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OZET

B, VITAM iNi EKSIKL iGi OLAN COCUKLARDA SERUM S100B
PROTEIN DUZEY iNiN CALI SILMASI

Cocuk Sgsligi ve Hastaliklar
Uzmanlik Egitimi Bitirme Tezi
Dr.Veysi ALMAZ
Giris ve Amag: B, vitamininin en 6nemli fonksiyonu, hicrelerin boiiasi ve
cogalmasi icin gerekli olan DNA sentezini gamaktir. Eksiklgi megaloblastik anemi
yaninda, psikiyatrik ve hematolojik bozukluk ilefiziksel ve ndro-motor gejime
geriligine de neden olur. Ozellikle demiyelinizasyon etkiedeniyle, beyin ve sinir
sistemi gekimi dnemli derecede etkilenir. Hastah tanisi ve tedavisi kolay olmakla
birlikte, gec¢ tani konan vakalarda sinir sistemkidéozuklygun dizelmesi tam

olmayabilmekte ve kalici nérolojik bozukluklar gteftiilmektedir.

S100B esas olarak astrositlerce uretilen, noroméarglia Uzerinde parakrin ve
otokrin etki gosteren Ca playici peptittir. S100B bir asidik protein olup ssel gelsim,
farklilasim ve beynin onariminda 6nemli bir faktordir. Sekredilmi glial S100B’ler
disik (Nanomolar) konsantrasyonlarda noéronun fazlaisigghi uyarir. Aksine,
ekstraseluler S100B'nin yuksek (mikromolar) sewveyglde ise, proinflamatuar stokinlerin
ekspresyonunu uyarir ve apoptozu indukler. Busgalda ¢cocuk hastalardaki Britamini

eksikliginin serum S100B proteini diizeyi ile skisi argtiriimasi amaclanmtir.

Yontem: Bu calsmaya yalar 1-24 ay arasinda olam Bvitamini eksiklgi tanisi
konulmus 48 hasta ve 47 gbkh cocuk kontrol grubu olarak alindi. Tam kanysai
otomatik kan sayim cihazi ( celldyn 3700 ) ile ydpIB;, vitamini ve ferritin tayini rutin
biyokimya kitiyle elektrokemiluminisans yontemiyl&ECLIA) Olculdi. Serum S100B
OlcimU ELISA kitleri ile dl¢uldi. Cagmada SPSS 17.0 kullanilarak istatistiksel analizler

yapildi ve p<0,05 olmasi anlaml olarak kabul &dild

Bulgular: Hasta grubunun ortalamaBritamin diizeyi, Hemoglobin (Hgb) deri,
ve S100B dizeyi kontrol grubuna gére anlaml deteadisiik bulundu. Hasta grubunun
MCYV degeri ise anlamli derecede yiksek bulundu (Bederi sirayla; p<0.001, p<0.001,
p<0.001 ve p=0,01). Hasta olgularimizda kobalamd@avtisine bgadiktan 7. giin ve 3 ay
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sonraki bakilan serum S100B dizeyleri tedavi 6nsesum S100B dizeyine gore 7.
gundeki arty istatistiksel olarak anlamli g&di ancak 3. Aydaki serum S100B dizeyi hem
tedavi dncesine gore hem de tedavinin 7. gunune igtatiksel olarak anlamh agtvardi.

(P deserleri sirasiyla; p = 0.38, p < 0.001, p = 0.0@2xblo5).

Sonug: Sonug olarakBi» vitamin eksiklgi olan ¢cocuklarda diilk serum S100B
duzeyi gorulmektedirB;, vitamini tedavisi ile serum S100B diuzeyi giderekmeakta;
ancak serum S100B duzeyi tedavinin 3. ayinda lakgrkl grubuna gure anlamli dizeyde
disik kalmaktadir. B;, vitamin eksiklgi olan hastalarda serum S100B duzeyinin
fizyolojik sinirin altinda olmasinin bu hasta gratda bulunan nérolojik gelim geriligine

katkida bulundgunu digtntyoruz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, B vitamin eksiklgi, Norolojik gelisim ve S100B

Xl



ABSTRACT

STUDY OF SERUM S100B PROTHN LEVELS AT CHILDREN
WITH B12 VITAMIN DEFICIENCY

Introduction and Objective: The most important function of vitamin B12 is to
provide DNA synthesis which is required for the Ifpepation and division of the cells .
B12 deficiency causes megaloblastic anemia, as agelpsychiatric and hematological
disorders and physical and neuro-motor developrhesti@rdation. Especially, due to the
impact on myelination (demyelination), the devel@minof the brain and nervous system
is significantly influenced. Although the diseaseeasily diagnosed and treated, in late-
diagnosed cases, full recovery of the nervous syddesorder may not be seen and

permanent neurological disorders can be seen.

S100B is a Ca-binding peptide that is mainly preduby astrocytes,and acting on
neurons and glias as autocrine and paracrine. StH@B acidic protein, and an important
factor in neuronal development and differentiatiahrepair of the brain. Glial secreted
S100B stimulates the neuronal development at nalan(low) concentrations. In
contrast, micromolar (high) levels of extracellulatO0OB stimulates the expression of
proinflammatory cytokines and induces apoptosighia study we aimed to investigate,
the relationship between vitamin B12 and serum 81pfbtein level.in children who

were diagnosed as vitamin B12 deficiency.

Methods: This study included 48 patients who have vitamib2 Bdeficiency
between ages 1-24 months and 47 healthy childreasn @mtrol group. Complete blood
counts were made by using automated blood couriteléCelldyn 3700). Vitamin B12
and ferritin levels were determinated using eladtemiluminescence kit "ECLIA".
Serum S100B levels were measured by ELISA kitstishitzal analysis was performed

using SPSS 17.0 and “p” value below 0.05 was dansd as significant.

Results: In patient group, vitamin B12, hemoglobin (Hgk)de5100B levels were

significantly lower than the control group. MCV uak were significantly higher in
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patients group (P values, respectively, p <0.00¥0®01, p <0.001 and p = 0.01). (P
values respectively, p <0.001, p <0.001). In patgmoup S100B serum value at 7 days
after initiation of therapy was higher comparedptetreatment value of serum S100B;
after 3 months of treatment, value of serum S108B found statistically significantly
higher than both pretreatment and 7 days' valueglBes respectively, p <0.001, p
<0.001).

Conclusion: In conclusion, low serum levels of S100B is seerchildren with
vitamin B12 deficiency. Treatment with vitamin BlBcreases serum S100B level.
However, serum S100B levels were significantly lovlean the control group even 3
months of treatment. We think that serum S100ElEewhich below the physiological
limits contributes neurological development retéota in vitamin B12 deficiency

patients.

Keywords: Child, vitamin B12 deficiency, neurological devetoent and S100B
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1. GIRIS ve AMAC

B1. vitamini Suda eriyebilen bir vitamindir. Bvitamini insan kalin barsasinda
bakteriler tarafindan sentez edilebilir ancak emiteiktar cok az ve yetersizdimsanlar
icin By, vitamininin en 6nemli kaynaklari kargeir, kirmizi et, yumurta, peynir ve sit gibi
hayvansal gidalardir. 1B vitamini hayvansal gidalarin gonda yeterli miktarda
bulundigundan, normal beslenenlerde diyeteglbaeksiklik nadirdir. Ancak diyetle

yetersiz alimi B, vitamini eksiklginin 6nemli bir sebebidir [1].

B12 vitamininin en dnemli fonksiyonu, hicrelerinlidmesi ve ¢galmasi igin
gerekli olan DNA sentezini gmaktir. Eksiklgi megaloblastik anemi yaninda,
psikiyatrik ve hematolojik bozukluk ile fiziksel v@ro-motor gelime gerilgine de neden
olur. Ozellikle demiyelinizasyon etkisi nedeniylegyin ve sinir sistemi galimi énemli
derecede etkilenir. Hastgin tanisi ve tedavisi kolay olmakla birlikte, geant konan
vakalarda sinir sistemindeki bozuklin dizelmesi tam olmayabilmekte ve kalici
norolojik bozukluklar gorilebilmektedir. Bu norolkj bozulmalar Ozellikle 1 yan
altindaki cocuklarda daha belirgindir,Bvitamini eksiklgi olan cocuklarda batutma,
oturma, ydrime, komma gibi tim fonksiyonlar gecikebilir. Hatta uzunreiB;,
eksikligine maruz kalinmasi geri dégiimsiz hasarlara neden olabilir. Norolojik
etkilerinin yaninda, Alzheimer hastali miyelodisplastik sendrom, néral tip defekti ve
sipina bifida gibi bir ¢cok hasta@in etiyolojisinde suclanmasi konunun énemini daha d
artirmaktadir [2, 3].

Bebeklik donemindeki megaloblastik aneminin en dinerdeni annelerdeki B
vitamini eksikligidir. B1, vitamini eksiklgi olan annelerden gan bebeklerde, dzellikle
yalniz anne sutiyle besleniyorlarsa, henguio 6ncesinde plasenta yoluyla, hem de
dogum sonrasi anne sutiyle B12 vitamini alimi yetemddugundan, gir derecede B
vitamini eksikligi gorilebilir [1,4,5]. Ulke genelinde gorilme siklitam bilinmemekle
birlikte, sosyoekonomik duzeyi diik olan ve paraziter enfeksiyonlarin sik @dulimiz
Sanliurfa’da B, vitamini eksikligi gérilme insidansi yuksektir [6,7]. Bolgemizde yap
bir calsmada, B, vitamini eksiklgi sikligi doggumdan hemen o6nceki ginlerde gebe
kadinlarda %72,38 ve yenigan bebeklerde %41,24 olarak bulurgnayrica anne ve
bebek serum B vitamini dizeyi arasinda anlamli korelasyon saptginr [7]. Demir ve
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arkadalarinin Sanliurfa bélgesinde yagi bir calsmada B, vitamini eksiklgi tanisiyla
hastanede yatirilan ve glari 6-24 ay arasi olan 30 hasta gaou 25'inin (%83,33) sadece
anne sutu ile beslendikleri ve bu bebeklerin %Tnifsianne B, vitamini dizeyinin de
disUk oldusu tespit edilmgtir [6].

Bi, Vitamini, metil tetrahidrofolatin (metil TH4-folgt TH4 — folata ve
homosistenin metiyonine donustigu ve “metiyoninta2henziminin rol aldil reaksiyon
sonucunda metiyonin (metilasyon reaksiyonlar)) waidilat (nikleik asit sentezi)
olusumu gibi kritik bir gorevde kofaktor olarak rohlir. Ikinci bir reaksiyon da
Adenozilkobalamin; metilmalonil CoA’nin suksinil @d/a diniiumde gereklidir.
karbonlu molekil) ve metilmalonil CoA'nin (iU¢ kamda molekdl) birikmesi ile
sonuclanir B, vitamini eksiklgine bali bu iki reaksiyon aksaginda olgan norolojik

hasar cgtli teorilerle aciklanmistir.

Klinik ve laboratuar bulgulari olmadan da serunyp Bitamini seviyelerindeki
distkligin oldukga sik gorulmesi, gerek cocuklukgipala, gerekse ekin yaslarda
olusabilecek sglik sorunlari acgisindan bizi bu konuda gala yapmaya teik etmektedir.
[1, 8,9,10,11].

S100 proteini, omurgalilarda bulunan kalsiyum-medgifoteinlerden olup EF-eL
tipi ve multijenik bir ailedir. S100B esas olaraktrasitlerce retilen, noronlar ve glia
Uzerinde parakrin ve otokrin etki gésteren Caldyaci peptittir. S100B bir asidik protein
olup sinirsel gekim, farklilasim ve beynin onariminda énemli bir faktérdir. Salgm
glial S100B dgik (Nanomolar) konsantrasyonlarda néronun fazlasigahi uyarir.
Aksine, ekstraseliler S100B yuksek (mikromolar) aliierde ise, proinflamatuar
stokinlerin ekspresyonunu uyarir ve apoptozu indikiS100B olcimi beyin hasar
indeksini gostermede 6nemlidir. Hentiz Klinik muageare kraniyal USG ile bulgularin
saptanamagi donemde S100B serumda yukselir; erken tani belitlarak anlamlidir.
Gazaalo ve arkadirn ventrikil ici kanamasi (IVH) olan prematir le&kerde veya
hipoksik-iskemik ensefalopatili (HIE) matir bebekle serum S100B’nin klinik ve USG
bulgularindan 48-72 saat once &t tespit etmilerdir. Beyin travmasi ve iskemi,
muhtemel astrosit hasarinaghaolarak artmg S100B konsantrasyonu ileskilidir. Beyin
hasarinda S100B proteini, beyin omurilik sivisiB§) ve daha sonra kana gecerek
seviyesi artmaktadir. S100B proteinin plazmadakederi 6zellikle malign melanom ve

2



kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik hastalamhkibinde 6nemli bir belirtecdir
[12,13,14]. Alzheimer hastalarinda da yapilansgada serum S100B proteini seviyesi
anlamh olctide ylsek bulunmgtur. Bu calgmalarin ¢gunda S100B proteini beyin
hasarlarinda kolay dlcilebilen ve erken prognodagere sahip bir biyolojik belirleyici
olarak ortaya ¢cikmaktadir [15,16,17].

Literatirde daha 6nce;Bvitamini eksikligi tanisi alan hastalarda serum S100-B
duzeyi ile ilgili yapiims calsma bulunmamakta ve bu hastalarinin norolojik bwadal
korelasyon gusteren herhangi bir laboratuvar pat@sie kullanilmamaktadir. Beyin
travmasi, hipoksik iskemik beyin hasari, nérodejatie hastaliklarda diizeyinde arti
saptanan serum S100B proteininin, Britamini eksiklgi tanisi alan hastalarda da
norolojik gelsimi degerlendirmede bilgi verebilegedustintlmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemi

Eritrosit kitlesinin veya hemoglobin (Hb) dizeyinyasa ve cinse gbre normal

degerlerin alt sinirlarinin altina ginesi anemi olarak tanimlanir.[1]

2.1.1. Megaloblastik anemi

Megaloblastik anemiler deoksiribonikleik asit (DN#gntezinde bozulma sonucu
ortaya cikan, periferik kanda makrositik anemi, Keifi ginde inefektif hematopoez ve
megaloblastik d&sikliklerle karakterize bir grup hastaliktir. Cekakl olgunlamasinda ve
hicre bélinmesinde gecikme nedeniyle vicut gengliddellikle hizli blylyen ve hicre
yenilenmesi hizli olan dokular etkilenir. Hematdtopozukluklar (makrositik anemi,
noétropeni, trombositopeni), sindirim sistemi muksiziaozukluklari, nérolojik bozukluklar

ve blylume — gejme gerilgine yol acabilir.

Cocukluk ¢cgindaki megaloblastik anemilerin %95'ten fazlasp Bitamini, folik
asit veya ikisinin birlikte eksikgine balidir. Bu iki vitamin birlikte homosisteinin
metioninine  dongtdrilmesi, protein biyosentezi, metilasyon reaksiga ve
nukleoproteinlerin sentezi icin gerekli olan kofaerdir. Eksiklikleri DNA sentezinde

bozulmaya neden olur [18].

2.2.B, Vitamini

2.2.1. B, Vitaminin Tanimi, Tarihgesi ve Yapisi

Bi, vitamini suda eriyen, 1355.42 dalton molekullegirlagi olan, balica
mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen kirmenkli ve caitli tirevleri bulunan

bir vitamindir. Yapisinda korrin halkasi ve merkezdbalt iyonu vardir. Tum vitaminler



icerisinde en buyik ve kompleks yapiya sahip olan@ok digik dozlarda bile etki
yapmasi yonunden en gugcli etkinlik gosteren vitantamak kabul edilir [19,20]

B1» Vitamini suda ¢Ozinen B grubu vitamininden biakip ayrica yapisinda metal
atomu ihtiva eden tek vitamindir [7,21]. B12 vitamienerik ismini talyan, bir grup
fizyolojik olarak aktif bileik kobalt atomu icermesinden dolayr kimyasal olarak

kobalamin veya korrinoidler olarak siniflandirgirl[22,23].

B1, vitamini merkezde yer alan kobalt atomunu cevreteyetrapirol (A,B,C,D)
halkalarindan ve kobalt atomunagbayan zincirlerden olgmustur [24,25,26]. Kobalt ve
diger yan zincirler olmadan kobalamin tetrapirol halka korrin halkasi adi veriliSéKil

1) [27,28]. Kobalt, korrin halka sistemiyle yapilyazlanmstir.

Sekil 1. Korrin halka yapisi

Korrin halkasi dizleminin altinda kalan yani kobatomununa-ligandina 5,6
dimetilbenzimidazol ribozid kganir, fakat bazen 5 hidroksibenzimidazol, adenayay
benzer gruplar da gnabilir [28,29].a-ligand yapisinin kesin olaraievi bilinmemekle
beraber 2000 yilindan sonra yapilan gaalar ilea-ligandin koenzim bdanmasinda ve
kataliz gorevleri oldgu ileri stralmigtar [29].
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Sekil 2. B2 Vitaminin yapisi.

AdoChbl: Adenozilkobalamin, CH3Chl: Metilkobalamin, CNCbl:
Siyanokobalamin, OHCDbl: Hidroksikobalamin, GSCblutatyonilkobalamin.

Korrin halkasi diizleminin Ustiinde kalan kisnfaligandina) (altinci koordinasyon
pozisyonu)]; sekil 2’de goéruldigl gibi R grubuna dgsik gruplarin bglanmasi ile B,
vitamin’nin desisik formlari olwur. Metil (-CH3) grubu bganirsa metilkobalamin,
5'deoksiadenozin grubu pinirsa deoksiadenozilkobalamin, hidroksil (-OH-julzu
baglanirsa hidroksikobalamin, su (-H20) ghanirsa aquakobalamin, glutatyonil (-GS)
grubu baglanirsa glutatyonilkobalamin, siyanid (-CN) grubaglanirsa siyanokobalamin
olarak adlandirilirlar [25,27,28,30,31Hematolojik bir terim olarak kobalamin ve:B
vitamini birbirlerinin yerine kullanilabilmektedir [4]. Siyanokobalamin,

hidroksikobalamin ve glutatyonilkobalamin biyolojddarak aktif olan metilkobalamin ve



adenozilkobalamin icgin prektrsor gorevi gorurlerO,[81,32]. Bu aktif koenzimler
metabolik reaksiyonlara katilirlar. Siyanokobalaringrupta bulunan bie&ler icinde en
dayanikli formdur ve genellikle ticari olarak sahlB;, vitamin preparatlari da bu bgigi
icermektedir [23,25,29,32,33]Siyanokobalamin;siga, alkaliye ve rediksiyon ajanlarina
karsl hassastirl. Plazmada major olarak metilkobaldminnurken (%60-80) dokularda
ise major olarak 5’deoksiadenozil kobalamin buluktadir [24,25,34,35].

2.2.2. B, Vitamininin Fizyolojik Onemi ve Fonksiyonu

B1, vitamininin en 6nemli fonksiyonu hicrelerin bélUesnicin gerekli olan DNA
yapimini sglamaktir. DNA yapimi tzerine etkisi TH4-folat Gzsaten olur. Bu nedenle
B1, vitamini eksikligine en duyarli olan sistemler hiicrezabma hizinin en yiuksek olgu
hematopoetik ve gastrointestinal sistemleritkinci dnemli etkisi, santral sinir sistemi ve
periferik sinir sistemindeki bazi néronlarin nornyalpi1 ve fonksiyonlarini sirdiarmelerini
sgzlamasidir. Hematolojik ve norolojik etkilerin  birbiden b&msiz oldgu

disundlmektedir. Bunu destekleyenshaa bulgular [20];

1. Pernisiybz anemi ve 1B vitamini eksiklgine b&li megaloblastik anemi olgularinda
anemi ile birlikte her zaman norolojik bozukluk bomaz. Norolojik sendrom bazen

belirgin hematolojik bozukluk olmadan da meydankeigjér.

2. 1ki thr bozuklgun birlikte bulundgu olgularda bunlarigiddeti arasinda genellikle bir

paralellik yoktur.

3. Folik asit verildginde, B, vitamini eksiklgine ba&li anemilerde hematolojik bozukluk

duzeldgi halde norolojik bozukluk genellikle dizelmez, fadbazen kottkebilir.

Folik asidin etkinsekli olan tetrahidrofolattan (THF) hicre icinde temedilen
THF turevleri, DNA sentezi ve purin ve pirimidin darinin sentezi igin gerekli tek
karbon ekleme reaksiyonlarini gergeklestirirler.tBrevlerin sentezi, B vitamininin aktif
koenzim sekli olan MCbl araciligi ile yapilir. Foleofaktorleri belirli bir diizene gore

(folat kofaktérleri siklusu) birbirlerine ve sonumdlrHF'a dondsdrler. Bu siklus, DNA



yapimi icin gerekli timidilatin sentezi, DNA purime pirimidin bazlarinin sentezi ve

serinden gilisin olusumu reaksiyonlarina kenetlenniv sekilde sardaraltr [1,20,36].

B1, vitamini eksiklginde, folatin etkin formu olan THF hicre icinde Zan,
tetrahidrofolatin metilkobalamin tarafindan metieesiyle olusan ve yamsal dnemi
olan folat kofaktorlerine dorineyen metiltetrahidrofolat formu ise hicre icindekir.
Bu olaya“metilfolat tuzagi” adi verilir [20,37] (Sekil 2). Bunun sonucu folkbfaktorleri
siklusu ve ona kenetli DNA sentezine yonelik regéslar yavalar veya durur. Bu durum
kemik iligindeki megaloblastik dgsikligin temelini tgkil eder. Eritrosit prekirsori ana
hicrelerde cekirdeklerin bolinmesi yalasa da sitoplazmanin olgughaa hizi bozulmaz.
Sonucta anormal vyapili buyuk hicreler siu ve normoblastlarin yerini alir
(megaloblastik eritropoez). Bu arada bazi hicresecalanir ve oOlir (inefektif eritropoez)
[20,37]. B2 Vitamin eksikligi sonucunda metil TH4 — metilen TH4 d&Gint olmamasi
sonucu dUMP nin dTMP ye donusimi gerceklesmemektBdi da folat eksikfiinde
oldugu gibi DNA icinde urasil birikimine ve yanliyapilanmaya neden olmaktadir [38].
Bunun sonucunda kromozom hasari solaktadir. Olgan kromozom hasarinin
homosistein yuksekdi ile bagiantili oldgu gosterilmistir [39,40]. Her iki vitamin

eksikliginde ise sinerjik olarak hasar artmaktadir [41].

2.2.3. B, Vitamininin Biyokimyasal Ozellikleri

Koenzim olarak fonksiyon gosteren kobalamin bilesikin hicre igcinde sentezi
icin birkag enzimatik reaksiyon gereklidir [42Rlazmadaki kobalamin bilesiklerinde
kobalt atomu +3 degerlik durumunda ve stabildir.oKlaminler aktif koenzim haline
gelmeden once labil olan +2 veya +1sedik durumuna indirgenmelidir. Bu intraselller
degisimin konjenital defektleri homosisteiniri ve metalonik asidiri ye yol acar [43].
(sekil 4)

Insanda B, vitamini iki 6nemli metabolik reaksiyonda koenzatarak kullanilir.

I. Reaksiyon: “Metionin sentaz enzimi aracilglyla homosisteinden metionin
aminoasiti sentez edilir. Sitoplazmada gercgdte bu reaksiyon igin koenzim olarak
MeCbl gereklidir. Bu reaksiyonda ayni zamanda f&tanzimi 5— metiltetrahidrofolat da

gereklidir (Sekil 5). Bu reaksiyon insanlarda metimon tekrar sentezi icin ana yoldur.



Hem folat hem de kobalamin eksiihde bu reaksiyon kesintiye ugrgddan

megaloblastik anemi ile sonucglanabilecek ciddi kdklar ortaya ¢ikar [1,43,24].

Plazmadaki metionin membran transport sistemi bfaga hicre icine ve
serebrospinal siviya gecer. Hicresel metioniMetionin  ATP-L-metionin S
adenosiltransferdz enzimi araciligiyla adenozinlenir ve S-adenoziim@n (SAM)
meydana gelir [4]. S-adenozilmetionin, Bir ¢ok reigknda metil grup vericisidir.
Fosfatidilkolin, myelin, melatonin, katekolaminlddNA ve RNA sentezinde fonksiyon
gorar. Metil grubu birakildiktan sonra S-adenoazitusistein (SAH) olusur [1].
SadenozilhomosisteinS:adenozilhomosistein hidrolagnzimi tarafindan homosistein ve
adenosine hidrolize edilir. Daha sonra homosistaiefionin sentaz enzimi tarafindan
tekrar metionine donusturulebilir (remetilasyon)etdnin sentaz enzim aktivitesi igin bir
koenzim olarak enzime pnan MeCbl gereklidir [1]sekil 3).

Decksilridin (dU)
¢ Timidilar
Deaksidridilac s Timidilarc

DUMP = TMP » DMNA zentezi

10-formilTHF

=10 -metilenTHF

Piirin
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Metivenin DHFE
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Sekil 3. B12 Vitaminine Bagimli Metiyonin Sentaz Enzimiyle Metiyonin ve TH4-
Folat Olusumu. (THF: Tetrahidro folat, SAM: S-Adenozil Metyonin ABl: S-Adenozil
Hidroksil, DHFR: Dihidro folat rediiktaz, DNA: Deoksbonikleik asit)



[I. Reaksiyon: Propiyonat katabolizmasinda bir basamaktir. Buradélmalonil
CoA’'nin  suksinil CoA’ya donusumi gerceklesir. Baaksiyonu fnetilmalonil CoA
mutaZ enzimi katalize eder ve sadece 5-deoksi AdoCldnkzim olarak gereklidir. Bu
reaksiyon mitokondride gercekle [45,46]. Kobalamin eksik§iine bali bu yolun
hasarlanmasi ile plazmada ve idrarda metilmalosik @MMA) seviyeleri artar. MMA

artisi B, eksikligi icin hassas ve 6zgul bir belirleyicidir [47,48€kil 3 ve 5).

Kobalamin b&imli her iki reaksiyon iki tane toksik materyalifapma seviyelerini

dusdardr [4,18]. Bunlar:
1. Homosistein

2. Metilmalonil CoA dir.

2.2.4. Homosistein ve Metabolizmasi.

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda asluse sulfur iceren bir
aminoasittir [49]. Metiyonin yeni sentezlenen piokerin yapisina katildigi gibi ATP
yardimi ile enzimatik olarak bir sdlfonium bilesigilan S-adenozil metiyonin’e de
doniebilir (SAM) [50,51]. SAM’In metil grubu DNA metiltransferaz araciligiyla
koparilarak, S-adenozil homosisteine donusir. Busenozil kisminin hidrolitik olarak

parcalanmasiyla da homosisteinsolu[51,52] (Sekil 5).

Vicuttaki homosistein transsilfirasyon veya yenidegtilasyon (remetilasyon)
yollarindan birini kullanarak metabolize olur [583,55] (Sekil 5). Transsulfirasyon
yolunda B6 vitamin baimh bir enzim olan Sistatyonin-sentetdzCBS) enzimi gorev
yapar [50,53,56]. Remetilasyon yolunda homosistindgnetiyoninin yeniden sentezi

(remetilasyon) iki farkl yolla gercelde [1,57,58].

Hiperhomosisteinemi sonucunda bir¢ok patolojik dowun old@gu gosterilmistir.
Bunlardan bazilari apopitos arfiserebrovaskuller ve nérodejeneratif hastalildaeriol
damarlarda intima kalinlasmasi, aterotrombotik welotel fonksiyon bozukluklari ve

oksidatif hasardir [50,53,59,60]. Bir calismadsamarhomosistein konsantrasyonunun

10



psikoz, ataksi, néropati ve demansli hastalarda fgilgdilen B, vitamin eksiklginin

onemli bir gbstergesi olgu ileri strdimigtur [61].

2.2.5. Metil Malonik Asid:;

MMA, propiyonik asitten suksinik asit gjJumunda bir ara metabolittir [62,63].
Serum, plasma ve idrardaki MMA deriveleri D-metiloval CoA nin hidrolizi sonucu
olusur ve Glculebiliridrar MMA seviyelerinin > 0,4umol/L ( 3,2 mmol/mol kreatinin )
olmasi erken B vitamin eksikligi icin belirleyicidir [62,63,64,85 Serum MMA
seviyeleri bobrek yetmegji, tiroit hastaliklari, kisa Rkarsak sendromu ve
hemokonsantrasyon durumlarinda yalanci yiksegertler verebilecginden daha az
degerlidir. O nedenle idrar MMA bakilmasi dahagde sonug verecektir [63,66,67].
MMA B, eksikliginin teshisinde belirleyici olmakla beraber klinik soruntar

etyopatogenezindeki 6nemi belirsizdir. [47,48,68].

Eriskinlerde yapilan bir cadmada B, vitamin eksiklgi ve buna bgli MMA
yuksekliginin, diger biyomarkirlara gére guinsel ve kognitif bozukluklara daha ¢ok yol
actgl ileri surtdlmigtir [69,70]. Cocukluk ya grubunda sinirli sayida ¢gaha olmakla
beraber yenidganlarda yapilan bir agarmada apne periyotlari esnasinda MMA
seviyeleri yuksek bulunmy bu durum doku hipoksisi ve solunumsal asidoz mérde
MMA-CoA katabolizmasindaki inhibisyona glanmstir [63,71]. MMA seviyeleri

kobalamin tedavisinden birka¢ gin veya hafta saoranal sinirlara doner [1].

2.2.6. B, Vitaminin Emilimi, Ta sinmasi ve Metabolizmasi

Insan ince barsazinda bakteriler tarafindan bir miktarn Bvitamini sentez edilir
ve emilebilir. Ancak sentez edilen ve emilen miktawk az ve yetersizdir. Kolonda
bulunan bakteriler tarafindan da sentez edilirsebdeada Uretilen B vitamini hem
emilim alaninin distalinde gercekleesi agisindan hem de vyetersiz miktarlarda
sentezlenmesi nedeniyle vicudun ihtiyac d@ydmiktarlari kagilayamaz [28,32].Bu

nedenle insanlar vitamin;Bprekirsorlerini gidalarla almak zorundadirlar B2,
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Normal bir diyet ginde ortalama 5-15g kadar B, vitamini icermektedir.
Insanlarda ortalama olarak depo edilep @tamini miktar yaklaik 2 mg kadar olup
bunun 6nemli kismi karagerde depo edilmektedir, 1 mg kadarina yakini da kasik,
bobrek, kalp, beyin ve dalak gibi organlarda degiire[23,28]. Gunlik kayip ise depo
edilen miktarin %0.1'i kadaridir [32].

B, Vitaminin emiliminde aktif ve pasif olmak tzerei ilnekanizma vardirince
bagirsaklara fizyolojik miktardan fazla (>5Q@/guin) vitamin B, ulastiginda direkt olarak
jejunum ve ileumdan pasif emilim gercejite Oral alimin yaklaik %1 kadari bu yolla
gerceklgmektedir [23,34].B12 vitaminin major emilim yolu olan aktif mekanizmaei
hayvansal gidalarda bulunan,Britaminin proteinlere k&1 olarak mideye alinmasi ile
baslar. Midedeki hidroklorik asit ve bir proteolitikngim olan pepsin ile proteine ga
olan By, vitamini, protein kismindan ayrilarak midede sstbkale gecer [23,26,30].
Serbest haldeki B vitaminin buyuk bir kismi, tukirtk ve midenin patal hicrelerinden
salgilanan kobalofiline (R-proteinlerine) @anir ve geriye kalan az miktar ise IF'e
baglanir [28]. R proteini, glikoprotein yapisindadR. proteini kendisine tgh olan By,
vitamininin intestinal bakteriler tarafindan kullamni engelleyerek ayni zamanda immin
sistem savunmasinda da rol oynarlar. Duedonumdproieinine ball diyet kaynakl
kobalamine, safradan salinan kobalamin-R protemteksi de katilir [72]Kobalamin
pankreatik proteazlarin yardimiyla intestinal lumerserbest hale gelir. Serbest haldeki
kobalamin, pankreatik sivida bulunan bikarbonatid gezerini desistirmesinin de
etkisiyle IF'e bglanir [ 23,28]. Duedanal pH'da IF, R proteinininddaha yiksek bir
affinite ile B, vitaminini baglar. Bu ylzden pankreasin bikarbonat salgilanmasini
etkileyen durumlar, B vitamin eksiklginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir [28].

B1, Vitamini - IF kompleksi proteolitik sindirime dirglidir. B;, Vitamini - IF
kompleksi ileumun distal 80 cm’lik kismina kadarrgg@anmadan gelir. Distal ileuma
geldiginde ise B, vitamini mukoza epitel hucrelerinin yizeyinde nda kubilin adi
verilen spesifik reseptorine @anir [72,73].¢ekil 4)
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Sekil 4. By, Vitaminin ince barsaktan emilim mekanizmasi

IF: Intrinsik faktor, TC-Il: Transkobalamin II.

IF-vitamin B, kompleksinin kubilin reseptériine @anabilmesi icin Ca2+ iyonu
ve pH’nin 5.5-7.5 arasinda olmasi gerekmektedir72g4,75,76]. B vitamini, IF - B,
vitamin kompleksinden reseptozom adi verilen asiddzikillerde ayrilarak TC-IlI'ye

baglanir. TCIl - By, vitamini kompleksi dolgtma salinir §ekil 3). Reseptdr aracgyla

gerceklgen endositoz, TCIl-vitamin 8 kompleksi 6zellikle karager, kemik iligi ve

diger dokularin plazma membraninda bulunan TC-Il réskgi tarafindan huicre icine

alinir [72]. Hucre icine alinan TCII - 4B vitamin kompleksi lizozomlarda parcgalanarak

kobalamin serbest hale gelir [30,33¢Kil 5).
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Sekil 5. TCII-Vitamin B12 kompleksinin lizozomlara alinmasi.

Cbl: Kobalamin, TC-Il: Transkobalamin 1l, AdoCbl: d&nozilkobalamin, MeChl:
Metilkobalamin, Metilmalonil KoA: Metilmalonil koerim A, Suiksinil KoA: Siksinil
koenzim A, MM-KoA mutaz: Metilmalonil koenzim A ma, H4PteGlu: Tetrahidrofolat,
5-CH3H4PteGlu: 5-metil tetrahidrofolat.

B1, Vitamini enterohepatik dojani IF’e balidir. IF yoklugunda B, vitaminin
tamami fecesle atilir. Pernisiyoz anemilsilerde By, vitamini eksikliginin gelisimi
hizhdir (1-3 yil). Fekal vitamin B'nin kaynai; gida ve safradan absorbe edilmgmi
vitamin By, dokilm hiicreler, gastrik ve intestinal sekresyonlar wtestinal bakteriler
tarafindan sentezlenen Bvitaminidir [27]. Farmakolojik yiksek doz alinmagisirece
idrarla atilmi cok dgiiktir. Insanda bobrek ve safra ile kayip total viicut depasio
0.1-0.2'dir. Bu miktar gunluk diyet ile katanmaktadir [27].
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2.2.7. Kobalamin Balayici Proteinler

1. intrinsik Faktor: intrinsik faktor (IF) insan mide fundus mukozasipariyetal
hicrelerinde sentez edilen, 1siya dayanaksiz velialkrtamda stabil olan bir
glikoproteindir. IF’'in her 1 mg’1 yaklasik 30g kobalamin baglar. Cbl-IF kompleksi ince

bagirsak limeninde emilir [1,43].

2. Transkobalamin-ll: Ince b&irsak hicrelerinden veya depolardan B12
vitaminini alip, kullanan dokulara ganada hizmet eder [43].B12 vitamini aktivitesi
olmayan korrin analoglari icin afinitesi cokgdikttir. Plazmada TCIl'ye hem MeCbl hem
de AdCDbl bglanirken, TCIl'e sadece MeCbl ganir [1,77,78].

3. Haptocorrinler: TCO, TCI, TCIII, R-b&layici protein ve kobalofilin olarak da
adlandiriirlar.  Haptocorrinler, farkli derecelerdglikozile olmus, benzer yapili
glikoproteinlerdir [1,43,79]. Plazmada kobalamime’70-90’1 haptocorrinlere kgganir.
Haptocorrinler kobalamin g#ayici proteinlerin tamami arasinda kobalamine égik

afiniteyi gosterir. [1,40,80].

2.2.8. B, Vitaminin Besinsel Kaynaklari

Insan ince barsasinda bakteriler tarafindan bir miktan Bvitamini sentez edilir
ve emilebilir ancaknsanda kalin Garsakta bakteriler tarafindan sentezlengp\Bamini
emilimi cok az ve yetersizdirinsanlar icin B, vitamininin en 6nemli kaynaklari
karacger, kirmizi et, yumurta, peynir ve siut gibi haywangidalardir. Gidalarda 1B
vitamini konsantrasyonu en fazla kaggesi ve bobrekte bulunur, her birinin 200 grami 100
ug Bi, vitamini ihtiva eder. Ayrica deniz Urinlerinde &g, vitamini bulunmaktadir.
Bitkisel besinlerde normal olarak;Bvitamini genelikle bulunmaz. Ancak Baklagil tirt
bitkilerde kok kisminda simbiyotik olarak gayan bazi mikroorganizmalar tarafindas B
vitamini sentez edilir, daha sonra baklagiller ten@dan tanelerin icine alinir [19,81,82].
B1» vitamini, nétral ve asidik ortamda I1siya dayardkive besinin isitiimasi sonucu fazla
kaybolmaz. Ila¢ olarak kullanilan B vitamini "Streptomyces griseus" tlrii mantar

kulturlerinden izolasyon yoluyla elde edilir [1,83].
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Anne serumu ile anne sutindeki;Bvitamini dizeyleri arasinda gucla bir
korelasyon vardir. Anne sitiinde ortalama 0.248/0B12 vitamini bulunur. MeCbl anne
sutinde en fazla bulunan temel kobalamindirek sitinde en c¢ok AdoCbl bulunur
[84,85]. Insan icin gerekli olan B vitamininin hepsi hayvansal gidalardan
sgzlandgindan, diyetle yetersiz B vitamini alimi kobalamin eksildinin 6nemli bir
sebebidir. [1,86].

2.2.9. B, Vitamini Gereksinimi

Bi, vitamini icin alinmasi gereken gunlik miktarlar syaruplarina gore
desismektedir Tablo 1. [87].

Tablo 1. By, vitamini igin dnerilen glnluk ihtiyag miktarlari

Yas gruplari Yas (mcg/gln)
Bebek 0-6ay 0,4
7-12ay 0,5
Cocuk 1-3ys 0,9
4-8vya 1,2
9-13vya 1,8
Adolesan 14 - 18 vya 2,4
Yetigkin 19 -50vya 2,4
>50ya 2,4
Hamilelerde Tum yslar 2,6
Emzirenlerde Tum yslar 2,8

Komplike pernisiybz anemisi olmayan hastalarg, \Btamininin 0,1ug/gin kadar
cok az miktari bile parenteral veriginde minimal hematopoetik cevap ghecaktir. Bu
miktar eksiklgin batin bulgu ve semptomlarini dnler ve normalir&n icinde B>
vitamini serum seviyelerinin devaminigéar. Enteral tedavide Ou’in emilimini garanti

altina almak i¢in daha fazla Bvitamini alimi gereklidir [88].
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2.2.11. Yenidganda ve Sut Cocuklarinda B, Vitamini Eksikli gi

Yetiskinlerde normalde 2-3 mg B vitamini deposu vardir. NormaliBvitamini
deposuna sahip annenin yerida bebgi yaklasik 25 pg B, vitamini deposuna sahipken,
B1, vitamin eksiklgi mevcut anneden @an bebegin B vitamini deposu yaklasik 3-5
ug'dir. Kolostrum velveya yasamin ilk hafta sitl @aonraki sutlerden ¢ok daha fazla
miktarda B, vitamini ihtiva eder. Anne sitiindekiBvitamini miktari, annedeki serum
B1» vitamini ile dg@ru orantilidir. Dgumda yenidgan bebgin B, vitamini depolari eksik
olsa da, yasamin en az birka¢ haftasi icin yeie{B®,90]. Yeterli B, vitamini deposu ile
dogan s&likl st cocuklarinda serum;Bvitamini seviyeleri 4- 6. aya @gou azalir ve ek
gida almaya bgadiktan sonra serum;Bvitamini seviyeleri tekrar artar. Fakat ek gida
alimi gecikirse veya Blnmaz ise 6. aydan sonra,Bitamini eksikliginin olusma riski
artar [7]. Beyin geliminin ve myelinizasyonunun en hizli oglu donem dgumdan
onceki son u¢ ay ve gamdan sonraki ilk 3-6 aydir.gér annede B vitamini yetersiz ise
bebekte B12 vitamini eksildi daha erken gdlir. Kobalamin eksikigsi olan anne
bebe&inin son trimesterdeki miyelinizasyonu yavas ofandan dgumda serebral atrofi
veya hipoplazi olabilir. Dgumu takip eden ilk bir yil miyelinizasyon olduk¢ahdir. B,
vitamini deposu eksik olarak ganlarda bu miyelinizasyon yavaslamaktadir [6,7];2 B
vitamini eksikligi erken donemde ghis edilip, tedavi edilmez ise sit ¢ocuklarindaddal
norolojik hasara neden olabilir [91,92].

B1, vitamini deposu yetersiz olan cocuklaringdmu takip eden ilk 1 aydaki
gelisimleri normaldir. Bulgularin %70’i 3-6 ay arasindaaya c¢ikar. En sik semptomu
letarji ve hipotonidir. Bazen koma tablosu goruliebiTedaviyi takip eden ilk 3-4 ayda
ndrolojik bulgular dizelebilir, devam edebilir vegiaceki norolojik bulgular kotikebilir.
Hastalarda beyin atrofisi veya hipoplazisi goriiebi Vakalarin bir c¢gunda
miyelinizasyon tedaviden 12-13 ay sonra tamamlanadak fakat kranial magnetik
rezonans goruntileme (MRI) ile demiyelinizasyon goldrinin 3 yila kadar devam
edebildgi gosterilmistir. Erken tani ve tedavi dnemlidir,98]. Kemik iliginde belirgin
megaloblastik d&siklikler gorilmeyebilir. [1].
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2.2.10. B Vitamini Eksikli gi Nedenleri
B1,vitamini eksikligi sebepleri ti¢ ana Bl altinda incelenebilir (Tablo 11) [1,7,19].

Tablo Il. Cocukluk ¢aginda B;, vitamini eksikligi sebepleri

A. Yetersiz By, vitamini alimi
Yeterli hayvansal gida almama, vejeteryan besleaiileanliklari
B1, vitamini icerigi dUstik gidalarin secilmesi
Ozel diyet mamalariyla beslenme (fenilketoniiri pibi

Gebelik ve siit verme donemlerinde annelerdeki &ksik
B. Emilim defektleri

Intrensek Faktor vokitu veva anormalti

Midenin cerrahi olarak cikariimzg

Pernisivoz aner

Konienital IF voklugu veva anormaliii

Otoimmun polialanduler sendrom ti

B+- vitamininin besinlerden saliniminda vetersi

Mide asit salaisi eksildi: Asit salaisini enaelleven ilaclarin kullani

Pankreas vyetersigit Pankreatik proteazlarin eksikliklerindeBvitamininin ince
bagirsakta haptokorrinlerden serbesthesi gerceklgemez.

Bagirsak parazitleri (Difillobotrium latum, Giardia tstialis, Himenolepis nana):
konakla yagma veya inflamasyonla eksigg yol acarlar

Ince bagirsaklarda bakteriyel sal cogalma: konakla yagsma yoluyla eksikiie yol
acarlar

B1, vitamini emilimini azaltan ilaglarin alinmasi (Metmin, simetidin, kolestiremin,
kolsisin)

Bagirsak mukozasi bozukluklari (Chron hagiglgluten enteropatisi, tropikal sprue)
Ileumun bir parcasinin cerrahi olarak ¢ikariimasi
Imerslund-Grasbeck sendromu

C. By vitamini tasinma ve metabolizmasinda dgustan bozukluklar

Tasinma defektler

Transkobalamin Il eksikdi.

Haptokorrinlerin eksikli.

Hucresel kobalamin kullanim defektle

Adenosil kobalamin sentezindeki bozukluklar (Cbi&®bIB hastafi).

Metilkobalamin sentezindeki bozukluklar (CbIE velGlhastalg!).
Her iki kofaktorin sentezinde bozukluklar (CbIC,|Blve CbIF hastaj).
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2.2.12. B, Vitamini Eksikli ginin Bulgulari

Cocuklarda B, vitamini eksikligi halsizlik, yorgunluk, stomatit, ggline gerilgi
veya irritabilite gibi spesifik olmayan klinik buldar ile ortaya cikar. En fazla etkilenen
dokular, hizli prolifere olan hematolojik ve intestl sistemlerdir. Ayrica nérolojik

semptomlar da sik goralur [1].

Hematolojik bulgular: Genellikle notropeni ve trombositopeninin esliki@tt
siddetli makrositik anemi okur. Ortalama eritrosit hacmi (OEH = MCV) ve ortaam
eritrosit hemoglobin’i (MCH) artmistir, periferikaymada hipersegmente notrofiller ve
oval makrositler mevcut olup, kemik dli hiperseltlerdir. Aneminin baslangici gizli ve
yavatir. Cozunlukla halsizlik, zayiflama ve istahsizlik sghda asemptomatikdirler.
Anemiye bl kalp yetmezIgi ortaya cikabilir [1,44].

Gastrointestinal bulgular: Bazi hastalarda anemi ve ndrolojik semptomlar
oldukca hafiftir ve ana semptomlar gastrointestimagulardir. Bu semptomlar istahsizlik
(%14-65), hafif kilo kaybi (%5-10), bulanti, kabkzl periyodik ishal (%7-50), glossit ve
pamukcukdan olusur. @esik yayinlarda pernisiydz anemili hastalarin ygike6050’sinde
kirmizi, arih anormal dil oldgu ve anemi olmasa da bu semptomlarinsatbildigi
bildirilmi stir [1,4,94].

Norolojik bulgular: Sinir sistemi tutulumu derecesi ile anemigiddeti arasinda
bir iliski yoktur. Anemi olmadan kobalamin eksiklitespit edilen hastalarin %25’inden
daha fazlasinda nérolojik bulgular saptagtmi[94]. Noérolojik semptom ve bulgularin

ana nedeni sinir hiicrelerindeki ilerleyici demipgtiasyondur [19].

Yetiskinlerde gorulen kobalamin eksiginin norolojik sendromu, spinal kordun
subakut kombine dejenerasyonu (SCDSC) olarak hiliBu sendrom, spinal kordun
posterior ve lateral kolonlarinin dejenerasyonualteekstremitelerde st eksremitelerden
daha siddetli olan periferik sinir hasari ile olusuDemiyelinizasyon aksonal
dejenerasyona sekonder olabilir. Azalmuibrasyon ve pozisyon duyusu genellikle
SCDSC'nin ilk objektif bulgusudur. Daha sonra, pirdal yol bulgulari gozlemlenir.

Ayni zamanda serebral semptomlar ve optik siniemkejasyonu okur [1].
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Sut cocuklarinda diffiz serebral atrofi gorilebilBeyinde miyelinizasyonun en
hizli oldusu dénem son trimester ve yasamin ilk bir yilidio. @nem ayni zamanda beyin
volim ve girhginin hizh artma zamanidimfantil By, vitamini eksiklii, glial hticrelerin
cogalmasinda azalma ve @kn olmayan uzun zincirli gaasitlerinin artmasina ga
olarak miyelin sentez ve butuginin bozulmasi ile sonuclanir. Sonucta sit ¢cocuidar
B1» vitamini eksikliginin sinir sistemindeki patolojidegiskenleri olan demiyelinizasyon,
aksonal dejenerasyon ve nodronal Olim sirasiylaegggggserek sinir fonksiyonlarinin
bozulmasina yol acar. Bu durum letarjiye, koopewasypozukluguna, anormal visuel
evoket potensiyel (VEP), vibrasyon ve pozisyon dipprukluguna, mental ve motor
gelisme geriligine, bas tutma, gulimseme, konusshama ve yilrime gibi kazanilmis
mental ve motor fonksiyonlarin kaybina, konvilzigove ileri dbnemde komaya neden
olur [95,96,97]. Hastalarin cogunda serum kobatadiizeyi diguktir. Buna ragmen
anemisi olmayan ve temel noérolojik bulgulari olaastalar normal sinirlarda serum
kobalamin seviyesine sahip olabilirler. Bu nedemdgolojik problemleri olan hastalarda
kobalamin eksikliginin tanisi sadece serum kobatasaviyesi ile degil ayni zamanda
dokudaki kobalamin seviyesini yansitan ve daha ikeslan serum homosistein ve
metilmalonik asit dizeylerine bakilarak konulmalifil]. Eger B12 vitamini eksikii
tedavi edilmez ise norolojik hastalik ilerleyicidie kliniginin siddeti semptomlarin siresi
ile dogrudan ilgkilidir [94]. Metionin yetersizlgi sonucu noérolojik semptomlarin olugtu
dusunidlmektedir. Metionin degieyapilinca hastalarin bir kisminda nérolojik bubgun

duzeldgi goralmustar [1].

2.2.13. B, Vitamini Eksikli ginde Noron Gelsimini Etkileyen Mekanizmalar

B12 vitamini eksiklgine ba&l norolojik hasar durt ana teoriyle agiklanmistir

Bunlar;
1- Gecikmis miyelinizasyon veya dismiyelinizasyon

Uzun sdreli B, vitamini eksikliginin beyin ve spinal kordda yetersiz
miyelinizasyona veya dismiyelinizasyona neden gldukanitlanmgtir [98,99,100].
Miyelin sinir hiuicresini gevreler, korur ve sinietimini kolaylgtirir. Bu nedenle miyelin
batinligunin bozulmasi néral fonksiyonu bozar ayrica miyddilifta baglayan hasari

aksonal dejenerasyon takib eder [100,101].
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Adenozilkobalamin ve metil kobalaminseklindeki B, vitamini miyelin
formasyonu etkileyen iki enzimatik reaksiyonda Wkbfmdir. Adenozilkobalamin;
metilmalonil CoA’'nin siuksinil CoA’ya durgiimde gereklidir. Yetersiz dugiimde tek
zincirli yag asid sentezi icin gerekli olan Propiyonil CoA (karbonlu molekil) ve
metilmalonil CoA’nin (¢ karbonlu molekudl) birikmiele sonuclanir. Metilmalonil CoA
yag asidi sentezinde malonil CoA’'nin kompetitif inHifxtidur. Y& asitleri normal olarak
numaralanmis karbon molekuliine s karbon eklenerek meydana gelir. gYasidi
sentezinde malonil CoA vyerine metilmalonil CoA dgictde yani U¢ karbonlu
molekillerin eklenmesiyle ofan olmayan 15 veya 17 karbonlgira miktarda anormal
dalli zincirli yag asitleri sentezlenir ve bu anormalgyasitleri sinir hicrelerinin zarinda
yapisal dgisikliklere neden olur [97,100].

Metilkobalamin, homosisteinin  metyonine dgaminde metyonin sentaz
enziminin  kofakturiddr. Metyonin daha sonra SAM’a Undir. SAM,
fosfatidiletanolaminin fosfatidilkoline digimuinde metil donuri olarak gereklidir. Bu
lipitler santral sinir sistemindeki lipitlerin ssgyla % 14 ve %11'ini olgturmaktadir.
Fosfatidilkolinin hicre membranlarinin  mikroviskigsiini artirarak sinir iletimini
gelistirdigine inanilir  [100,102]. Fosfatidiletanolamin foséifl koline yetersiz
dunsiminde miyelinizasyon zarar gurur ve demiyelininasy neden olabilir. Horstman
ve arkadslarn yetersiz alima lgh Bi, eksikligi olan 6 aylik infantta Proton magnetic
resonance spectroscopy kullanilarak kolin icerdaesémlerin intraserebral dizeylerinin
dUstiglni gusternglerdir [100,103,104,105].

2- Bozulmus olan S- adenozilaminin (SAM) S- adenozilhomosistee (SAH)
orani

B1, vitamini eksiklginin sinirsel gekimde olumsuz etkilerini aciklayan gdir bir
mekanizma SAM / SAH oranindaki glemedir. Metilkobalamin, homosisteinin
metyonine dungiiminde metyonin sentaz enziminin kofakturtudur. Baksiyonda S-
metiltetrahidrofolat homosisteine bir metil grulitansfer eder. Metyonin SAM’ e
dunistr, bu da bir metil grubunu vererek SAH’e dgiki SAH hidrolize oldgunda
homosistein yeniden odur. By, vitamini eksiklginde folat tetrahidrofolat olarak tuzakta

kalir. SAH ve homosistein dizeyi yikselirken SAMzdyi diger.
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SAM/ SAH oranindaki azalma protein lipit ve ndeostsmiterlerin sentezi igin
gerekli olan metilasyon reaksiyonlarini  bozar J1®6,107]. Ayrica homosistein
yuksekligi muhtemelen N- asetil D-aspartat reseptorleri@r: uyariimasinin norolojik
etkisi sonucu norodejeneratif hastaliklarlgkilidir. SAM/SAH oranindaki azalma ayrica

DNA sentezinin ve hicre bdlinmesinin azalmasamamha gelir [100,108].

3-TNF-a ve Epidermal Growth Faktor( EGF) dengesizigi

B1, Vitamini eksikliginin patofizyolojisinde yeni bir teori scalabrirtarafindan
ileri strtlm@tdr [109]. Santral sinir sistemin’nin glial hiceel ¢cesitli buytime faktirleri
ve sitokinleri sentezler. TNE-gibi bazi sitokinler demiyelinizasyon ile karakte bazi
SSS hastaliklarinda norotoksin olarak davraniB&F gibi bazilari da norotrofiktir.,;B
vitamini eksikligi olan yetikin hastalarda B tedavisi ile dizelen TNE®in yuksek
serum konsatrasyonlarl ve EGF’nin sdki konsatrasyonlarindan gan dizensizlik
vardir [100,110]. Ayni sitokin dizensigé subakut kombine dejenerasyon ( SCD) olan
yetiskin hastalarin BOS’larinda da rastlagtm[111]. B, eksikliginde metiyonin sentaz
aktivitesinin  bozulmasina pl olarak SAM’In kullanabilirlginin azalmasi SSS’de
TNF-o. sentezini artirabilir [112]. Bu lipopolisakaritile stimtle edilen ratlarda
SAMnin  TNF-u dizeyini digirdigti ve TNFe gen eksperasyonunu makrofajlarda
azalmasi sonucuna dayandirgnm [113]. B, vitamin eksiklgi ile olusan norolojik
duzensizliklere nedensel olarak gkanti kurulamanmstir, ancak artngt TNF-a ve azalny
EGF Bi2nin eksikliginin  hematolojik ve norolojik bulgulari ile gkisi oldugu icin
bebeklerde beyin gelmini etkileyen ndral buttinkiinin kaybina katkida bulunabilir
[100].

4- Laktat birikimi

Alim yetersizlgine ba&l B, vitamini eksilgi olan 6 aylik infantin sunulgw bir
olguda proton MRS’de beynin gri ve beyaz maddegidsteren beyin hicrelerinin
oksidatif enerji metabolizmasinin bozulmasini y&amsilaktat birikimi gusterilnstir.
Mekanizmasi anklamamstir ancak bu glikoliz arfina b&li olabilecesi ileri
surdlmigtur. By vitamini tedavisi sonrasi 1B vitamin eksiklginin klinik belirtilerinde
serebral aerobik enerji metabolizmasinin dizelsins®nucu ile hizlh dizelme goéralar
[100,105].
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2.2.14. B, Vitamini Eksikli gi Anemisinde Laboratuvar / Tani

Tam kan sayimt Genellikle makrositik anemiye notropeni ve trorsibopeni
eslik eder. MCV ve MCH artnstir. By, vitamini eksiklgi ile birlikte demir eksiklgi
anemisi, kronik inflamatuar hastalik anemisi vealagemi hastagli mevcut ise MCV'deki

artma maskelenebilir [19,43].

Periferik yayma ve kemik iligi: Anizositoz, poikilositoz ve fragmantasyonlu oval
makrositik eritrositler ve hipersegmente notrofilgdraltr. Kemik il hiperselulerdir ve

genellikle her U¢ seri elemanlarinda megalobladgksiklikler gorullr [81}.

Biyokimyasal bulgular: B1, vitamini normal serum dizeyi araligenellikle 200-
900 pg/midir [19,81]. Inefektif eritropoezin yansimasi olarak agmtransferin
saturasyonu, laktat dehidrogenaz, biltribin ve deseviyeleri tespit edilir. Hicre icine
alimi ve kullanimi bozuldtundan serum folik asit ve ferritin duzeyleri yukkgk
bulunabilir [43].

Homosistein ve MMA diizeyleri;

Hastalarin bir kisminda (%5) anemi ve serum kobalaseviyesinde dusuklik
olmadan fonksiyonel kobalamin eksikligi gelisebilikobalamin yetersizliginin tanisi
fonksiyonel kobalamin yetersizliginin kaniti olarirais serum MMA ve total homosistein
seviyeleri ile dogrulanabilir. B vitamini emilimi olmayan hastalarda total serum
kobalamin dizeyinin azalmasindan dnce kobalamiralgag TCIl seviyelerinde azalma
gorultr. Azalmis TCII-Cbl kompleksi 8 vitamininin emilim yetersizliginin bir isareti
olabilir [1].

Schilling Testi: By, vitamini emilim testleri arasinda en standardilznair. B,
vitaminin emilim defektini tespit etmede kullanilRadyoaktif isaretli B, vitamininin 24
saatlik idrardaki miktar Olcimiine dayanigaretli By, vitamini ile intrinsik faktorin
beraber verilmesi sonucundaki idray;8Btamini dezerlendirmesi ile intrinsik faktore kgh
defektler de gdsterilebilir [1,19].

Gida Schilling Testi: Atrofik gastritli veya gastrik peptik aktivitesi tersiz
hastalarda kullaniimaktadir [1].

23



2.2.15. B, Vitamini Eksikli ginin Tedavisi

Siddetli anemisi olan cocuklarda kalp yetmerlibulunabilecginden, hasta
Oncelikle stabilize edilmelidir. Gerekirse, oksijeve diuretik verilebilir. Tedaviye
genellikle 72 saat icinde hematolojik cevap algmtlan, eritrosit transfizyonu (5-10
mL/kg, yava sekilde) sadece anemi ¢cokgiaoldugunda, ya da cocukia hasta oldgunda
kullanilir. Hizli ve fazla miktarda transfiizyon Karak yetersizlige sebep olabilir veya
mevcut yetmezligi kotulestirebilir. [1,19,94] Transflizyonu takiben birka¢ saat icinde
kemik iliginde, eritroid seride hiperplazi azalgoadan ve hicre morfolojisi
desisecezsinden megaloblastik aneminin mevcudiyetini gostdemiein  kemik iligi
incelemesi erken donemde yapilmalidir. Serum kobialadegerinde transfliizyona bagli
onemli bir degisiklik olmasa da transfiizyon isleyapilmadan once bazal tetkikler icin
kan alinmahdir. Acil sartlarda yiksek dozdg ttamini verilmesi gereksiz olup bazen
yasami tehdit eden yan etkilere yol acabilir Siyanadamin 10ug/giin dozunda iki giin
verilmesi artmis serum LDH ve demir seviyeleriniormale donmesi ve tedavinin
baslangicindan 5-7 gun sonra retikilosit sayisiaksimum seviyeye ulastirmak icin
yeterlidir [1,6]. Cocuklarda B, vitamini eksikliinin tedavisekli cok iyi belirlenmemiytir.
Klinigimizde uygulanan tedavi sekli; ilk iki - Gglg, 10 pg/gin CNChl, SC veyM
Onerilir. Sonra 1-2 gin 100 pg/gun verilip, ardmd®00 pg/gin dozunda 2-7 gun ara ile
en az 5 doz daha verilerek kobalamin depolari daldu Hafif vakalarda 100 pg/gin
dozunda bganabilir. Ezer norolojik bozukluklar varsa en az iki hafta sieegiinde 1 mg
parenteral verilmesi oOnerilir. Kobalamin eksikliganitianmis ve B vitamini emilimi
olmayan hastalarda ise, eksikligin tekrarlanmangasiCNCbl'nin 6mur boyu aylik 100-
1000 pg’lik enjeksiyon seklinde uygulanmasi gereklidirerer sekilde depolarin
korunmasi ve dolmasi OHCbI'nin her ¢ ayda bir 1Q@0veya her 6-12 ayda bir 1-2
hafta stresince 100(g/gin subkutan enjeksiyonu ile de saglanabilir. ®Herilen
hastalarin az bir kisminda TCII-Cbl kompleksineskamtikor gelisir bu durum tedaviye
toleransin gelismesine yol acar [1,9&pnjenital kobalamin metabolizmasi defekti olan
cocuklarda OHCDI haftada 2-3 kez 100§ enjeksiyon seklinde kullaniimalidir. Bu gibi
vakalarda tedavinin etkinligi total homosistein, MM metioninin ve belki ilave

metabolitlerinin serum seviyelerinin élctlmesiidéenebilir [1].
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Agir anemisi olan hastalarda yuksek doz kobalamirdakuhi sonucu buylk
olasilikla siddetli hipokalemi olusur. Potasyumurksteaseliler kompartmandan
intraseliler kompartmana gecisi ve renal potasyurkorunmasinda (tutulmasinda)
gecikme ile birlikte, intraseltler potasyum birikenge hipokalemi gelisir. Kobalamin
baslangicta 1Qug/gin 2-3 gin SC verilirse dahi hipokalemi olasneg karsi dikkatli
olunmali ve potasyum destegi saglanmalidir [1,19,B3 vitamini eksikliginde prognoz
eksikligin siddetine ve suresine bagldir. Bu nédeolabildigince erken tani konulup
tedaviye bganmalidir [1,19,92,94,114].
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3. S100 PROTHNI

3.1. S100 Proteinlerinin Tarihgesi

Beyine 6zgu proteinler olup ilk olarak 1965 yilingi@ore ve McGregor tarafindan
tanimlanmgtir [115]. Arastirmacilar sgir, fare, tagan ve maymunlarin beyin ve karger
dokularinda yaptiklari protein saftama calsmalari sirasinda iki proteinin beyin
fraksiyonlarinda yuksek konsantrasyonda gicw ancak karager fraksiyonlarinda
bulunmadgini saptanslardir. Kromatografik ve elektroforetik ayrilma diaderine gore
bu proteinleri 14-3-2 ve 14-3-3 olarak adlandglan Bundan 13 yil sonra bu faktorin
S10@ ve S10B olarak adlandirilan aslhinda iki farkh proteindatu bulunmytur.
1995'de S100 proteinlerinin  kromozomsal lokalizasyo belirlendikten sonra
isimlendirme S100 - S100A1 olarak S1@0- S100B olarak, destirilmistir [116].
Sonraki vyillarda deneysel atamalar S100B’'nin  6zel fonksiyonlari (Uzerine

yogunlasirken, klinik ortamlarda da S100B daha sikliklaldlg hale gelmytir.

3.2. S100 Proteinlerinin Yapisi ve Biyokimyasal O#ileri

S100 protein ailesi kiicuk (9-13 kDa) ve asidik praerden olgur. S100 proteini
omurgalilarda kalsiyum [gtayici proteinler ailesinin en genalt grubunu olgturur [117].
Simdiye kadar saptanan 25 lyesi vardir: S100A1-Ad8filagrin, trikohiyalin, repetin,
S100P, S100Z, S100B ve S100G’dir. Bunlar (S100G&hhomodimerik yap! olgtururlar
ve dimerizasyon biyolojik aktiviteleri icin 6nemird

Bu protein ailesi, Amonyum Sdlfatta %100 ¢o6ziunmessbebiyle S—100 olarak
adlandiriimistir. Yapilan analizler sonucu S100BS2®0A1’in EF- el tipi olan kalsiyum
baglayici proteinler oldgu gdsterilmgtir [118]. S100B’nin belirlenebilir bir karbonhidra
yag, nukleik asit yada fosfat icegri yoktur. Aminoasit dizilimi agisindan oldukca
korunmu bir yapisi vardir [119]. S100 proteinleri hiicreledimerler seklinde bulunurlar.
Iki kalsiyum bglama bolgelerine sahiptirlersékil 6). Kalsiyum bu bdlgelere farkli
afinitelerle bglanir. Karboksil ucundaki bélgenin kalsiyuma afesit dgerinden 100 kat
daha yuUksektir [120]. Ayni zamanda 4 bdlgesindeih#&kya da 8 bolgesinde de ¢inko
baglayarak Ca+2 hama kapasitesi gesebilmektedir [121,122,123,124].
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LE H Ik HIn He

Sekil 6. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalgum baglama bdolgeleri (L1-L2) ve
tersiyer yapida katlanacak olan heliksler

3.3. S100B

S100B 10.5 kDa @rliginda bir S100 proteini tyesi olup EF- el tipi kglgn
baglayici proteinler oldgu goésterilmistir. Hticre ici proteinidir. S100B 2dromozomun
22,3 lokusu uzerinden kodlanir (Bu yizden Down $emdinda S100B ekspresyonu
artar) [125]. Alfa-beta ile beta-beta heterodimerf&100B proteini olarak tanimlanir ve
sinir dokusu icin (alfa-beta izoformu gliyal hiaede, beta-beta izofromu beyin astrosit
ve Schwann hicrlerinde yer alir) yuksek oranda fiigl S-100 proteinleri Schwann
hicreleri, melanositler, gliyal hicreler, kondrtesit adipositler, myoepiteliyal hicreler,
makrofajlar, Langerhans hucreleri, dendritik hierele keratinositlerde bulunur. Ancak

en ¢ok beyinde astrositlerden eksprese ed#iil( 7) [126].

Extracerebral Sources:

Adipocyte™, Chondrocyte,
Cardiomyocyte, Bone Marrow,
e.fg Lymphocyles"k. Melanoma'

Secretion / lysis?

Astrocyte
9 CSF

: Serum
Oligodendrocyte™,

Microglia®,

Cholinergic Neurons’

Urine

Sekil 7°. Serebral ve ekstraserebral S100B salinimi ve trinatilimi.

CSF: Serebro spinal sivi
*. Biochimica et Biophysica Acta dergisinden aligim 2009;1793:1008-22
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S100B hucre icinde (intraseluller) kinazlarin aggyonunu engelleyerek protein
fosforilasyonunu inhibe ederler; enzimlerin aktiyasu veya inhibisyonunda rol alirlar;
ara filamentler (IF), miyozin ve tropomiyozin ilékdeserek hticre iskelet ojumunda
onemlidirler; ayrica hicre buyumesi ve farldrfeasi, hiicre dongusd, transkripsiyon,

sinyal iletimi ve kalsiyum homeostazinin diizenlesmée gorev yaparlagékil 8) [126].

Protein phosphorylation Protein degradation
T proteins, GAP43, p80, p53, E3 ligase hdm?2
GFAP, vimentin

Cytoskeleton Ca’* homeostasis
mlcrﬂilpuies. - ‘ ryanodine receptor (7),
type 1l intermediate filaments, @ S J AHNAK

Regulation of receptor
function

D2 receptor/ERK, ,/adenylyl cyclase f 5 &

Enzymes Transcription factors
membrane-bound guanylate cyclase, p53, MyoD (2), E12 (?)
fructose-1,6-bisphosphate aldolase,
phosphoglucomutase,
twichin, Ndr

caldesmon, calponin, IQGAPI %
S100B J Cell locomotion

PI3-K/RhoA/ROCK,
PI3-K/AkUGSK3p/Racl

Cell proliferation and
differentiation

p53, PI3-K/Akt/p21VAF1/cdkd/Rb/E2F,
IKKP/NF-xB

Sekil 8*. S100B proteinin ekstraseliller alanda etKeri.

GFAP: ileriglikolizasyon drunleri resepturi
*: Biochimica et Biophysica Acta dergisinden aligim 2009;1793:1008-22

S100B Hucreler arasi (ekstraseliller) alanda narprastrositler, mikroglialar,
inflamasyon hdcreleri, epitel ve endotel hicrel&zerinde konsantrasyona ghaolarak
tropik ya da toksik etkileri vardir. Huicreler arasmlanda dgik (nanomolar)
konsantrasyonlarda S100B, ndron biyumesi ve aspodiferasyonunu uyarirsékil 9).
Ancak yluksek (mikromolar) konsantrasyonlarda, mwikartlarda norotoksik etkisi
mevcuttur [127,128]. S100B’'nin mikromolar konsasgranlari glikolizasyon drtnleri

reseptiril (RAGE) ile etkifgme girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasigol acar
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bu da sitokrom-C salinimini gercedtiep caspas kaskatini aktifleyerek apoptotik n@ion
olumu gerceklgtirir [126,129]. Bir bgka literatlr bilgisinde S100B’nin, L tipi kalsiyum
kanallarinin gecirgergini arttirarak [128] ve bir dizi apoptoz genini f@s, c-jun, bax,
bcl-x, p15 ve p25) up-regile ederek apoptozu inelligl belirtiimektedir [126,130].
(sekil 9).

Neuron
S100B (nanomolar) S100B (submicromolar,
micromolar)
RAGE 1\ v RAGE 1 /
-y T )
ROS (low levels) 7~ : ps
+" ROS (high levels)—»  lipid
9 » peroxidation (1)
Ras —» Cdcd2/Racl  JNK l T |
ERK1/2 neurite  Dickopff-1 K28 Att JAK/STAT
l' extension l l l
NF-xB GSK3p ERKI1/2 N AdDPH JNK/p38
l Xaox tau rloteins ?l / e l
Bcll-Z ekl P ROS (high levels) caspase-3
wvim! apoptosis j

Sekil 9*. S100B’nin ekstraseliiller alandaki konsatrayona bali olarak ndronlardaki

etki mekanizmasiningematik gérinima.

RAGE: leri glikolizasyon drunleri resepttri
*: Biochimica et Biophysica Acta dergisinden aligim 2009;1793:1008-22

S100B’nin yiuksek (mikromolar) konsantrasyonlari rotlia hicre kulturlerinde
NO sekresyonu stimiilasyonunda lipit A Weerferon-gama ile beraber gaiti Bu da bize,
beyin tdiadarindaki ndropatolojik

s100B’'nin norodejenerasyon ve inflamatuar

degisikliklerle ili skili oldugunu gdsterir [131].

S100B glial hiicreler ve glial hiicrelerle néronlaasandaki etkilgimi diizenleyen
sitokin benzeri aktiviteler gosteren sekretuvar pioteindir. Bu etkileri igcin RAGE
gerekliligi bilinmektedir. Astrositlerden S100B salinimi (ser, oksijen ve glikoz

yoklugu) metabolik stres altinda olur [132,133].

29



S100B, 6grenme ve hafizanin modulasyonunda gohev[i84,135]. Ayrica
transgenik farelerde yapilan calismalarda hipokangéntritlerinde S100B’'nin yuksek
dansitede oldgu ve ozellikle ilk bir yillik donemde, norofibrilieaglarin olusmasi igin
gerekli oldgu bildirilmistir [136]. GAP-43 (néromodulin) ve S100B proteim@ronal

gelisim acisindan ve plastisite acisindan 6nenflicir].

3.3.1.S100B Proteininin Klinik Kullanimi ile Tlgili Cali smalar

S-100B proteini bir Cd- bazimh protein olup norotrofik (ndron besleyici) ve

noroprotektif (n6ron koruyucu) 6zedk sahip olup yapimi iskemide artar [15,138].

S100B protein yukseldi oncelikle travmatik beyin hasarinda serum ve beyi
omurilik sivisinda yuksek olarak bulungtur. Daha sonra serebral iskemide kolay
Olclilebilen ve prognozu ©ngorebilen bir belirtecarak dguntlerek cakilmaya
baslaniimistir. Beyin omurilik sivisinda S100B seviyeleringgrebrovaskiler olay ya da
enfarktin klinik derecesi ve buylkdl ile baintili olarak arttg gosterilmsgtir
[139,140,141].

Akut iskemik inme sonrasi S100B arfiolaydan sonra 2-3 gln igerisinde en
yuksek seviyeye utar. Kardiak arest sonrasi gedn hipoksik beyin hasarinda S100B’nin,
2-24 saat icerisinde en yiksek seviyeye styda rapor edilmgtir. Hemorajik
serebrovaskuler olaylarin iskemik inmelere goreadgtiksek S100B diizeylerine yol
actgl disinulmektedir [139].

Bircok argtirmaci S100B konsantrasyonu ile enfarkt hacmi ieikk bulgular
arasinda bir danti oldyunu ortaya koymgiur. Kardiyak arestten sonra meydana gelen
hipokside de komanin Klinik derecesi ile S100B lamgasyonlari arasinda bir shi
mevcuttur [138].

Ozellikle de kalp cerrahlari, S100B'yi kardiyopulmes bypass ve ekstrakorporal
sirkilasyon sirasinda alan serebral iskemik hasari saptayabilen biyolojik roarker
olarak kabul etmektedirler. S100B dizeylerinin gotesal arest veya bypass zamani
suresiyle bglantili olduyzu rapor edilmgtir. Buna ek olarak, ndrolojik komplikasyonlarin
sayisi ve S100B arasinda da biglaati vardir. Kardiyak cerrahide tespit edilen SB00

kaynainin beyinden mi yoksa vicudun ska bir yerinden mi kaynaklangina dair
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suregelen bir tagma vardir. Kaslarin ve ger yumygak dokularin S100B monomerleri
icerdigi onaylandgina gore acikga gorultuyor ki; kardiyak cerrahidesaks bgluguna
sizan kan dokama geri donmesi icin genellikle kardiyotomi aspirgeri tarafindan
toplandgindan, mediastinum ve kalp kasi S100B kaynaklaaradl dgerlendirilmelidir.
Bu durum herhangi bir beyin hasari gorilmeksizi®@ konsantrasyonunu arttirabilir.
S100B ve noropsikolojik problemler arasinda da ksyon bulunmsgtur. Alzheimer
hastalgi, Down sendromu, Amyotrofik Lateral Skleroz, MpltiSkleroz, Sizofreni ve
depresyonda, kan ve BOS S100B seviyelerinigiagtizlenmgtir [115,138,142,143].

Beyine 06zgu proteinlerden 0zellikle S100B olcimuyibe hasar indeksini
gostermede oOnemlidir. Hentz Klinik muayene ve kahni USG ile bulgularin
saptanamagi donemde S100B serumda yukselir; erken tani belitlarak anlamlidir.
Gazaalo ve arkadiri ventrikdl ici kanamasi (IVH) olan prematir leébterde veya
hipoksik-iskemik ensefalopatili (HIE) matir bebekle serum S100B’nin klinik ve USG
bulgularindan 48-72 saat Once &t tespit etmilerdir [144]. Hipoksik iskemik
ensefalopati veya gom asfiksisine maruz kalan term bebeklerde kordridm yluksek
S100B duzeyleri saptangir. Dogum sonrasi ikinci saatte HIE icin S100B dizeyinin
pozitif prediktif deseri (7 ug/L cut-off icin) %71, negatif prediktif deri %90, duyarlik
%71 ve 6zgullgl %90 bulunmstur [145]. Kord kani S100B konsantrasyonlari andrma
serebral hemodinamik yap! ve hemorajinin yayginile orantilidir [144,146]Siddetli
asfiksili bebeklerde ve kanama sonrasi ventriklihitdsyonu olgan bebeklerde BOS
S100B konsantrasyonlari beyin lezyonunun ggtii ile uyumludur [147]. Intrauterin
gelisme gerilgi (IUGR) gibi yuksek riskli gebeliklerde kord kamia saptanan yuksek
S100B duzeyleri feto-plasental perfliizyon yetergizé bali beyin hasarini gosterir
[148,149]. Amniyon sivisindaki S100B duzeylerglgdl gebeliklerde gestasyonel yde
uyumludur, ancak trizomi 21 gebeliklerindezbkli gebeliklere gore 1.5 kat daha yuksek
oldugu saptanmtir [150,151]. Bu nedenle S100B yiksek konsantralyo trizomi 21
erken tanisinda kullanilabilir [152]drarlarinda yiuksek S100B konsantrasyonu saptanan
prematir bebeklerde daha sonra serebral kanamawe basari gejtigi gozlenmstir
[153]. Ventrikdl i¢ci kanamasi olan bebeklerde idiai00B dizeyleri ilerleyici akil
gosterir ve dgumdan sonra 72. saatte pik yapargm sonrasi ikinci saatte idrar S100B
konsantrasyonunun (0g@/L cut-off igin) pozitif prediktif dgeri %80, negatif prediktif
degeri %100, duyarliii %80 ve 6zgullgl %100 bulunmgtur [149].
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4. MATERYAL ve METOD

4.1. CALISMA GRUBU

Bu calsmaya kasim 2010 ile kasim 2011 tarihleri arasindaath Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Sgugl ve Hastaliklari Anabilim Dali poliklinik ve sesinde B
vitamini eksikligi tanisi konulup hastaneye yatirilarak yada ayatadavi edilen 48 ¢cocuk
hasta alindi (I. Grup)Sanhurfa Harran Kapi $ak Ocagl, Universite poliklingi ile
Sanliurfa Cocuk Hastanesi polikligine a1 veya sglikli cocuk muayenesi icin getirilen,
hastaliklarla ilgili yakinmasi olmayan,;Bvitamini eksiklgi olmayan ve ailelerinden
gerekli yazili izin alinan, ydari 1-24 ay arasinda olan 47 ¢ocuklddi kontrol grubunu
(1. Grup) olwturdu.

Calisma icin Harran Universitesi Tip Fakiltesi Btikulunun 27.07.2010 tarihli 3
nolu oturum 11 sayili karari ile onay alindi. Hagékinlarina B, vitamin eksikligi ile
ilgili ve calismanin icerigi hakkinda bilgi verildiCalismaya alinan her ¢ocuk icin yasal
velilerinden “bilgilendirilmi olur formu” alindi. Serum B vitamin seviyesinin 200
pag/ml’nin altinda olmasi eksiklik olarak kabul atliancak 160pg/mli'nin altinda olanlar

calismaya dahil edildi.

Arastirma igin 0zel hazirlanmiformlara, ¢ocuklarin ayrintili anamnezleri (geli
sikayetleri, tani konulmus bir hastaliya da surekli kullangi bir ila¢c olup olmadil,
Ozellikle cocgun ve annenin beslenme sekli vb.) sorgulanip kaigled\yrintili fizik
muayeneleri yapilip 6zellikle 1B vitamin eksikliginin klinik bulgulari olabilecekilyiime
ve gelsme degerlendirmesi, PEM vatlj seyrek ve ciliz sag tipi, atrofik glossid, perik
hiperpigmentasyon, organomegali varlideserlendirilip kaydedildi. Hastalarin ilave
hastalik ve bulgulari da kaydedilip gerekli tedeeiyonlendirmelerde bulunuldu ve takip
edildi.

B1, vitamini eksiklgi olan hastalara B vitamini tirevi siyanokobalamin (Dodex
ampul) ilk 3 gn 10 mcg/gun, takip eden 2 gin 10@fgin ve tedavinin 5. Guntnden
itibaren gin s 5 doz 1000 mcg/gun intramuskiler yapildi. Kalnain tedavisi bgdanan
hastalara, tedavinin 7. gini serum elektrolit dijz8y, vitamini dizeyi, tam kan sayimi
ve retikUlosit dizeyi ¢cajildi. Bu hastalar 3 ay sonra kontrolegghp tam kan sayimi,

serum B vitamin diizeyi ve retikilosit diizeyi testleri takiandi.
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Calismaya alinan cocuklarin gaetie durumlar Olcay Neyzi ve arkagkrinin
gelistirdikleri girhk, boy ve ba cevresi pdrsentil cizelgeleri kullanilarakgaelendirildi
[154]. Neyzi ve arkaddarinin belirtikleri zaman diliminde Raboyun kontrolt, kendini
cevirme, desteksiz oturma, yorimenin olmamasi veeale bilingli iliski kurmama gibi
ndro motor gekimi geriligi gbsteren bulgular veya daha 6nce kazagitmecerilerin kaybi

durumunda noérolojik olarak etkilengolarak kabul edildi [154].

Konjenital anomalisi olanlar, anamnezindegdm eylemi ve sonrasi dénemde
asfiksi oykusi, konvulizyonu olanlar, daha 6nce keer sinir sistemi enfeksiyonu
gecirenler, metabolik hastaliolanlar, dejeneratif ve demiyelinizan hastalikisa alanlar

calismaya alinmadi. Kontrollere gelmeyen hastalaggadigrubundan cikarildi.

4.2. ARAC, GERECLER ve KIMYASALLAR

Biyokimya Otoanalizorii (Abbott Architect c4000, NS
Roche marka Elecsys E170 otoanaliz6ri
Otomatik kan sayim cihazi (celldyn 3700)
Derin Dondurucu (@ur, Turkiye)

Buzdolabi ( Profilo, Germany)
Spektrofotometre (Jasco V-530, Japan)
Santriftjj ( Hettich, Universal 30 RF, Germany)
Otomatik multipipetler ( Gilson, Germany)
Hassas Terazi (Sartorius, Germany)

Vorteks (Nive, NM 110 model, Turkiye)
Mekanik homojenizatdr (CAT, Germany)
Benmari (NUVE, Tirkiye)

V V V V V VYV V VYV V VYV V VY
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4.3. YONTEMLER

Calismaya alinan ¢cocuklardan EDTA’l ve jelli biyokya tiplerine ventz kan drnekleri
alindi. Tedavi 6ncesi; EDTA’lI kan 6rneklerinde KHar Universitesi Arastirma Hastanesi
Biyokimya laboratuarindaki otomatik kan sayim cihgzlldyn 3700) ile tam kan sayimi
ve retikllosit tayini yapildi. Biyokimya tuplerirainan serum orneklerinde; B12 vitamini
ve ferritin tayini rutin biyokimya Kkitiyle elektrakmiluminisans “ECLIA” ydntemiyle
(Roche marka Elecsys E170 otoanalizdriinde yine &othrka Vitamin B12 ticari kitler

kullanilarak) 6lctldd. Sonuclar pg/ml olarak ifagldiimistir.

Degerlendirme sonrasi kalan serumlar epandof tuplereulkip serum S100B
calisiimak lzere —88C’de saklandi. Serum S100B dl¢iimii BioVendor matkat.(No.:
RD192090100R) ELISA Kkitleri ile dl¢ulmtiir. Tedavi sonrasi; 7. Gun ile 90’ ninci gin
ayni slemler tekrar edildi. Sonuclar pg/ml olarak ifacklmistir.
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5.ISTATISTIK

Calisma grubu ile kontrol grubunun sonuglarinin grupsaas! kagilastirmasi
bagimsiz gruplar icint testi (Independent Samples Testi) ile, korelasyoalizeri ise
Pearson korelasyon testi ilegéelendirildi. I. grubun tedavi dncesi, tedavidegih ve 3
ay sonraki dgerlerinin kasllastirmasi ise ¢ift drnekli grup icin testi (Paired Samples
Testi) ileyapildi.Grup ici kasilastirma ise McNemar testi ile yapildi. Hastalarinai6jik
olarak etkilenenler ile etkilenemeyenler arasinde&iilastirma hasta sayilari dengeli
olmadgi icin nonparametrik Mann-Withney U testi ile aaajiapildi. Hesaplamalar SPSS
17.0 Windowsdistatistik programi kullanilarak bilgisayar ortamanghpildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 27’si erkek, 21'i kiz toplam 48 hasta alindrkek/Kiz orani 1,28:1
olarak bulundu. Kontrol grubu 28 erkek, 19'u kaimak Ozere toplam 47 @akli
bireyden olgtu. Erkek/kiz orani 1,47:1 di. Hasta ve kontrol lgruarasinda cinsiyet

dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklgozlenmedi (p = 0,836) (Tablo IlI).

Hasta grubunda yaortalamasi ay olarak 11,3, kontrol grubunda geaalamasi
10,9 olarak bulundu. Ya ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olaraklaml
bulunmadi (p=0,692) (Tablo III).

Tablo Ill. Hasta ve kontrol grubundaki yas ortalamasi ve cinsiyet oranlari

GRUP P deeri
Hasta Kontrol
n: 48 n: 47
Cinsiyet Erkek 27 28
Kiz 21 19 =0.836
Yas ortalamasi (ay) 11.3 10.9 =0.692

Hastalarin tedavi 6ncesi ortalama,Bsitamini, Hgb ve S100B dizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecdi@éik saptandi. (P gerleri sirasiyla; p
< 0.001, p < 0.001 ve p < 0.001). Kontrol grubugaegilk MCV deseri ise ( p = 0,006)
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli dergédek saptandi (Tablo V).
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Tablo IV. Grup | ve I’deki ¢ocuklarin ortalama hematolojik ve Serum S100B

parametrelerinin karsilastirmasi

Hasta Grubu Kontrol grubu P deeri
ortalama. (n:48) ortalama. (n:47)

Yas (ay) 11.3 10.9 =0.692
ilk B1» (pg/ml) 92.1 420.5 <0.001
ilk S100B (pg/ml) 75.9 119.6 <0.001
ilk LDH 356.8 332 =0.248
ilk HGB (gr/dl) 8.7 11.3 <0.001
ilk MCV (fl) 82.2 75 =0.004

Hasta olgularimizda kobalamin tedavisineslbdktan 7. gun ve 3 ay sonraki
bakilan B, vitamini deserlerinde tedavi dncesi;Bvitamini dizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde aytmevcuttu (P dgerleri sirasiyla; p < 0.001, p < 0.001). Ayni
zamanda kobalamin tedavisineslaaiktan 7. giin ve 3 ay sonraki bakilan serum S100B
duzeyleri tedavi oncesi serum S100B dizeyine gorguvdeki aryy istatistiksel olarak
anlaml dgildi ancak 3. Aydaki serum S100B dizeyi hem tedawesine gore hem de
tedavinin 7. guinune gore istatiksel olarak anlaanis vardi. (P dgerleri sirasiyla; p =
0.38, p <0.001, p = 0.002). ( tablo V).

Tablo V. Serum S100B diizeyinin ve B vitamini diizeyinin tedavi ile degisimleri

Tedavi Tedavinin 7. Tedavinin 3. P
oncesi Gund Ortalam Ayl ortalam: d%‘eri
_ o 92.1 1464." < 0.00:
B1o Vitamini
(pg/ml) 92.1 333.7 < 0.001
1464.7 333.7 < 0.001
7.9 81.8 =0.38
S100B
(pg/mi) 75.9 96.6 <0.001
81.8 96.6 =0.002
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Her iki grupta B, vitamini ile hematolojik degerler arasindaki korelasyol
bakildginda ortalama B vitamini ile MCV, MCH deerleri arasinda negatif &
korelasyon varken, Hghle pozitif korelasyon mevcuttu. Tedavi dncesi ortalama,
vitamini ile tedavi dncesi Hgb deri ve tedavi 6ncesi S100krasinda pozitif korelasyc

mevcuttuDiger parametreler arasinda korelasyon bulunmadi.

B1, vitamini eksikligi grubunun ortalama serum S100B diizeyi kontrol gnaaki
ortalamaserum S100B dizeyinden istatistiksel olarak anlasehecde dgitk bulundu
(p<0.001). Serum S100B dizeyinin tedavi ilezgd@mi ve kontrol grubu ile karlatiriimasi
sekil 10’da gosterilmitir.

200,00—
+50,00—
E
—
o
o
m
]
2 oo o1
(7
E
= |
[
a
s
50,00
0,00
T — N T |
TZDAVIDIN GHCS TEDAVIDEY 7 GUN “EDAVIDEN 3 AY KONTROL GRUBU
SOMRA, SOHRA

Sekil 10: Serum S100B diizeyinin tedavi ile degisimi ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi
Tedavi 6ncesi ortalama serum S100B diizeyi: 75.9 pg/ml

Tedaviden 7 giin sonra ortalama serum S100B diizeyi: 81.8 pg/ml

Tedaviden 3 ay sonra ortalama serum S100B diizeyi: 96.6 pg/ml

Kontrol grubu ortalama serum S100B diizeyi: 119.6 pg/ml
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Tedavi Oncesi hasta grubu ile kontrol grubu arasigdlsme gerilgi acisindan
yapilan dgerlendirmeye goére boy, bgevresi ve @irlik acisindan isatistiksel fark yoktu,
hasta grubunda sadece bir hastangmligl 3 persentilin altindaydi. Hasta grubunda
anamnez ve fizik muayene dayall olarak néro mo#disigni geriligi distinilen 12 hasta
norolojik olarak etkilenm olarak kabul edildi (B vitamini eksikligi tanisi alan hastalarin
% 25'). Norolojik etkilenmenin Hgb dgeri, B, vitamini dizeyi ve serum S100B dizeyi
ile iliskisine bakildi. Her tG¢ parametre de nérolojik okaegkilenmi grupta noérolojik
olarak etkilenmemgi B, vitamini eksikligi olan hastalara gore dahastld diizeylerde idi,
ancak istatistiksel olarak anlamhgilei (P deserleri siraysiyla; p = 0.092, p = 0.341 ve p
=0.924)

Tablo VI. Norolojik olarak etkilenmi s hasta ile norolojik olarak etkilenmemis
hastalarin biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi

Hasta Hgb Bio vitamini MCV S100B
sayisl ortalama  ortalama ortalama  ortalama
(n) (gr/dl) (pg/ml) (fl) (pg/ml)
Norolojik olarak
Etkilenmis Grup 12 7.7 87.5 85.6 74.6
Norolojik olarak
Etkilenmems Grup 36 9.1 96.1 81 76.3
P degeri =0.092 =0.341 =0.305 =0.924

B12 vitamini eksiklgi grubundaki cocuklarin MCV ortalamalari kontrol
grubundan istatistisel olarak anlamli dizeyde dgbiksek bulunmakla birlikte, @o
hastalarinin MCV dgerleri makrositik diizeyde diédi. Ortalama MCV dgeri néromotor
olarak etkilenmy grupta, nérolojik olarak etkilenmemgruba gére daha yuksek ancak

istatistisel olarak anlamli bulunmagtr (tablo VI).
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7. TARTISMA

Miyelin; santral sinir sisteminde sinir hiicresirgvgeler, korur ve sinir iletimini
kolaylastirir. Bu nedenle miyelin butangiinin bozulmasi noral fonksiyonu bozar.
Beyinde miyelinizasyonun en hizl olglu donem son trimester vegganin ilk bir yihdir.
Bu donem ayni zamanda beyin volum gelaginin en hizli artma zamanidwzun sureli
Bi, vitamini eksiklginin beyin ve spinal kordda myelinizasyoryavslar;
demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyove noronal olum gercelderek sinir
fonksiyonlarinin bozulmasina yol acdseyin atrofisi olgur. Sonuc¢ta mental ve noro-

motor gelsme gerilgi meydana gelir. [1,114,155-163,164,165].

Schneck ve arkadir [114] literatirde B, vitamini eksiklii tanisiyla farkl
zamanlarda yayinlanan toplam 26 vakayi tek serigdaing ve bu seride 24 (%92.3)
vakada fiziksel, mental ve motor gaslie gerilgi oldugunu, tedavi sonrasi 16 (%66.7)
vakada tam diizelme olgunu, altl vakada (%25) ise fiziksel gatinleri normal olmasina
ragmen, gec¢ tani konulgundan dolay! norolojik dizelmenin tam olm&di bildirmistir
[159]. Daha 6nce Demir [6] tarafindan yapilan balignada, B, vitamini eksiklgi
nedeniyle hastaneye yatirilarak tedavi edilen wgaya6-24 ay arasinda olan 30 hasta
cocygun tamaminda AGTETP dik bulunmyg, B, vitamini eksiklginin ¢ocuklarin
mental ve motor galiminde gerilge yol actgl ve gec¢ tani konanlarda tedaviden ¢ ay
sonraki kontrollerde diizelmenin tam olm@adbildirilmistir [159]. Demir'in buldgu
sonu¢ Schneck ve arkatirinin yaptiklari yorum ile uymaktadir. Bizim ¢calmamizda
12 vakada (%25) fiziksel, mental ve motor gmke gerilgi oldugunu, tedavi sonrasi 3.
ayda 5 vakada norolojik diizelmenin tam olngadiorildi. Bu etkilenen vakalarin %.41.6

kadariydi.

Miyelin formasyonu etkileyen enzimatik reaksiyomlar kofaktér olan B12
vitaminin eksiklginde Fosfatidil etanolamin’nin fosfatidil koline ddsumu yetersiz olup
miyelinizasyon zarar gorur ve demiyelinizasyonaeredlabilir [1,155,156]. Horstman
ve arkadglari yetersiz alima @ B, eksikligi olan 6 aylik infantta kolin iceren

bilesenlerin intraserebral diizeyleriningdiisti gostermilerdir [5].

Literatiirde B, vitamin eksiklginin hematolojik ve norolojik bulgularinin olgu 4
aylik infantin sonuldgu bir olgu sunumunda beyinin muhtelif bdlgelerinde

miyelinizasyon kaybi oldgu gusterilmgtir. B, tedavisinden 5 ay sonra yapilan kontrolde
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progresif miyelinizasyon ve beyin atrofisinde bgilir dizelme saptangtir. Baska bir
olgu sunumunda ise 8. aydan itibaren g®lsel gerileme belirtileri gusteren 10 aylik
bebekte normal 4 aylik infantlarin bulgularina bEmpranda gecikmngi miyelinizasyon
gordlmistir [155,156,166].

Sonugctalnfantlarda B, vitamini eksikliginin norolojik bulgular olgu sunumlari
aracilgl ile iyice tanimlanmgtir. Ancak infantil B, eksikliginde septomlarin biyolojik
temelleri hakinda sorusaretleri vardir. Sinir hicrelerinin  demiyelinizasyo veya
miyelinizasyon gecikmesi, SAM/SAH oraninda bozulma&jrotoksik ve norotrofik
sitokinlerin dengesizfi ve beyin hicrelerinde laktat birikimi gibi g#i mekanizmalar
One surdlmitdr. Her bir mekanizmayi destekleyen durumlar okmadkagin yiksek doz
ile tedavi edildginde bazi norolojik septomlarin hizla geri donerkvsmi da aylar igin de
duzelir veya etkilenme zamani ve dercesine goredtizplmez. Bu ylzden bu sureclerin
tek bagina katkisina yoneliksiphe uyandirmaktadir. Guruntyorki sonuca bir¢ok
mekanizma ayni anda katkida bulunmaktadir. Bunfarda tanesi de B vitamini
eksikligi olan hastalarda tespit gftmiz disik serum S100B diizeyi olabilir.

S100B Hucreler arasi (ekstraseliller) alanda narordstrositler, mikroglialar,
inflamasyon hdcreleri, epitel ve endotel hicrel&zerinde konsantrasyona ghaolarak
tropik ya da toksik etkileri vardir. Hucreler araslanda dgilk (nanomolar)
konsantrasyonlarda S100B, noron blyumesi ve astposiiferasyonunu uyarir. Ancak
S100B'nin yuksek (mikromolar) konsantrasyonlardayitro sartlarda norotoksik etkisi
mevcuttur. S100B’nin mikromolar konsantrasyonlarpoptotik ndronal 6lima
gerceklatirir [127-129].

Yapilan calmalarda S100B protein dizeyi asfiksidesitiemiyelinizasyon hasari
yapan hastaliklarda kardiyak hasarda ve Down semalda artny olarak bulunmsgtur.
Ayrica S100B proteininin karager, bobrek ve barsak iskemisinde de artabgiece
bildirilmi stir [127,129,145,167,168].

Transgenik farelerde yapilan calismalarda hipokamgéntritlerinde S100B’nin
yiksek dansitede olgu ve 6zellikle ilk bir yillik dénemde, nérofibrilieaglarin olusmasi
icin gerekli oldgu bildirilmistir. S100B proteini; grenme ve hafizanin modulasyonunda
gorev aldgl ve néronal geim acisindan ve néronal plastisite acisindan éneidligu
bildirilmi stir [134-137].
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Literatiirde B, eksikligi olan hastalarda serum S100B duzeyi ile ilgili jayps
calismamizi kagilastiracagimiz benzer bir ¢aima bulamadik. Bu I@amda ¢cagmamiz
B1, vitamin eksiklgi olan hastalarda bir ilk 6zegini tasimaktadir. Caklma sonucunda B
vitamini eksikligi olan hastalarda serum S100Bgdderi anlamli derecede fizyolojik
sinirinin altinda oldgu goruldd. Serum S100B dizeyinin nedentdEiini tam olarak
anlgilmadi. Ancak 6zellikle Scalabrino’nun ileri stggiiliteratir bilgilerine gore yegkin
Bi, vitamin eksiklgi olan hastalarda artsiTNF-o ve azalmy EGF seklinde sitokin
dengesiziii mevcut. Bu sitokin dengesigli B> vitaminin eksiklginin hematolojik ve
norolojik bulgulari ile ilskisi oldugu icin bebeklerde beyin geiimini etkileyen néral
batunligunin kaybina katkida bulunabilgoein sOylems. Bu muhtemelen bir ytuksek
norotoksin olan TNF alfa ile norotrofik olan dik EGF duzeyi ile ikkilendirimektedir
[106,108,109,112,155]. Scalabrino’nun gadasinin devami nitg@ginde olan yetikin agir
B1. vitamini eksiklgi olan 34 hasta, saf demir eksgilolan 12 hasta ile 34 gbkli hasta
tzerinde Peracchi ve arkatiinin yaptgl bir calsmada TNF alfa ile EGF'nin kobalamin
tedavisinden nasil etkilengini ve klinik ile iliskisi i¢cin 3. ve 6. aylarda kontrol bakilgal
Gorulmiski klinik dizeldiginde serum TNF alfa ile EGF dizeyi de normal dieeyl
geliyormw [110]. Donato ve arkadirinin literatire sundiw bilgilere gére S100B
salgisini TNF alfa artirmakta ancak EGF azaltmaktf®6]. Raponi ve arkagkrinin
yaptgl invitro calsmada EGF'nin S100B salgisini azglti bulmylar. Literattrdeki
bilgilere gbére noéron hasari durumunda serum S100Beyinin yikselmesi beklenir.
Gorulayorki B12 vitamin eksikfiinde yuksek TNF alfa yagm hasara r@men serum
S100B duzeyi anlamli derecedesnigktedir. Bu nedenleBvitamin eksiklginde gorulen
noro motor etkilenmede yiksek TNF'nin yargtthasar yaninda serum S100B duzeyini

distkluginden kaynaklanan ndorotrofik etkisinin kaybi dahardli olabilir.

Daha once yapilan literatér gahalarinda S100B proteinin néronal geh ve
plastisite acisindan 6nemi bilinmektedir [135-138]; eksikligi olan hastalarda yapilan
calismalar sonucunda hematolojik bulgu olmasa da ndkolnjlgular gorulebilir [6,159].
S100B proteini fizyolojik duzeylerdeki fonksiyoniaicerisinde noéroprotektif etkisi
mevcut [137,159]. B vitamin eksiklgi olan hastalarda serum S100B dizeyinin anlamli
derecede fizyolojik sinirin altinda olmasi bu hagtabunda bulunan noérolojik ggiin
geriligine mevcut bilinen nedenlere ek olarak katkida bdlgunu digtindyoruz. Ancak
bunun icin kanitlanmi norolojik geriligi olan hastalarda kontrollii genicalsmalara

ihtiyac vardir. Ayrica B, vitamin eksiklginde gortlen néromotor gegiinin kobalamin
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tedavisinden ¢ok sonra iyiimesi veya tam olarak iygenemesi tedaviden sonra bile uzun

donemde S100B’nin anlamli derecedaitkiseyretmesi ile igkili olabilir.

Literatiirde S100B ile ilgili yapilan ¢amalarda S100B protein dizeyi asfikside ve
miyelinizasyon hasarl yapansg# durumlarda dizeyi genelikle artmaktadir [126frum
S100B'nin azalmasiyla seyireden durumlar ¢cok nadirdoltkamp ve arkadgarinin
yaptgl bir calsmada anorexia nevruza hastalarinda kronik achk sdmraki kilo
kazaniminin serum S100B diizeyi uzerine etkilerinkilmis ve kronik aclikta serum
S100B dizeyi ditik bulunmyg. Kilo kaybinin tedavi ile normal kiloyu yakalayan
hastalarin serum S100B diizeyleri normal seviyelgikselmi [169]. Denize Ile
arkadalarinin sicanlarda yagh calsmada. Antiepileptiklere direncli konvilziyonlarin
ketojenik diyet ile tedavisi ve ketojenik diyetinOB S100B (zerine etkisi bakilgni

bulunmw. Bu nedenle BOS S100B dtizeyi direncli nébet bazkikk icin ketojenik diyet
etkinliginin bir godstergesi olarak teklif edilebilir olarainermgler [170]. Steiner ve
arkadalarinin yaptgl argtrimada anti psikotiklerden halloperidol ile klozap serum
S100B diuzeyinin diiirdigtinii boylece serum S100B’niizofreni tedavisinin takibinde
kulanilabilecgini séylemgler [171]. Serum S100B dizeyini giien bir bgka durum
yukesk glukozdur. Nardin ve arkatlrinin yaptgl in vitro calgmalarinda astrosit
kultirinde yuksek glukoz diizeyinin serum S100B gliweazaltgini gostermiler [172].
Ancak Tramontina ve arkaglarinin invtiro primer astrositler veya C6 gliomédneleri
kultdrleri kullanilarak yaptiklari calmada. Yiksek glukoz dizeyinin glutamin sentetazda
azalma ve S100B salgilanmasindasay@aptgl gortulm [173]. Bu durum Nardin ve
arkadalarinin sonucu ile calmektedir. Ayrica yiksek glutamat dizeyi ekstrasell
serum S100B duzeyini bilinmeyen bir mekanizma ilésUddigli Tramontina ve
arkadalari tarafindan ileri sorilmir [174].

Calismamizda B, vitamini eksiklgi olan hasta grubundaki ¢ocuklar hemoglobin
ve hematokrit ortalama derleri, By, vitamin eksiklgi olmayan salikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamah gk bulundu. B, vitamini eksikligi olan grup norolojik
olarak etkilenip etkilenmemesine gore iki grubailayr Eksiklik grubundaki ¢ocuklarin
MCYV ortalamalari kontrol grubundan anlamh dizeyldda yiuksek bulunmakla birlikte,
¢ogu hastalarinin MCV dgerleri makrositik dizeyde @ddi. Ortalama MCV dgeri
ndoromotor olarak etkilenmigrupta, nérolojik olarak etkilenmegigruba gore daha
yuksek ancak istatistisel olarak anlamli bulunngmiAyni zamanda noérolojik etkilenmi
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grupta hemoglobin ve hematokrit ortalamagehteri daha d§ilk saptandi ancak
istatistiksel olarak anlamh gadi. Bu durumlar kobalamin eksildinin norolojik
bulgularinin, makrositik eritrositler veya megaladtik anemi gejmesinden c¢cok 6nce
ortaya cikabildiini ve anemi dercesinin nérolojik etkilenme ile iligolmadigini
gostermektedir. B vitaminin eksiklgi olanlar hastalarda 1B vitamini eksikligi olmayan
sazlikll kontrol gruba gore Serum S100B dizeyi anladilzeyde diiktl. Kobalaimn
tedavisi ile Serum S100B diuzeyi artmaktadir. Bus &tken donemde (tedavinin 7. Glnu)
istatistiksel olarak anlamlh dé ancak 3. aydaki dgerler anlamli dercede yiksekti. Serum
S100B duzeyi tedaviden aylar sonra bilgldd kontrol grubuna gore anlamli gliik
(salikh kontrol grubuna gore) seyiretmesiBritamini eksiklgi olan hastalarda gorilen
ndrolojik geriliginin tedaviye rgmen neden ge¢ donemde duzalde ili skili olabilir.

Sonug olarak B vitamin eksiklgi olan cocuklarda diiik serum S100B dizeyi
gorulmektedir. B, vitamin tedavisi ile serum S100B dizeyi artmaktacak serum S100B
diuzeyi tedavinin 3. ayinda bile kontrol grubunaegénlamli dizeyde diik kalmaktadir.
DusUk serum S100B diizeyi norolojik gein geriligi ile ili skili olabilir.

44



8. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

Watkins D, Whiteheat VM, Rosenblatt DS. Megalobtaahemia. In: Orkin SH,
Fisher DE, Look AT, Lux SE, Ginsburg D, Nathan Dg&lg). Nathan and Oski’'s
Hematology of Infancy and Childhood"{d). Philadelphia: Saunders Elsevier,
2009: 467-521.

Fenech M. Chromosomal damage rate, aging, andAxhetN Y Acad Sci, 1998.
854: 23-36.

Wilson A, Platt R, Wu Q, Leclerc D, ChristenseneBal. A common variant in
methionine synthase reductase combined with lowaleohbin (vitamin B12)
increases risk for spina bifida. Mol Genet Meta®94. 67: 317-23.

Crane Mg, Sample C, Pathcett S, et al. Nutrition&lmin B12 deficiency in
infants. Am J Dis Child, 1981. 135(566).

Monagle PT, Tauro G, Infantile megaloblastosis sdaoy to maternal vitamin
B12 deficiency. Clin Lab Hematol, 1997. 19: 23-25.

uzerindeki etkisi. Uzmanhk tezi, Harran UniversiteTip Fakltesi, 2003.
Sanliurfa

Kog¢ A, Kocyigit A, Soran M, Demir N, et all. Highrdquency of maternal
vitamin B12 deficiency as an important cause ddritife vitamin B12 deficiency
in sanhurfa province of Turkey. Eur J Nutr, 208&lume 45, Number 5, 291-
297

Fenech M, The role of folic acid and Vitamin B12genomic stability of human
cells. Mutat Res, 2001. 475:57-67.

Ames BN. Micronutrient deficiencies. A major causéDNA damage. Ann N' Y
Acad Sci, 1999. 889: 87-106.

Ames BN. DNA damage from micronutrient deficienciedikely to be a major
cause of cancer. Mutat Res, 2001. 475: 7-20.

Fenech M. Micronucleus frequency in human lymphesys related to plasma
vitamin B12 and homocysteine. Mutat Res, 1999. 298-304. 93

Nagdyman et al. Protein S-100 is present in extedcal fluids before and after
cardiac surgeryAnn Clin Biochen2008; 45: 409-412

Kenangil G, Yal¢in A.D, Haklar G, Cacina H, Forta Relation ofserum S-100
protein to infarkt size and chlinical prognosis. Mara Medical Journal
2004;17(3);105-108

Thorngren JK; Alling, C; Herbst, A; Amer-wahlin Marsal K S100 Protein in
Serum as a Prognostic Marker for Cerebral Injurfénm Newborn Infants with
Hypoxic Ischemic Encephalopathy Pediatric Resedvidrch 2004 - Volume 55
- Issue 3 - pp 406-412Articles

45



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.
30.

31.

32..

Donato R.Intracellular and Extracellular Roles of s100 pmeMicroscopy
Research and Technique 2003; 60: 540-551

Rothermundt M, Peters M, Preehn JH, Arolt O, S1@9Brain Domage and
neurodegenaration Microsc Res. Tech 2003; 60 (B):32

Heinzmann WC, Fritt G, Schoter WB S100 Proteinsu®ure, Functions and
Pathology. Frontiers in bioscience Zurich 20021356: 1368.

Minnet C, KocA, Aycicek A, KocyigitA. Vitamin B, treatment reduces
mononuclear DNA damage. Pediatrics Internationatebeber 2011Volume
53, Issue 6pages 1023-1027

Coskun T. B12 vitamini. Katki Pediatri Dergisi, Z20@5: 419-433.

Kayaalp SO. Antianemik ilaclar Il: Megaloblastik eanilere karsi kulanilan
ilaclar. Rasyonel Tedavi Yonunden Tibbi Farmakoldf98. sekizinci basim, II.
cilt(Hacettepe-tas kitapevi): 1580-1588.

Kog A, Kogyigit A, Ulukanlgil M, Demir N.Sanlurfa yoéresinde 9-12 yarubu
cocuklarda B12 vitamini ve folik asit eksigiisikligi ile basirsak solucanlariyla
ili skisi. Cocuk Saligi ve Hastaliklari Dergisi 2005; 48: 308-315

Brody T. Nutritional Biochemistry. 2nd ed. San DosegAcademic Press,
1999:491-692.

Miller SM, Mears M. Nutritional Status Assesmemt. Anderson SC, Cockayne
S. Clinical Chemistry Concept and Applications. N&erk: Mc Graw Hill,
2003: 579-611.

Ers6z B, Beslenme. Ceviri Editorlerii MegteG, Erséz B. Harperin
Biyokimyasi. 22. Baskidan Ceviiistanbul: Baw kitabevi, 1993: 714-726.

McCormick DB, Greene HL. Vitamins. In: Burtis CA,sAwood ER. Tietz
Textbook Of Clinical Chemistry. 3th ed. PhiladegphiSaunders,1999: 999-
1028.76

Maralcan M, Ellidokuz E. Vitamin B12 Eksilgii. Guincel Gastroenteroloji 2004:
8/3: 199-204.

http://193.255.230.2/~fidanci/Sunular/VF-SunularfVEaminB12.pdf  Erisim
Tarihi: 04.10.2007

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

Leal NA. B12 Metabolisms In Humans. Florida, Unsigy of Florida. 2004:1-

Aksoy A. Beslenme Biyokimyasi, 1. Baski, Ankaratideglu Basim ve Yayim,
2000: 315-462

Seetharam B. How does cobalamin (vitamin B12) eswer traverse mammalian
cells? J Biosci. 1987;11: 75-80.

Soysal T. Megaloblastik Anemilei.U. Cerrahpga Tip Fakiltesi Surekli Tip
Egitimi Etkinlikleri. Anemiler Sempozyumustanbul, 2001: 33-47.

46



33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

4.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Tokullugil A, Dirican M, Ulukaya E. Vitaminler. Cén editorleri: Tokullugil A,
Dirican M, Ulukaya E. Lippincott's Biyokimya. 2.Blas Istanbul: Nobel tip
kitabevleri, 1997: 319-342.

Ustdal M, Karaca L, Testereci H, K8, Paacslu H, Tirkoz Y. Biyokimya, 1.
Baski, Ankara, Pelikan Yayincilik, 2005:841-898.

http://stu.inonu.edu.tr/~hcavdar/bgrubu.html.skni Tarihi: 01.10.2007

Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiolo@h ed. Philadelphia, PA,
W. B. Saunders Co, 1996: 845-847.

Murray RK, Granner DK, Mayes PA, et al. Harper'ssdiemistry, 25 th ed.
Appletion & Lange, 2000.

Wickramasinghe SN, Fida S. Bone marrow cells fratarmin B12 and folate
deficient patients misincorporate uracil into DN3lood, 1994. 83: 1656-166.

Fenech M, Aitken C, and Rinaldi J. Folate, vitarBih2, homocysteine status
and DNA damage in young Australian adults. Carcamagis, 1998. 19(7): p.
1163-71.

Ames BN. Micronutrients prevent cancer and delap@ggToxicol Lett, 1998.
102-103: 5-18.

Fenech M, Perepetskaya G, and Mikhalevich L. A mommprehensive
application of the micronucleus technique for biomaring of genetic damage
rates in human populations--experiences from theer@byl catastrophe.
Environ Mol Mutagen, 1997. 30:112-8.

Matsui SM, Mahoney MJ, Rosenberg LE. The naturatdny of the inherited
methylmalonic acidemias. N Engl J Med, 1983. 3.8

Lee GR, Foerster J, Lukens J, et al. Nutritionadtéi® in the Production and
Function of Erythrocytes. Witrobe's clinical Henlatp 1999. 10th edition: 941-
964.

Lanzkowsky P. Manual of pediatric hematology anccabogy. ( 3th ed ),
Academic Press; New York, 1999: 51-72.

Morrow G. A new variant of methylmalonic acidemiadefective
coenzymeapoenzyme binding in cultured fibroblaStsy Chim Acta, 1978. 308:
857.

Retey J. Methylmalonyl-CoA mutase. _n Dolphin D)(e8fLl2 Biochemistry and
Medicine. Vol 2., New York, Jhon Wily &Sons, 1983%7-380.94

Coulombe JT, Shih V, Levy HL. Massachusetts Metabbisorders Screening
Program. Il. Methylmalonic aciduria. Pediatrics81967: 26.

Rosenberg L. The _nherited methylmalonic acidemiz®g Clin Biol Res.,
1982. 103: 187.

Rozen R. Methylenetetrahydrofolate reductase ircwas disease, neural tube
defects and colon cancer. Chapter 6, Europharn®sg.19

47



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Engbersen AMT, Franken D, Boers GHJ, et al. Metmgletrahydrofolate
reductase as a cause of mild hyperhomocysteinéimal Hum Genet, 1995. 56:
142-50.

Perna AF, Castaldo P, Ingrosso D, et al. Homoaysiea new cardiovascular
risk factor is also a powerful uremic toxin. J Negh1999. 12: 230-40.

Telefoncu A, Tip ve Fen Bilimleri _cin Biyokimya. Baski, _stanbul: Aktas Tip
Kitaplari, Sermet Matbaasi; 1998:178-9.

Fattal-Valevski A, Bassan H, Korman SH, et al. M&thetetrahydrofolate
reductase deficiency: Importance of early diagna%i€hild Neuro, 1999. 15:
543.

Cumming AM, Olujohungbe A, Keeney S, et al. The mtnetetrahydrofolate
reductase gene C677T polymorphism in patients Wwimozygous sickle cell
disease and stroke. Br J Haematol, 1999. 107:569-71

Markus HS, Ali N, Swaminathan R, Sankaralingam, gmn polymorphism in
the methylenetetrahydrofolate reductase gene, hgsteine, and ischemic
cerebrovascular disease. stroke, 1997. 28: 1739-43.

Sucu M, Karadere A, Toprak N. Homosistein ve kavdaskller hastaliklari.
Turk Kardiyol Dern Ar, 2001. 29: 181-90.

Nelen  WLDM, Blom HJ, Thomas CMG, Steegers EAP.
Methylenetetrahydrofolate reductase polymorphisniecéd the charge in
homocysteine and folate concentrations resultimmfriow dose folic acid
supplementation in women with unexplained recurmgcarriages. Nutrition
Org, 1998. 128:1336.

Schwartz SM, Siscovick D, Malinow R, Rosendaal FRocardial infarction in
young women in relation to plasma total homocysteiolate, and a common
variant in the methylenetetrahydrofolate reductgsee. circulation, 1997. 96:
412-7.

Hademenos J, Lberts MJ, Awad |, et al. Advancestha genetics of
cerebrovascular diseases and stroke. Neurology,. &0 997-1008.

Kostulas K, Crisby M, Huang WX, et al. Methylenetétydrofolate reductase
gene polymorphism in ischaemic stroke and in cdrattery stenosis,. Euro J
Clin Invest, 1998. 28: 285-9.95

Diaz-Arrastia R. Homocysteine and neurologic dise@gch Neurol, 2000. 57:
1422-8.

Allen RH, Stabler SB, Savage DG, Lindenbaum J. klgta abnormalities in
cobalamin (vitamin-B12) and folate deficiency. FABE, 1993. 7: 1344-53.

Monsen ALB, Refsum H, Markestad T, Ueland PM, Hogsteine and
methylmalonic acid in diagnosis and risk assessmioin infancy to
adolescence. Am J Clin Nutr, 2003. 78: 7-21.

48



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

Marcell PD, Stabler S, Podell ER, Allen RH. Quattdn of methylmalonic acid
and other dicarboxylic acids in normal serum aniheuusing capillary gas
chromatography-mass spectrometry. Anal Biochem51980: 58-66.

Bjorke-Monsen AL, Ueland PM, Vollset SE, et al. Bbinants of cobalamin
status in newborns. Pediatrics, 2001. 108: 624-30.

Rasmussen K, Vyberg B, Pedersen KO, Brochner-Mseterd. Methylmalonic
acid in renal insufficiency: evidence of accumuatiand implications for
diagnosis of cobalamin deficiency. Clin Chem, 198&.1523-4.

Rasmussen K, Moelby L, Jensen MK. Studies on mealgnic acid in humans.
[I. Relationship between concentrations in serumh @rnary excretion, and the
96 correlation between serum cobalamin and accuioanlaf methylmalonic
acid. Clin. Chem., 1989. 35: 2277-80.

Montgomery JA, Mamer OA, Scriver CR. Metabolismnoéthylmalonic acid in
rats. Jclin Invest, 1983. 72: 1937.

Lewis MS, Miller LS, Johnson MA, Dolce EB, Allen Ri$tabler SP. Elevated
methylmalonic acid is related to cognitive impaighin older adults enrolled
in an elderly nutrition program. J Nutr Elder, 20Q8: 47-65.

Hvas AM, Ellegaard J, Nexo E. Increased plasma ylragdonic acid level does
not predict clinical manifestations of vitamin Bilificiency. Arch Intern Med,
2001. 162: 102-4.

Artuch R, Calco M, Ribes A, Camarasa F, Vilaseca.MAcreased urine
methylmalonic acid excretion in infants with apn@ed. J Inherit Metab Dis,
1998. 21: 86-7.

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

Kozyraki R, Fyfe J, Kristiansen M, et al. Thetrinsic Factor- Vitamin B12
Receptor, Cubillinjs A High-Affinity Apolipoprotein A-1 Receptor Fadihting
Endocytosis Of High Density Lipoprotein. Nature Ntede 1999; 5: 656-661.

Verroust PJ, Christensen EIl. Megallin And Cubillithe Story Of Two
Multipurpose Receptors Unfolds. Nephrol Dial Tradasp2002; 17: 1867-1871.

Hammad SM, Stefansson S, Twal WO, et al. Cubilime Endocytic Receptor
For Intrinsic Factor- Vitamin B(12) Complex, Mediates gHiDensity
Lipoprotein Holoparticle Endocytosis. Proc Natl Ac&ci U S A 1999; 96:
10158-10163.

Seetharam B, Bose S, Li N. Cellular Import Of Cabah (Vitamin B-12). J
Nutr 1999; 129: 1761-1764.

Pletsch QA, Coffey JWintracellular distribution of radioactive vitamin Bin
rat liver. J Biol Chem, 1971. 246:4619.

MacDonald C, Farquharson J, Bessent RG, The fofmsatamini B12 on the
transcobalamins. Clin Sci (Lond), 1977. 52: 215.

49



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Lee GR, Foerster J, Lukens J, etlaherited and drug-induced megaloblastik
anemia. 10th edition ed, ed. W.s.c. Hematology91993-978.

Kanazawa S, Herbert V, Herzlich B, et al. Removat@balamin analogua in
bile by enterohepatic circulation. Lancet, 19837Q7-708.

Koc¢ A, Cocukluk cs@inda B12 vitamin eksikgi. Turkiye klinikleri J.pediatri,
2005. 1: 16-27.

Goziukara M. B12 vitamini. Biyokimya, 1990. Ofset dR@mat Ltd. sti.(706-
707).

Herbert V. Vitamin B12; plant sources, requiremeatsl assay. Am J Clin Nutr,
1988.48: 852-8.

Sandberg DP, Begely J, Hall CA, The content, bigdiend forms of vitamin
B12 in milk. Am J Clin Nutr, 1981. 34: 1717.

Trugo N, Sardinha F. Cobalamin and cobalamin-bigdiapacity in human milk.
Nutr. Res, 1994. 14. 22-33.

Baker SJ, Mathan VI. Evidence regarding the minidaily requirement of
dietary vitamin B12. Am J Clin Nutr,1981. 34: 24:23

Food and Nutrition Board, 1.O.M. Vitamin B12. DiegjaReference Intakes:
Thiamin, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Vitamin Bl Pantothenic Acid,
Biotin, and Choline Washington D.C.: National AcagePress, 1998. 306-356.

Fenech MF, Dreosti IE, and Rinaldi JR, Folate, mita B12, homocysteine
status and chromosome damage rate in lymphocytesoldér men.
Carcinogenesis, 1997. 18: 1329-36.

Adkins Y, Lonnerdal B. Mechanisms of vitamin Bl2salption in breast-fed
infants. J of Pediatric Gast and Nut, 2002. 32-192.

Mittal VS, Aggarwal KN, Observations on nutritionalegaloblastic anaemia in
early childhoodindian J Med Res, 1969. 57: 730-738.

Drogari E, Liakopoulou-Tsitsipi T, Xypoyta-ZachatiaA, et al. Transient
methylmalonic aciduria in four breast fed neonatestrict vegetarian mothers in
Greece. Journal of inherited metabolic disease$199-84.

Kuzminski AM, Dell E, Allen RH, et al. Effective éatment of cobalamin
deficiency with oral cobalamin. Blood, 1998. 929111198.

Allen LH, King J. Vitamin B12 metabolism and statdsiring pregnancy,
lactation and infancy. in: Nutrient Regulation chgriPregnancy, Lactation and
infant Growth. Vol. plenum Press. 1994, New Yo0rk31186.

Lee GR, Foerster J, Lukens J, et al. Perniciousnan@nd other causes of
vitamin B12 (cobalamin) deficiency. 10th edition. édol. Witrobe's clinical
Hematology. 1999. 941-964.

Hall C.A. Function of vitamin B12 in the centralrmeus system as revealed by
congenital defects. Am J Hematol, 1990. 34: 121-7.

50



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Emerson RG, Pedley TA. Elektroencephalography awmok&d Potentials. In.
Bradley WG, Daroff RB, Fenicbel GM, Marsden CD. Naagy in Clinical
Practice. 2000, Butterworth-Heinemann: Boston-Qokfdi73-496.

Stollhoff K and Schulte FJ, Vitamin B12 and braevdlopment. Eur J Pediatr,
1987. 146: 201-5.

Duchen L, Jacobs J. Nutritional deficiencies andamaicdisorders. In: Adams
J, Duchen LW, eds. Green field's Neuropa-thologgwNYork, NY: Oxford
University Press; 1992:826-834.

Kunze K, Leitenmaier K. Vitamin Bl 2 deficiency amslbacutecombined
degeneration of the spinal cord (funicular spirsddse). In: Vinken P, Bryun
GW, eds. Handbook of Neurology. Vol 28. Amsterddfisevier; 1976: 141-
198.

Daphna K, Dror and Lindsay H Allen. Effect of vitan B12 deficiency on
neurodevelopment in infants: current knowledge angossible
mechanisms..Nutrition Reviews® 2008.Vol. 66(5): Z8b

Lovblad K, Ramelli G, Remonda L, Nirkko AC, Ozdol@Schroth G.
Retardation of myelination due to dietary vitami2Bdeficiency: cranial MRI
findings. Pediatr Radiol.1997;27: 155-158.

Baldessarini RJ. Neuropharmacology of S-adenosylethionine. Am J Med.
1987,83:95-103.

Casella EB, Valente M, de Navarro JM, Kok F. VitanB12 defi-ciency in
infancy as a cause of developmental regressiornn Brav. 2005; 27: 592-594.

Grattan-Smith PJ, Wilcken B, Procopis PG, Wise GPeneurological
syndrome of infantile cobalamin deficiency: develmmtal regression and
involuntary movements. MovDisord. 1997;12: 39-46.

Horstmann M, Neumaier-Probst E, Lukacs Z, SteinféRjUllrich K,
Kohlschutter A. Infantile cobalamin deficiency waetrebral lactate accumulation
and sustained choline deple-tion. NeuropediatB063;34: 261-264.

Briddon A. Homocysteine in the context of cobalamé@tabolism and deficiency
states. Amino Acids. 2003;24: 1-12.

Molloy A, Weir D. Homocysteine and the nervous syst In: Jacobsen D, ed.
Homocysteine in Health and Disease. Cambridge: Gdgd University Press;
2001;183-197.

Guerra-Shinohara EM, Morita OF, Peres 5, et al. Loatio of5-
adenosylmethionine to 5-adenosylhomocysteine iocassed with vitamin
deficiency in Brazilian pregnant womenand newboArs.J Clin Nutr. 2004;80:
1312-1321.

Scalabrino G. Subacute combined degeneration onaturgéater. The
neurotrophic action of cobalamin (vitamin B12)reddd. J Neuropathol Exp
Neurol. 2001;60: 109-120.

51



110.

111,

112,

113.

114,

115,

116.

117.

118.

119,

120.
121.

122

123.

124,

Peracchi M, Bamonti Catena F, Pomati M, De Fraruest Scalabrino G.
Human cobalamin deficiency: alterations inserumdumnecrosis factor-alpha
and epidermal growthfactor. Fur J Haematol. 20011@3-127.

Scalabrino G, Carpo M, Bamonti F, et al. High tummacrosisfactor-alpha
[corrected] levels in cerebrospinal fluid of cobala-deficient patients. Ann
Neurol. 2004;56: 886-890.

Scalabrino G, Peracchi M. New insights into thehpagthysiology of cobalamin
deficiency. Trends Mol Med.2006;1 2: 247-254.

Veal N, Hsieh CL, Xiong 5, Mato JM, Lu 5, TsukamokbInhibition of

lipopolysaccharide-stimulated TNF-alphapromoter ivagt by S-

adenosylmethionine and 5'-methylthioadenosine. AnfPhysiol Gastrointest
Liver Physiol.2004;287:G352-G362

Schenck UV, Bender-Gotze C, Koletzko B. Persistasfceeurological damage
induced by dietary vitamin B12 deficiency in infgn@rch Dis Child, 1997. 77:
137-139.

Tateishi N. Shimoda T, Yada N, Shinagama R, Kagamly. S100B: astrocyte
specific protein. Nihon Shinkei Seishin Yakurigakasshi 2006; 26 (1): 11-6.

Schafer, B.W., et al., Isolation of a YAC clone eaug a cluster of nine S100
genes on human chromosome 1g21: rationale for a mawenclature of the
S100 calcium-binding protein family. Genomics, 1985(3): p. 638-43.

Donato R. S100: a multigenic family of calcium-m&atad proteins of the EF-
hand type with intracellular and extracellular ftiagal roles. The International
Jou of BioChemistry and Cell Biology 33,637-668,200

R.H. Kretsinger, D. Tolbert, S. Nakayama, W. Peardthe EF-hand, homologs
and analogs, in: Novel Calcium Binding Proteinstiigper-Verlag. 1991; pp: 17
-37.

Kuhne M, Brown DWG, Jin L. Genetic variability ofeasles virus in acute and
persistent infections. Infect Genet Evol. 200&2&9—76.

Donato R. S100 proteins. Cell Calcium. 1986; 7:-14%3

Nylén K, Csajbok LZ, Ost M, Rashid A, Blennow K, Iigard B. Serum glial
fibrillary acidic protein is related to focal braimjury and outcome after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke 20072:48%-94.

Jung CS, Foerch C, Schanzer A, Heck A, Plate Kife®é&/. Serum GFAP is a
diagnostic marker for gliablastome multiforme. Bra07;12: 1-6.

Berger T, Rubner P, Schautzer F, Egg R, Ulmer HyrMger I, et al.
Antimyelin antibodies as a predictor of clinicatlgfinite multiple sclerosis after
a first demyelinating event. N Engl J Med 2003;:389-45.

Lamers KJ, Vos P, Verbeek MM, Rosmalen F, Van &¢&] Van Engelen BG.
Protein S-100B, neuron-specific enolase (NSE), mymsic protein (MBP) and
glial fibrillary acidic protein (GFAP) in cerebros@al fluid (CSF) and blood of
neurological patients. Brain Res Bull 2003; 61:-261

52



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

W.S.T. Griffin, L.C. Stanley, C. Ling, L. White, WIcLeod, L.J. Perrot, C.L.
White lll, C. Araoz. Brain interleukin 1 and S10@munoreactivity are elevated
in Down’s syndrome and Alzheimer disease. Proc Mathd Sci. 1989; 86:
7611-5.

Donato R, Sorci G, Riuzzi F, Arcuri C, Bianchi RroBzi F, etal. S100B’s
double life: intracellular regulator and extrackdlgignal. Biochimica et
Biophysica Acta 2009;1793:1008-22.

Y. Li, S.W. Barger, L. Liu, R.E. Mrak, W.S.T. Griff, S100b induction of the
proinflammatory cytokine interleukin-6 in neurordls,Neurochem. 74,143-150.
2000

M.A. Mariggio, S. Fulle, P. Calissano, I. Nicolets.Fano, The brain protein
S100ab induces apoptosis in PC12 cells, Neurosied@29-35. 1994

H.J. Huttunen, J. Kuja-Panula, G. Sorci, A.L. Agtt] R. Donato, H. Rauvala,
Coregulation of neurite outgrowth and cell survivgl amphoterin and S100
proteins through RAGE activation, J. Biol. Chem520096—40105. 2000

S. Fulle, T. Pietrangelo, M.A. Mariggio, P. LorenzolL.Racanicchi, J.
Mozrzymas, S. Guarnieri, G. Zucconi-Grassi, G. Fa@alcium and fos
involvement in brainderived Ca2+- binding prote8$il00)-dependent apoptosis
in rat phaeochromocytoma cells, Exp. Physiol. 85-243. 2000

C. Adami, G. Sorci, E. Blasi, A.L. Agneletti, F. $oni, R. Donato, S100B
expression in and effects on microglia.Glia 33 AB12,2001

Gerlach, R., et al., Active secretion of S100B frastrocytes during metabolic
stress. Neuroscience, 2006. 141(4): p. 1697-701.

Tramontina, F., et al., High glutamate decrease®0Blsecretion by a
mechanism  dependent on the glutamate transpdtteirochem Res, 2006.
31(6): p. 815-20.

L.A. Gromov, L.P. Syrovatskaya, G.V. Ovinova, Fuoctl role of the
neurospecific S100 protein in the processes of mgmdNeurosci. Behav.
Physiol. 22,25-29. 1992

B.S. O'Dowd, W.Q. Zhao, K.T. Ng, S.R. Ribinson, €is injected with antisera
to either S100a or S100b protein develop amnesia fmassive avoidance task,
Neurobiol. Learning Memory 67, 197-206,1997

P.M. Whitaker-Azmitia, M. Wingate, A. Borella, R.@Ga&, J. Roder, E.C.
Azmitia, Transgenic mice overexpressing the neapdtic factor S100_ show
neuronal cytoskeletal and behavioral signs of edteraging processes:
implications for Alzheimer’s disease and Down’s diyome, Brain Res. 776,51—
60,1997

L.I. Benowitz, A. Routtenberg, GAP-43: an intringdeterminant of neuronal
development and plasticity, Trends Neurosci. 209841997

Rothermundt M, Peters M, Prehn JH, Arolt V. S100Bbrain damage and
neurodegeneration. Microsc Res Tech. 60(6):61426Q3.

53



139.

140.

141,

142,

143.

144,

145,

146.

147.

148.

149,

150.

151.

152,

Kim JS, Yoon SS, Kim YH, Ryu JS. Serial measuremehinterleukin-6,
transforming growth factor-beta, and S-100 proteipatients with acute stroke.
Stroke, 27(9): 1553, 1996.

Missler U, Wiesmann M, Friedrich C, Kaps M. S-10fbtpin and neuron-
specific enolase concentrations in blood as indrsabf infarction volume and
prognosis in acute ischemic stroke. Stroke, 28(B®)5-60, 1997.

Wunderlich MT, Ebert AD, Kratz T, Goertler M, JoS{ Herrmann M. Early
neurobehavioral outcome after stroke is relatedetease of neurobiochemical
markers of brain damage. Stroke, 30(6): 1190-5,1999

Elting JW, de Jager AE, Teelken AW, Schaaf MJ, MauiM, van der Naalt J,
Sibinga CT, Sulter GA, De Keyser J. Comparisonestisn S-100 protein levels
following stroke and traumatic brain injury. J Nelu®ci. 181(1-2):104-10, 2000.

Wunderlich MT, Ebert AD, Kratz T, Goertler M, JoS{ Herrmann M. Early
neuro behavioral outcome after stroke is relatecelease of neurobiochemical
markers of brain damage. Stroke 1999; 30: 1190-1195

Gazzolo D, Vinesi P, Bartocci M, Geloso MC, Bonaw¢j SerraG. Elevated
S100 blood level as early indicators of intraventiarhemorrhage in preterm
infants. Correlation withcerebral Doppler velocingetd Neurol Sci 1999;170:
32-5.

Nagdyman N, Komen W, Ko HK, Miller C, Obladen M.Fabiochemical
indicators of hypoxic-ischemic encephalopathyalteth asphyxia. Pediatr Res
2001; 49: 502-6.

Gazzalo D, Di Lorio R, Marinoni E, Masetti P, Sefa Giovanninil. S100B
protein is increased in asphxiated terminfants @vetbping intraventicular
hemoragy. Crit Care Med 2002; 30: 1356-60.

Blennow M, Savman K, llves P, Thoresen M, RosengkeBrain-specific
proteins in the cerebrospinal fluid of severelyasidited newborn infants. Acta
Paediatr 2001; 90: 1171-5.

Gazzolo D, Marinoni E, Di Lorio R, Lituania M, BreisettiniPL, Michetti F.
Circulating S100beta protein is increasedin ingdne growth-retarded fetuses.
Pediatr Res 2002;51: 215-9.

Michetti F, Gazzolo D. S100B Protein in Biologiddlids: ATool for Perinatal
Medicine. Clinical Chemistry 2000;48: 2097-104.

Gazzolo D, Bruschettini M, Corvino V, Oliva R, SaR, LituaniaM. S100B

protein concentrations in amniotic fluidare cortethwith gestational age and
with cerebral ultrasoundscanning parameters resuits healthy fetuses.
ClinChem 2001; 47: 954-6.

Portela LC, Tort AB, Neto EC, Kessler RG, PenchdshaV,Souza DO. High
immunocontent of S100 beta protein inamniotic flafdoregnancies with Down
syndrome. UltrasoundObstet Gynecol 2000; 6: 590-2.

Abraha HD, Noble PL, Nicolaides KH, Sherwood RA. thtaalserum S100
protein in normal and Down syndromepregnanciesn&rBiagn 1999; 19: 334-
6.

54



153.

154,

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Gazzolo D, Bruschettini M, Lituania M, Serra G, Beoi W,Michetti F.

Increased urinary S100B protein as an early indioét intraventricular

hemorrhage in preterm infants: correlation with grade of hemorrhage. Clin
Chem2001; 47: 1836-8.

Neyzi O: Buyiume ve gailine, pediatri. Neyzi O, Ergwul T, 3. baski. Nobel Tip
Kitapevi: Istanbul 2002; s:69-102.

Daphna Dror K. and Lindsay H. A. Effect of vitamBl2 deficiency on
neurodevelopment in infants: current knowledge audsible mechanisms.
Nutrition Reviews Vol. 66'5:250-255

Selva Kumar S, Singh Chouhan R, Singh Thakur M.ndsein analysis of
vitamin B12. Analytical Biochemistry 398 (2010) 13219

Black MM. Effects of vitamin B, and folate deficiency on brain development in
children. Food Nutr Bull 2008; 29 (Suppl): S126-131

Metz J. Pathogenesis of cobalamin neuropathy: idefty of nervous system S-
adenosylmethionine? Nutr Rev 1993; 51: 12-15.

Ertas T, Ko¢ A, Kogygit A, Baz T. Bebeklerin néro-motor, sosyal ve fizék
gelismeleri Gzerine B12 vitamini eksilginin etkileri. Cocuk Sghgl ve
Hastaliklar1 Dergisi 2011; 54: 62-69

Honzik T, Adamovicova M, Smolka V, Magner M, HruBa Zeman J. Clinical
presentation and metabolic consequences in 40tl@eéasfants with nutritional
vitamin B12 deficiency — What have we learned? Ewraediatr Neurol 2010;
14: 488-495.

Kihne T, Bubl R, Baumgartner R. Maternal vegan diatising a serious
infantile neurological disorder due to vitamin Bd€ficiency. Eur J Pediatr
1991; 150: 205-208.

Simsek OP, Gong¢ N, Gumruk F, Cetin M. A child with viten B, deficiency
presenting with pancytopenia and hyperpigmentatioRediatr Hematol Oncol
2004; 26: 834-838.

Healton EB, Savage DG, Brust JC, Garret TJ, LindenbJ. Neurologic aspects
of cobalamin deficiency. Medicine 1991; 70: 229-245

Chalouhi C, Faesch S, Anthoine-Milhomme MC, FullaDtlac O, Cheron G.
Neurological consequences of vitamin, Beficiency and its treatment. Pediatr
Emerg Care 2008; 24: 538-541.

incecik F, Herginer MO, Altunbasak S, LeblebisaBarNeurologic findings of
nutritional vitamin B12 deficiency in children, kg Pediatr 52; 2010: 17-21.

Sen S, Durat G, Atasoy I. Vitamin B 12 ve Folik ABiksikliginin Psikiyatrik ve
Norolojik Bozukluklarlailiskisi. Tlrk Klinik Biyokimya Derg 2009; 7(1): 31-36

Pelinka LE, Harada N, Szalay L, Jafarmadar M, R¢dBahrami S. Release of
S100B differs during ischemia and reperfusion da tiver, the gut, and the
kidney in rats. Shock. 2004; 21:-82

55



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174,

Netto CB, Portela LV, Ferreira CT, Kieling C, Mattge Felix T, da Silveira TR,
Souza DO, Goncalves CA, Giugliani R. Ontogenet@nges in serum S100B in
Down syndrome patients. Clin Biochem. 2005; 38:-833

Holtkamp K, Buhren K, Ponath G, Eiff CV, DahlmantHBHebebrand J,
Rothermundt M. Serum levels of S100B are decreasetronic starvation and
normalize with weight gain. J Neural Transm (2008%:937-940

Denize R. Zieglera, Diogo LO, Piresa C, RibeiroalLkjteb M, Mendezb A,
Gonc D, Tramontinab F, Portelab LV, Susana T, Wokth Marcos L. Perryb,
Gonc CA, Ketogenic diet fed rats have low levelsS4f00B in cerebrospinal
fluid. Neuroscience Research 50 (2004) 375-379

Steiner JSchroeter ML.Schiltz K, Bernstein HGMiller UJ, Richter-Landsberg
C, Muller WE, Walter M, Gos T, Bogerts BKeilhoff G. Haloperidol and
clozapine decrease S100B release from glial céllsuroscience2010 Jun
2:167(4): 1025-31.

Nardin B Tramontina FLeite MC, Tramontina ACQuincozes-Santos ,Ale

Almeida LM, Battastini AM Gottfried G Gongalves CA S100B content and
secretion decrease in astrocytes cultured in higbege mediumNeurochem
Int. 2007 Apr;50(5): 774-82. Epub 2007 Feb 9.

Tramontina ACNardin B Quincozes-Santos ,Aortorelli L, Wartchow
KM, Andreazza ACBraganhol Ede Souza DOGoncalves CAHigh Glucose
and S100B Stimulate Glutamate Uptake in C6 GliomallsC Neurochem
Res.2012 Feb 23.

Tramontina FLeite MC, Goncalves DTramontina ACSouza DFEFrizzo
JK, Nardin B Gottfried C Wofchuk ST Gongalves CA High glutamate
decreases S100B secretion by a mechanism depemaderthe glutamate
transporterNeurochem Re<006 Jun;31(6): 815-20. Epub 2006 Jun 23.

56



	Kapak
	Tez

