer veya daha diisiik olarak degerlendirildi.

Patern GUP basit bir yontem olup subklinik iletim anormalikleri kolay
gosteren bir metottur ve goérme yollarmm tutulumunun derecesini taramakta
kullanilabilir. Patern GUP’da P100 latans degerlerinin iki goz arasindaki farkliligi ve
zaman i¢inde ayni1 kisiden alinan tekrarlayan 6l¢iimlerdeki degiskenligi daha azdir. Bu
nedenle P100 latansi GUP’un  degerlendirilmesinde en sik  kullanilan
parametrelerdendir. Vitamin B12 eksikliginin gorsel yollara olan etkisi bilinmektedir ve
eger erken tani konulmaz ise B12 eksikligi optik ndropatinin nadir sebeplerinden biri
olarak karsimiza cikar. B12 vitamin eksikligine bagli optik ndrit gelisen hastalarda,
GUP calismalarinda anlamli derecede P100 latans uzamasi oldugu bilinmektedir.
Kronik B12 eksikligi demiyelinizasyon ve remiyelinizasyona yol acarak P100
latanslarinin uzamasi ile sonuglanabilmektedir. Birkag caligmada gorsel semptom

olmadan B12 eksikligi P100 latanslarinin gecikmesine sebep oldugu gosterilmistir.

Gorsel uyarilmig potansiyeller ile vitamin B12 eksikliginin gorsel yollara olan

etkisini arastiran birkag ¢alisma vardir;
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Puri ve arkadaslarinin B12 vitamin eksikligi ve norolojik tutulumlari olan 40
hastada yaptiklar1 bir elektrofizyoloji ¢alismasinda, GUP incelemesi sonrasi hastalarin
P37, N20 ve P100 latanslarinda uzama gorildiigi bildirilmistir. Bulgularin hastalik
stiresi ve serum B12 vitamin diizeyleri ile iliskisi incelendiginde ise, 6zellikle N20
latanslar1 ile hastalik stireleri arasinda anlamli bir iligki oldugu ve P37 latanslari ile

serum B12 seviyelerinin anlamli korelasyon gosterdigi 6ne siiriilmiistiir. %

Fine ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise vitamin B12 eksikligi olan on
hastadan yedisinin P100 latans1 hafif uzama tespit edilmis ve bunlarin igerisinde bir
hasta disindakilerin degerleri kontrol grubuna gore 3 SD’yi gegcmemistir. Bu hafif P100

uzamas1 akson kayb1 ve ikincil demiyelinizasyona atfedilmistir.**

Misra ve arkadaslarmin vitamin B12 eksikliginin yaygin bir sorun oldugu
Hindistan popiilasyonunda yaptig1 bir calismada, norolojik tutulumu ile seyreden 17
hasta calismaya alinmistir. Vitamin B12 eksikligi tanis1 megaloblastik kemik iligi
degisiklikleri ve/veya vitamin B12 degerinin <100 pg/ ml olmas1 kriterleri kabul
edilmis. Gorme keskinligi, gorme alani ve renkli gérme tiim hastalarda normal olup
spinal MR da servikal bolgede 9, torakal bolgede 4 hastada T2 hiperintensitesi
gOriilmiis. P100 latans1 10 hastada ( 17 g6z) uzamis bulunmus. Bunlardan 2 hasta hafif
uzun, 4 hasta orta uzun ve 4 hasta ise ileri uzun latansli olarak smiflandirilmistir.
Hastalarin tedavi sonrasi yapilan P100 degerlerinde tama yakin diizelme izlenmis. GUP
anormalligi fonksiyonel 6ziirliliik, B12 diizeyi, yas ve hemoglobin degerleri ile iligkili
bulunmamis. Bu ¢alismada P100 latansminda 4 SD’den fazla uzama saptanan 8 (%47)
hasta mevcuttu. Bu bulgu arastirmacilara demiyelinizasyon/remiyelinizasyonun veya
her ikisinin aksonal kayiptan daha baskin oldugunu disiindiirmiistiir. Hastaligin siiresi
ile GUP anormallikleri arasinda kuvvetli baglant1 tespit edilip, 3 aydan daha fazla
eksikligin devam ettigi hastalarda P100 latans uzamasi daha sik bulunmus. Ayni
calismada multipl skleroz ve optik norit gibi demiyelinizan hastaliklarda hizli bir
demiyelinizasyon oldugu i¢in konduksiyon blogu ile birlikte gorme kaybi, skotom ve
renkli gérme anormallikleri geligebilirken vitamin B12 gibi kronik eksikligin oldugu
durumlarda kronik demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon birlikte oldugu i¢in gorsel
semptomu olmadan sadece P100 latansi uzamasi ile sonuglanabilmektedir seklinde

yorumlanmstir. **
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Misra ve arkadaglarmm 2007’de yaptigi diger bir calismada, vitamin B12
eksikligi olan hastalarda, antipariyetal antikoru pozitif veya negatif olan hastalar GUP
ve diger elektrofizyolojik bulgular ile degerlendirilmistir. Hastalarin higbirinde gorsel
semptom bulunmadigi halde, %63,6 kadarimda GUP latans uzamasi tespit edilmistir.
Antikor pozitif ve negatif gruplar arasinda ise GUP degerleri agisindan anlamli fark

bulunamamustir. %

Krumholz ve arkadaslar1 vitamin B12 eksikligi olan yedi hastada gorsel, isitsel
ve somatosensoryal uyarilmis potansiyellerinin ile sonuglarini degerlendirmistir.
GUP’da anormal latans uzamasi, gorsel semptomu olmayan ancak norolojik diger ek
semptomu olan iki hastada tespit edilmistir. Hasta popiilasyonu az olmakla beraber, bu
caligmada da gorsel semptomu olmayan hastalarda gorsel uyarilmis potansiyel

anormalligi olabilcegi g(jsterilmistil’.98

Sood ve arkadaslar1 megaloblastik anemisi olan 30 hastada GUP incelemesi
yapmislardir. Bilgilerimize gore bu calisma en genis hasta sayismin oldugu ¢alismadir.
Megaloblastik anemi grubunda P100 latans1 114 ms ve amplitiid degeri 8,8 uV olarak
bulunmustur. Yirmibir hastanin (%70) P100 latansinda kontrol grubuna gore anlamli
uzama saptanmustir. P100 amplitidleri arasinda ise iki grup arasmnda fark
bulunamamustir. B12 vitamini ile replasman sonrasinda tedavisi sonrasinda 14 hastada
P100 latans degerleri tamamen normal sinirlara donerken, yedi hastada hafif derecede
diizelme gozlenmistir. Bu ¢alismada amplitiid diismesi olmadan da latans uzamasinin
olmasi, diger ¢ogu c¢alismada oldugu gibi, optik sinirdeki demiyelinzasyonla iliskili
bulunmustur. Tedavi sonras1 P100 latanslarinin diizelmesi hasarin erken evrelerde geri
doniigiimli olabilecegine, bazi hastalarda diizelme olmamasi ise gliozis ve kalici hasar
gelisimine baglanmistir. Bu ¢alismada megaloblastik anemi, etyolojisi ne olursa olsun,
gérme yollarmi etkiledigi ve zamaninda diizeltilmezse kalici1 defekte yol agabilecegi

PO« .
ileri siirtilmiistiir.

Degirmenci ve arkadaslarmin vitamin B12 eksikligi olan 19 hasta iizerinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada, optik ndropatisi olmayan hastalarda serum B12 vitamini diizeyi
ile P100 latans ve amplitiidleri arasindaki iliski arastirilmig ve istatisliksel olarak
anlaml1 iligki bulunamamistir. Bu ¢aligmada hasta sayisinin diisiik olmasi, kontrol grubu
ile degil de B12 diizeyleri ile P100 latans ve amplitiidlerinin karsilastirilmis olmasi

sonuglari etkileyen kisitlayici bir faktér olarak degerlendirilebilir .
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Domag ve arkadaslar1 vitamin B12 ekikligi mevcut yas ortalamas1 37.65+13 olan
27 asemptomatik hasta ile saglikli goniillii tizerinde GUP, SUP, MUP ve sinir iletim
caligmalar1 yapmustir. Hasta ile kontrol grubu arasinda P100 latans ve amplitiid
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Bu
sonu¢ vitamin B12 eksikligi olan asemptomatik hastalarda, erken donemde
elektrofizyolojik ¢aligmalarm normal olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu
calisgmada B12 ortalama degeri bizim ¢alismamizdaki degerden 30 pg daha azdir ve
hastalar daha gengtir (yas ortalamasi 7 yas daha diisiik). Bu durum diger ¢alismalarda
belirtildigi gibi diisiikk B12 diizeylerinin ileri yaslarda optik sinir fonksiyonlarmi daha

kolay etkilemesi ile agiklanabilinir.*?

Bizim calismamizda, B12 vitamin eksikligi olan fakat gorsel semptomu veya
muayene bulgusu bulunmayan hastalar incelenmistir. Calismamizda vitamin B12
eksikligi, hiperhomosisteinemi ve megaloblastik anemili hastalarda P100 latanslarinin
uzadig1 gozlenmistir. B12 eksikligi olan hastalar icerisinde P100 latansininda 2SD’den
fazla uzama saptanan 16 (%40) hasta mevcuttu ve bu literatiirdeki® oranlar ile benzerlik
gosterdi. Her iki goz amplitiidlerinde ise istatisliksel olarak anlamli bir patoloji tespit
edilmedi. Bu sonuglar Misra ve ark®. mm yaptig1 ¢calismaya benzer olarak B12 eksikligi
olan hastalarda demiyelinizasyon/remiyelinizasyonun veya her ikisinin aksonal kayiptan
daha baskin oldugunu diisiindiirmiistiir. GUP anormalligi ile fonksiyonel 6ziirliilik, B12

diizeyi ve yas arasinda bir iliskili bulunmamustir.

Vitamin B12 ve folat alim1 homosisteinin metiyonine doniisiimii i¢in gerekli
kofaktorlerdir. Bunlarin eksik alimmda homosistein artmaktadir. Vitamin B12
eksikliginin tanisi, B12 degerlerinin diisiik olmasi ile konulsada, homositein diizeyi
yitksekligi klinik olarak BI12 eksikliginin iyi bir gostergesi olarak bilinir.%*
Calisgmamizda vitamin B12 eksikligi olan hastalarin % 60’inda homosistein degerleri
yiikksek bulunmustur. Literatiir gozden geg¢irildiginde homosistein yiiksekligi ile GUP
degerlerini karsilastiran bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bizim calismamizda
homosistein degerleri yiiksek olan hastalarin GUP degerleri; hem kontrol grubu hem de
B12 eksikligi olan ancak homositein degeri normal hasta grubu ile karsilastirildi.
Homosistein degerleri yiiksek olan hastalarin P100 latans degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede uzamis bulundu. Bu sonug¢ Ozellikle B12 eksikliginin yanisira
homosistein degerinin yiiksekliginin de P100 latansinda uzamaya ek olarak katkida

bulunabilecegini gostermektedir. Homosistein bir¢ok hastaligin sebebleri arasinda yer
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almasina ragmen tam olarak hangi mekanizmalarla hastaliklara yol actig1 netlesmemis
olup®®, calismamizda da GUP anormaliklerine ek olarak nasil katikida bulundugu

aciklanamamustir.

Megaloblastik anemi tanisi tiim hastalarda periferik kan ve kemik iligi
incelmesi ile konuldu. Calismaya sekiz megaloblastik anemisi olan hasta alindi (%20).
Megaloblastik anemisi olan hastalarin GUP degerleri hem kontrol grubu hem de B12
eksikligi olan ancak megaloblastik anemisi olmayan hasta grubu ile karsilastirildi.
Literatiir ile karsilastirildiginda hasta sayisi az olmakla beraber, literatiirdeki sonuglarla
benzer olarak megaloblastik anemisi olan gruplarda P100 latanslarinda uzama
istatistiksel olarak anlamli fark olusturdu. Megaloblastik anemideki latans uzamasmnin
en gecerli sebebi gorsel yollardaki demiyelizasyondur. Vitamin B12 ve folik asit
eksikligi demiyelinazasyon ile sonuglanan miyelin sentezi bozukluguna yol agar ve
bunu P100 latans uzamasi takip eder. Yapilan caligmalarda tedavi sonrasi P100
latanslarinin  diizelmesi hasarin erken evrelerde geri doniisiimli olabilecegini
gosterirken, bir grupta diizelme olamamasi gliozise ve kalict hasara baglanabilir. Bu
sonu¢ vitamin BI12 eksikliginin hematolojik agmr bir formu olan megaloblastik
aneminin, etyolojisi ne olursa olsun, gérme yollarini etkileyebilecegini gostermektedir.
Vitamin B12 eksikliginde multipl skleroz gibi akut demiyelinizasyon ile seyreden
hastaliklardan farkli olarak kronik bir demiyelinizasyon remiyelinizasyon siireci oldugu
icin gorsel bir semptom bulunmadan GUP anormalliklerine yol agabilir, hatta ilerleyen

donemlerde aksonal hasara neden olarak kalic1 gérsel defektler olusabilir.

Megaloblastik anemili hasta sayisin referans calismalarda alman hasta
sayisindan diisiik olmasi ve tedavi sonrasi GUP degerlendirmesinin olmamasi

calismamizin eksiklikleri olarak sayilabilir.
Sonug olarak;

1- Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin GUP P100 latans degerleri kontrol
grubuna gore uzamis bulunurken; P100 amplitiid, N75 ve N135 degerleri

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

2- Hiperhomosisteinemili hastalar ile vitamin B12 eksikligi olup homosistein

diizeyi normal olan hastalar ve kontrol grubunun GUP degerleri ayr1 ayri
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karsilastirildiginda hiperhomosisteinemili hastalarin P100 latans degerleri

uzamis olarak bulundu.

Megaloblatik anemili hastalarin GUP P100 latans degerleri kontrol grubuna

gore uzamis bulunurken, P100 amplitiidiinde anlaml1 degisiklik saptanmadi.

Vitamin B12 eksikligi kronik bir demiyelinizasyon remiyelinizasyon siireci

ile gorsel bir semptom bulunmadan GUP anormalliklerine yol agabilir.

Patern GUP basit bir yontem olup subklinik iletim anormalikleri kolay
gosteren bir yontemdir ve gérme yollarinin tutulumunun derecesini bu gibi

hastalarda taramakta kullanilabilinir.

36



6. KAYNAKLAR

1- Baik HW, Russell RM. Vitamin B12 deficiency in the elderly. Annu Rev Nutr 1999;
19:357-377.

2- Smith EL, Fantes KH, Ball S, Waller JG, Emery WB, Anslow WK, Walker AD.
B12vitamins (cobalamins). I. Vitamins B12c and B12d. Biochem J 1952; 52:389-
395.

3- Soysal T. Megaloblastik Anemiler. I.U. Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri. Anemiler Sempozyumu. Istanbul, 2001: 33-47.

4- Miller SM, Mears M. Nutritional Status Assesment. In: Anderson SC, Cockayne S.
Clinical Chemistry Concept and Applications. New York: Mc Graw Hill, 2003:
579

5- Brody T. Nutritional Biochemistry. 2nd ed. San Diego: Academic Press, 1999:491

6- Fairbanks VF, Klee GG. Biochemical aspects of hematology. In: Burtis CA
Ashwood ER eds. Tietz textbook of clinical chemistry, 3rd ed Philadelphia: WB
Saunders, 1999:1690-1698

7- Pennypacker LC, Allen RH, Kelly JP, Matthews LM, Grigsby J, Kaye K,
Lindenbaum J, Stabler SP. High prevalence of cobalamin deficiency in elderly
outpatients. J Am Geriatr Soc 1992; 40:1197-1204.

8- Malouf R, Grimley Evans J. Folic acid with or without vitamin B12 for the
prevention and treatment of healthy elderly and demented people. Cochrane
Database Syst Rev. 2008;

9 -Macrae AD, Bulpitt CJ. Assessment of postural hypotension in elderly patients. Age
Ageing 1989; 18:110-112

10- Bain MD, Jones M, Borriello SP, et al. Contribution of gut bacterial metabolism to
human metabolic disease. Lancet 1988; 1:1078-1079.

11- Naurath HJ, Joosten E, Riezler R, Stabler SP, Allen RH, Lindenbaum J. Effects of
vitamin B12, folate, and vitamin B6 supplements in elderly people with normal
serum vitamin concentrations. Lancet. 1995; 346(8967): 85-9.

12- Malouf R, Grimley Evans J. Folic acid with or without vitamin B12 for the
prevention and treatment of healthy elderly and demented people. Cochrane
Database

13- Snow CF. Laboratory diagnosis of vitamin B12 and folate deficiency. Arch Intern
Med 1999;159:1289-1298.

37



14- Hoey L, Strain JJ, McNulty H. Studies of biomarker responses to intervention with
vitamin B-12: a systematic review of randomized controlled trials. Am J Clin Nutr
2009; 89:1981S-1996S.

15- Bhavagan NV. Vitamin metabolism. In: Bhavagan NV. Medical Biochemistry. 4th
ed. Florida: Hartcourt Academic Press. 2002:901-928.

16- Zittoun J, Zittoun R, Marquet J, Sultan C. The three transcobalamins in
myeloproliferative disorders and acute leukaemia. Br J Haematol 1975; 31:287-
298.

17- Kozyraki R, Fyfe J, Kristiansen M, et al. The Intrinsic Factor- Vitamin B12
Receptor, Cubillin, is A High-Affinity Apolipoprotein A-1 Receptor Facilitating
Endocytosis Of High Density Lipoprotein. Nature Medicine 1999; 5: 656-661.

18- Babior BM, Bunn HF. Megaloblastic Anemias. In: Wilson JD, Braunwald E,
Isselbacher KJ, et al. Harrison's Principles of Internal Medicine. 12th ed. New
York: McGraw Hill, 1991: 1523-1529.

19-Ustdal M. Biyokimya, 1. Baski, Ankara, Pelikan Yayncilik, 2005:841-898.

20- Babior BM, Bunn HF. Megaloblastic Anemias. In: et al. Harrison's Principles of
Internal Medicine. 12th ed. New York: McGraw Hill, 1991: 1523-1529.

21- Scott, J.M. Bioavailability of vitamin B12. Eur J Clin Nutr 51 Suppl 1

22- Institute of Medicine. Vitamin B12 In Dietary Reference Intakes for Thiamin,
Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin ve
Choline. Washington, DC Institute of Medicine, National Academy Press, 306—
356,

23- Kayaalp O, Ed. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 10. Baski, Ankara
Hacettepe-Tas Kitapcilik; s.1517-1526 2002.

24- W. Hohne, B. Gasnier, P. Nurnberg, B. Fowler ve F. Rutsch Insights into lysosomal
cobalamin trafficking lessons learned from cblF disease. J Mol Med (Berl) 88(5)
459-466 2010.

25- Allan H. Ropper. Martin A. Samuels. “Adam’s and Victor’ s Principles of
Neurology. 9. Baski Tiirkge ceviri editorii; Murat Emre. 41. Boliim.

26- Johnston PL, Carell EF. Vitamin B 12 and the macromolecular composition of
Euglena. 1l. Recovery from unbalanced growth induced by Vitamin B 12
deficiency. J Cell Biol 1973; 57:668-674.

27- Beck WS. Diagnosis of megaloblastic anemia. Annu Rev Med 1991; 42:311- 322

28- Al-Maskari N. Folate and vitamin B12 deficiency and hyperhomocysteinemia
promote oxidative stress in adult type 2 diabetes. Nutrition 2012.

38



29- Allen R.H., S.P. Stabler, D.G. Savage ve J. Lindenbaum Metabolic abnormalities in
cobalamin (vitamin B12) and folate deficiency. FASEB J 7(14) 1344-1353 1993.

30- Arthur C. Guyton, John M. Hall. Tibbi Fizyoloji, 11. Baski Tiirk¢e ¢eviri editorleri
Prof. Dr. Hayriinnisa Cavusoglu, Prof. Dr. Berrak Caglayan Yegen. 3. Alyuvarlar,
Anemi, Polisitemi. Syf 419-429

31- W. Hohne, B. Gasnier, P. Nurnberg, B. Fowler ve F. Rutsch Insights into lysosomal
cobalamin trafficking lessons learned from cblF disease. J Mol Med (Berl) 88(5)
459-466 2010.

32- Mcombe PA, McLeod JG. The peripheral neuropathy of vitamin B 12 deficiency. J
Neurol Sci 1984; 66:117-126

33- Lovblad K, Ramelli G, Remonda L, Nirkko AC, Ozdoba C, Schroth G. Retardation
of myelination due to dietary vitamin B12 deficiency: cranial MRI findings.
Pediatr Radiol 1997; 27:155-158.

34- Weir DG, Scott JM. The biochemical basis of the neuropathy in cobalamin
deficiency. Baillieres Clin Haematol 1995; 8:479-497.

35- Food and Nutrition Board loM. Dietary reference intakes for thiamin, roboflavin,
niacin, vitamin B6, folate, vitamin B12, pantothenic acid, biotin and choline:
National Academy Press, Washington, D.C.; 1998. pp. 306— 348.

36- Carmel R. Megaloblastic anemias. Curr Opin Hematol 1994; 1:107-112

37- International Multiple Sclerosis Genetics Consortium (IMSGC). Refining genetic
associations in multiple sclerosis. Lancet Neurol 7(7) 567-569 2008.

38- Wolters M, Strohle A, Hahn A. Cobalamin: A Critical Vitamin in The Elderly. Prev
Med 2004; 39(6): 1256-1266.

39- Pennypacker LC, Allen RH, Kelly JP, et al. High Prevalence Of Cobalamin
Deficiency in Elderly Outpatients. J Am Geriatr Soc 1992; 40(12): 1197-1204.

40- Andres E, Loukili NH, Noel E, Kaltenbach G, Abdelgheni MB, Perrin AE, et al.
Vitamin B12 (cobalamin) deficiency in elderly patients. CMAJ 2004;171(3):251-
9.

41- Pfeiffer CM, Caudill SP, Gunter EW, Osterloh J, Sampson EJ. Biochemical
indicators of B vitamin status in the US population after folic acid fortification.
1999-2000. J Clin Nutr 2005; 82:442-50.

42- Stabler SP, Allen RH, Savage DG, et al. Clinical spectrum, diagnosis of cobalamin
deficiency. Blood 1990; 76:871-881.

43- Lee GR, Herbert V. Nutritional factors in the production and function of
erythrocytes. In:Lee GR, Foerster J, Lukens J, Paraskevas F, Greer JP, Rodgers

39



GM, editors. Wintrobe’s Clinical Hematology. Baltimore: Williams&Wilkins,
1999:228-66.

45- Andres E, Perrin AE, Demangeat C, Kurtz JE, Vinzio S, Grunenberger F, et al. The
syndrome of food-cobalamin malabsorption revisited in a department of internal
medicine. A monocentric cohort study of 80 patients. Eur J Intern Med 2003;
14:221

46- Felmet K, RobinsB. Acute neurologic decompensation in an infant with cobalamin
deficiency exposed to nitrous oxide. J Pediatr 2000; 137:427-428

47- Schilling RF. Is nitrous oxide a dangerous anesthetic for vitamin B12-deficient
subjects? JAMA 1986; 255:1605-1606.

48- Healton EB, Savage DG, Brust JC, Garrett TJ, Lindenbaum J. Neurologic aspects
of cobalamin deficiency. Medicine (Baltimore) 1991; 70:229-245

49- Savage DG, Lindenbaum J.Neurological complications of acquired cobalamin
deficiency: clinical aspects. Baillieres Clin Haematol 1995; 8:657-678.

50- Aaron S, Kumar S, Vijayan J, Jacob J, Alexander M, Gnanamuthu C. Clinical and
laboratory features and response to treatment in patients presenting with vitamin
B12 deficiency-related neurological syndromes. Neurol India 2005; 53:55-58

51- Hemmer, B., F.X. Glocker, M. Schumacher, G. Deuschl ve C.H. Lucking. Subacute
Combined degeneration clinical, electrophysiological, and magnetic resonance
imaging findings. J Neurol Neurosurg Psychiatry 65(6) 822-827 1998.

52- Fine, E.J. ve M. Hallett. Neurophysiological study of subacute combined
degeneration. J Neurol Sci 45(2-3) 331-336 1980.

53- Locatelli, E.R, R. Laureno, P. Ballard ve A.S. Mark. MRI in vitamin B12 deficiency
myelopathy. Can J Neurol Sci 26(1) 60-63 1999.

54-Katsaros, V.K, F.X. Glocker, B. Hemmer ve M. Schumacher. MRI of spinal cord
and brain lesions in subacute combined degeneration. Neuroradiology 716-719
1998.

55- Haan, J, M. Haupts ve D. Uhlenbrock. Magnetic resonance imaging (MRI), cranial
computerized tomography (CCT), evoked potentials and cerebrospinal fluid
(CSF) analysis in five patients with funicular myelosis. Neurosurg Rev 10(3) 209-
211 1987.

56- Larner AJ. Visual failure caused by vitamin B12 deficiency optic neuropathy. Int J
Clin Pract 2004; 58:977-978.

57- Sandyk R. Paralysis of upward gaze as a presenting symptom of vitamin B12
deficiency. Eur Neurol1984; 23:198-200.

40



58- Adams RD, Kubik CS. Subacute degeneration of the brain in pernicious anemia.
N.Engl. J Med 2312,1944

59

USDA National Nutrient Database for Standard Reference, Release Reports by
single nutrients. Vitamin B-12 content of selected foods per common measure,
sorted by nutrient content.

60

Muller, UJ., B. Frick, C. Winkler, D. Fuchs, G.K. Wenning, W. Poewe.
Homocysteine and serum markers of immune activation in primary dystonia. Mov
Disord 20(12) 1663-1667 2005.

61

Wintrobe MM, et al. Megaloblastic Anemias Disorders Of Impaired DNA
Synthesis. In:  Clinical Hematology. 8th ed. Philadelphia: Lea and
Febiger.1981:559

62- Snow CF. Laboratory diagnosis of vitamin B12 and folate deficiency. Arch Intern
Med 1999;159:1289-1298

63- Hoey L, Strain JJ, McNulty H. Studies of biomarker responses to intervention with
vitamin B12:a systematic review of randomized controlled trials. Am J Clin Nutr
2009

64- Savage DG, Lindenbaum J, Stabler SP, et al. Sensitivity of serum methylmalonic
acid, total homocysteine determinations for diagnosing cobalamin, folate
deficiencies. Am Jnl Med 1994; 96:239-246

65-Gouaille CB, Bottiglieri T. Homocysteine Metabolism. Edited by Bottigliere T.
Homocysteine Related Vitamins and Neuropsychiatric Disorders. Springer 2003;
43:

66-Markus HS, Ali Nadira, Swaminathan R, Sankaralingam A, Molloy J, Powell J. A
common polymorphism in the methylenetetrahydrofolate reductase gene,
homocysteine, and ischemic cerebrovascular disease. Stroke 1997;28:1739-43

67- Rajani Dinavahi, Bonita Falkner. Relationship of Homocysteine With
Cardiovascular ~ Disease and  Blood Pressure  DOI: 10.1111/j.1524-
6175.2004.03643.x

68- Bottiglieri T. Folate, vitamin B12 and neuropsychiatric disorders. Nutr Rev 1996;
54(12): 382-90.

69- Hector M, Burton JR. What are the psychiatric manifestations of vitamin B12
deficiency? J Am Geriatr Soc 1998; 36(12): 1105-12.

70- Jacobsen DW,et al. Rapid HPLC determination of total homocysteine and other
thiols in serum and plasma: sex differences and correlation with cobalamin and
folate concentrations in healthy subjects. Clin Chem 1994; 40: 873-81

41



71- Taskin G, Ayoglu FN, Laleli Y. Plasma homocysteine levels in a healthy Turkish
population sample. Acta Cardiologica, 61(1), 35-42, (2006)

72- Tripodi A, , Lecchi A, Mannucci PM, Cattaneo M. Multicenter study of
homocysteine measurement-performance characteristics of different methods,
influence of standards on interlaboratory agreement of results. 2001;85:291-5.

73- Fenton WA, Rosenberg LE. Inherited disorders of cobalamin transport and
metabolism. McGraw-Hill 1995; 3129-49

74- Sucu M, Karadere A, Toprak N. Homosistein ve kardiyovaskiiler hastaliklar1. Tiirk
Kardiyol Dern Ar?2001;29:181-90.

75- Ridker PM. Novel risk factor for systemic atherosclerosis. Jama 2001;285:2481-5.

76- Langmeir M, Folbergrova R, Pokorny J, Mares P. Neuronal Cell Death in
Hippocampus Induced by Homocysteic Acid in Immature Rats. Epilapsia 2003;

77- Jorg J. und Hielscher H. Evoked potentials (VEP, SEP, MEP ) in clinic and praxis.
Springer-Verlag, Berlin, Heilderberg, 1984, 1-69

78- Sanag A.S. Visual evoked potansiyel. Tiirk Oftalmoloji Gazetesi, 1988, 18: 84-107

79- Giiclikoglu A. Retrobulber nevritin VER ile tanist1 ve klinik degeri. Turk
Oftalmoloji Gazetesi, 1988, 16: 424-435.

80- Odom JV, Bach M, Barber C, Brigell M, Marmor MF, Tormene AP. Visual evoked
potentials standart Documenta ophthalmologica, 2004; 108:115-123. 2004

81- Chiappa KH. Evoked Potentials in Clinical Medicine 3rd.Edition.1997. p.31-93
82- Akyiiz G,Aras N. Elektrodiagnoz.s.351-379

83- Odom JV, Bach M, Barber C, Brigell M, Marmor MF, Tormene AP, Holder GE.
Visual evoked potentials standart (2004). Documenta Ophthalmologica, 2004;
108:

84- Delisa Joel R.,Hag J.Lee. Manual of nevre Condiction Velocity and Clinical
Neurophysiology s.300-304

85- Asselman P, Chadwick DW, Marsden CD. Visual evoked responses in the diagnosis
and management of patients suspected of multiple sclerosis. Brain, 1975; 98:

86- Hennerici M, Wenzel D, Freund HJ. The comparison of small-size rectangle and
checkeboard stimulation for the evaluation of delayed visual evoked responses in
patients suspected of multiple sclerosis. Brain, 1977; 100: 119-136.

87- Allison T, Golf WR, Wood CC. Auditory, somatosensory and visual evoked
potentials in the diagnosis of neuropathology: Recording considerations and
normative data.

42



88- Stockard JJ, Hughes JF, Sharbrough FW. Visually evoked potentials to electronic
pattern reversal: Latency variations with gender, age and technical factors.

89- Brigell MG, Fishman GA, Birch DG, Holder GE, Brigell MG eds.
Electrophysiologic testing in disorders of the retina, optic nevre and visual
pathway,

90- Aminoff MJ. Electrodiagnosis in Clinical Neurology 5th edition p.453-467

91- Oge. AE, Baykan B. Klinik Norofizyololoji Incelemeleri, Noroloji, 2 Baski, Nobel
Yaymecilik. 2011; 143- 153.

92- Degirmenci, Y, Hayretdag Ors, C, Yilmaz, Y. B12 Vitamini Eksikliginde Gérsel
Uyandirilmis Potansiyeller: On Calisma Sonuglar1. (2012).

93- Domac F. , Karlikaya G., Gencer M. "Electrodiagnostic Studies in Neurologically
Asymptomatic Patients with Vitamin B12 Deficiency.” Journal of Neurological
Sciences (Turkish) 31.1: 001-010.

94- Pandey, S., J. Kalita, and U. K. Misra. "A sequential study of visual evoked
potential in patients with vitamin B 12 deficiency neurological
syndrome."Clinical neurophysiology 115.4 (2004): 914-918.

95- Misra, U. K., and J. Kalita. "Comparison of clinical and electrodiagnostic features in
B12 deficiency neurological syndromes with and without antiparietal cell
antibodies." Postgraduate medical journal 83.976 (2007): 124-127.

96- Sood, A. K., et al. "Visual evoked responses in megaloblastic anemia.” Indian

journal of physiology and pharmacology 41 (1997): 87-90.

97- Fine, Edward J., et al. "The neurophysiological profile of vitamin B12

deficiency.” Muscle & nerve 13.2 (1990): 158-164.

98- Krumholz, Allan, et al. "Evoked responses in vitamin B12 deficiency.” Annals of

neurology 9.4 (1981): 407-4009.

99- Puri V, Chaudhry N, Goel S, et al. Vitamin B12 deficiency: a clinical and
electrophysiological profile. Electromyogr Clin Neurophysiol 2005; 45(5): 273-
84.

100- Kocer B, Engur S, Ak F, Yilmaz M. Serum vitamin B12, folate, and homocysteine
levels and their association with clinical and electrophysiological parameters in
multiple sclerosis. J Clin Neurosci 2009; 16(3): 399-403.

43



