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file://///Users/fatihtoprak/Desktop/Serpil%20MERİÇ%20TEZ%2008.07.2023.doc%23_Toc139841074
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file://///Users/fatihtoprak/Desktop/Serpil%20MERİÇ%20TEZ%2008.07.2023.doc%23_Toc139841076
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6 AY-3 YAS ARASI VITAMIN B1; EKSIKLiGi OLAN COCUKLARDA
SERUM NEUDESIN VE BDNF DUZEYLERININ INCELENMESI

OZET

Giris ve Amag

Vitamin Bi2 (B12) hucre bolinmesi ve buytmesi icin gerekli olan, santral sinir
sisteminin gelisiminde, DNA ve RNA sentezinde ve miyelinizasyonda kritik bir rol
oynayan esansiyel bir vitamindir. Ozellikle beyin gelisiminin devam ettigi ilk 3 yasta
vitamin Bai2 eksikligi olmasi ndrokognitif fonksiyonlarda bozukluklara neden olur.
Neudesin (neuron-derived neurotrophic factor; NENF), baslica santral sinir sisteminden
salgilanan, noron farklilagsmast ve sag kaliminda rol oynayan, membran iliskili
progesteron reseptor (MAPR) ailesine ait bir norotrofik faktordiir. Beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF), kongnitif fonksiyonlar ve hafiza tizerinde kritik rol oynayan,
noron ve glial hiicrelerin gelisiminin kontroliinii saglayan ve noroproteksiyonda
fonksiyonu olan, diizenleyen nérotrofin ailesine ait bir proteindir. Bir¢ok galisma,
NENF’in ve BDNF’nin noéronal gelisim ve fonksiyon igin kritik bir faktor oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci vitamin Bj, eksikligi olan ve normal vitamin B,
diizeyine sahip ¢ocuklar arasinda serum neudesin ve BDNF diizeylerini karisilastirarak,
santral ve periferik sinir sisteminin gelismesinde ve sirdiriilmesinde etkili olan
neudesin ve BDNF ile vitamin B, arasinda iligki olup olmadigini incelemektir.

Materyal ve Metot

Bu calismaya arastirma grubu olarak Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Klinigi’ne 01.03.2023-01.06.2023 tarihleri arasinda basvuran 6
ay — 3 yas arasi vitamin Bjy eksikligi (<300 ng/L) saptanan 26 ¢ocuk dahil edildi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis normal diizeyde serum vitamin Bj;
diizeyine (>300 ng/L) sahip 26 ¢ocuktan olusturuldu. Herhangi bir kronik hastalig1 olan
(malabsorbsiyon, Coélyak Hastaligi, Inflamatuar Bagirsak Hastaligi, metabolik
hastaliklar vb.) ve 6 ay- 3 yas araliginda olmayan ¢ocuklar c¢aligmaya alinmadi.
Ebeveynlerden yazili bilgilendirilmis onam alindi. Calisma ve kontrol grubundan
biyokimya tiiplerine alinan ven6z kan numuneleri neudesin ve BDNF analizleri igin
temin edilen Kkitlerin protokoliine goére Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda
calisildi. Istatistik analizler R yazilimi (versiyon 4.2.0) ile yapildi.

Bulgular

B12 vitamin diizeyi diisiik olan hastalarin neudesin ve BDNF ortalamasi ile B12
vitamin diizeyi normal olan hastalarin neudesin ve BDNF ortalamas1 arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.604, p=0.266). Tiim hastalar i¢in degerlendirildiginde yas ile
BDNF arasinda negatif yonlii zayif korelasyon (r=-0.41, p<0.05), diisiik B12 vitamini
diizeyi olan hastalar i¢in degerlendirildiginde yas ile BDNF arasinda negatif yonlii orta
seviyede korelasyon (r=-0.52, p<0.05), agirlik persentili ile BDNF arasinda pozitif
yonlii zayif korelasyon (r=0.41, p<0.05) saptandu.
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Sonug

Literatiirde neudesin ve BDNF’nin noronlar iizerindeki etkisini inceleyen ¢esitli
caligmalar bulunmaktadir. Ancak c¢ocukluk c¢aginda vitamin B12 ile iliskilerini
inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢aligma vitamin B12 eksikliginin
serum neudesin ve BDNF diizeylerini 6nemli 6l¢iide etkilemedigini ve kontrollerden
farkli olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte bu norotrofinlerin fizyolojik rolleri
ve terapotik strateji i¢in potansiyel ajan olmalar1 nedeni ile klinik uygulamalarda daha
yogun c¢aligmalar gerektirmektedir. Calismamiz bu anlamda daha genis katilimli yeni
calismalar agisindan oncii olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B2, neudesin, BDNF, norotrofik faktor
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EVALUATION OF SERUM NEUDESIN AND BDNF LEVELS IN CHILDREN
BETWEEN 6 MONTHS AND 3 YEARS WITH VITAMIN B12 DEFICIENCY

SUMMARY
Introduction and Objectives

Vitamin B12 (B12) is an essential vitamin required for cell division and growth,
and plays a critical role in the development of the central nervous system, DNA and
RNA synthesis, and myelination. Vitamin B12 deficiency causes disorders in
neurocognitive functions especially in the first 3 years of age, when brain development
continues. Neudesin (neuron-derived neurotrophic factor; NENF) is a neurotrophic
factor belonging to the membrane-associated progesterone receptor (MAPR) family,
which is primarily secreted from the central nervous system and plays a role in neuron
differentiation and survival. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a protein
belonging to the neurotrophin family, which plays a critical role in cognitive functions
and memory, controls the development of neurons and glial cells, and has a function in
neuroprotection. Many studies show that NENF and BDNF are critical factors for
neuronal development and function. The aim of this study is to compare serum neudesin
and BDNF levels between children with vitamin B12 deficiency and normal vitamin
B12 levels and to examine whether there is a relationship between vitamin B12 and
neudesin and BDNF, which are both effective in the development and maintenance of
the central and peripheral nervous system.

Material and Method

As the study group, 26 children aged between 6 months and 3 years with vitamin
B12 deficiency (<300 ng/L) who applied to Bezmialem Vakif University Child Health
and Diseases Clinic between 01.03.2023 and 01.06.2023 were included. The control
group consisted of 26 age- and sex-matched children with normal serum vitamin B12
levels (=300 ng/L). Children with any chronic disease (malabsorption, Celiac Disease,
Inflammatory Bowel Disease, metabolic diseases, etc.) and who were not between 6
months and 3 years of age were excluded from the study. Written informed consent was
taken from the parents. Venous blood samples taken into biochemistry tubes from the
study and control groups were studied in the Medical Biochemistry Research
Laboratory according to the protocol of the neudesin and BDNF Kkits. Statistical
analyzes were performed with R software (version 4.2.0).

Results

No significant difference was found between the mean neudesin and BDNF
levels of patients with low vitamin B12 levels and the mean neudesin and BDNF levels
of patients with normal vitamin B12 levels (p=0.604, p=0.266). When evaluated for all
patients, a weak negative correlation was found between age and BDNF (r=-0.41,
p<0.05). When evaluated for patients with low vitamin B12 levels, a moderate negative
correlation was found between age and BDNF (r=-0.52, p<0.05). There was a weak
positive correlation between weight percentile and BDNF (r=0.41, p<0.05).
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Conclusion

There are various studies in the literature examining the effect of neudesin and
BDNF on neurons. However, there is no study showing whether there is a relationship
between vitamin B12 and these neurotrophins in childhood. Our findings suggest that
vitamin B12 deficiency does not significantly affect serum neudesin and BDNF levels
and is not different from controls. However, due to the physiological roles of these
neurotrophins and their potential agents for therapeutic strategy, more intensive studies
are required in clinical practice. In this sense, our study will be a pioneer in terms of
new studies with wider participation.

Key words: Vitamin Biz, neudesin, BDNF, neurotrophic factor
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1. GIRIS VE AMAC

Vitamin Bi2 (B12), molekiiler yapisinin merkezine kobalt atomu yerlesir ve korin
halkalarin1 meydana getirir. Bu sayede suda ¢oziinebilme 6zelligi de kazanan Bi;
kobalamin ismiyle de adlandirilabilir. Yine Bi2, santral sinir sistemi gelisiminde, basta
kan hucrelerinde olmak iizere DNA ve RNA sentezinde ve ndronlarin
miyelinizasyonunda kritik bir rol oynayan esansiyel bir vitamindir. Bi2’nin temel
kaynag1 diger suda ¢oziinen vitaminlerin aksine hayvansal kaynakli gidalardir [5, 6].
Si1gir karacigeri ve bobregi, kirmizi et, siit, peynir ve yogurt gibi hayvansal gidalarda bol
miktarda bulunur [7]. Gidalarla alinan Bi2, ince bagirsakta aktif transport ile terminal
ileumdan emilir ve bunun biiyiik bir kismi karacigerde depolanir. Biz, viicuttan baslica
safra yoluyla atilir; ancak bir miktar idrar yoluyla da atilabilir [8].

Kobalamin eksikliginin nedenleri yetersiz diyetsel alim, kusurlu emilim, kusurlu
tasima ve kusurlu metabolizma olacak sekilde dort kategoride incelenebilir [9, 10].
Cocukluk ve ergenlik doneminde daha c¢ok diyetsel alimda yetersizlik goriiliir.
Giintimiizde beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler, vegan diyet tercihi ve diisiik
sosyoekonomik bolgelerde hayvansal besinlere ulasimin zor olmasindan dolay1r Biz
eksikligi goriilme sikhigr artmigtir [11].

Hayvansal gidalarda bolca bulunan B2, insan vicudunda hiicrelerde metabolik
streclerde kofaktor olarak kullanilir. Bi2’nin, hidroksikobalamin (OHCDbI),
siyanokobalamin (CNCbl), metilkobalamin (MeCbl) ve adenozilkobalamin (AdoCbl)
olmak tizere dort farkli formu bulunmaktadir [2]. MeCbl ve AdoChbl aktif
metabolitlerdir. Bu aktif metabolitler, remetilasyon ve deoksidasyon enzim sistemi
yolaginda kofaktor olarak gorev alirlar. Bu yolaklar; MeCbl’nin kofaktdr oldugu
metiyonin sentaz (MS) enzimi ile homosisteinin metiyonine doéniisiimii ve AdoCbl’nin
kofaktor oldugu metilmalonil koenzim A mutaz enzimi ile metil malonil koenzimA nin
siiksinil koenzimA’ya doniisimuadur [12, 13].

Metiyonin sentaz, piirinlerin ve pirimidinlerin sentezi icin gerekli bir enzimdir.
Vitamin Bi2 eksikligi olan insanlarda bu yolak etkilenir. Sonug¢ olarak hticrelerin
boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli olan DNA sentezinde bozukluk meydana gelir.
Dolayisiyla, Bi2 eksikligi olan insanlarda gorilen megaloblastik anemi gibi hematolojik
hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynar. AdoCbl eksikliginde metilmalonil CoA

birikir ve bu durum Ba2 eksikliginde goriilen norolojik etkilerin ortaya ¢ikmasindan



sorumludur [13]. eksikliginde metilmalonil CoA birikir ve bu durum vitamin Bz
eksikliginde goriilen norolojik etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumludur [13]. MeCbl ve
AdoCbl gibi her iki kofaktoriin eksikligi miyelin olusumunu etkileyebilir. Miyelin,
aksonun g¢evresini saran ve onu koruyan, sinirlerin iletim hizini etkileyen, santral ve
periferik sinir sisteminin yasamsal bir kompotentidir. Bi2 eksikliginde norolojik
semptom ve bulgularin gelismesindeki temel mekanizma miyelin yapisinin
bozulmasidir. [14, 15].

Bebeklik, cocukluk ve ergenlik, Bi2'ye olan talebin yiiksek oldugu ve Bi2
durumunun belirgin degisikliklere ugradig1 hizli biiyiime dénemleridir. Ilk ii¢ yas beyin
ve sinir gelisiminin en hizli oldugu dénemdir ve bu dénemdeki eksiklik blylime ve
gelisme geriligine, norogelisimsel gecikmelere ve kalict ndrolojik hasarlara neden
olabilir. Bu nedenle eksikliginin erken saptanmasi ve erken tedavi verilmesi ¢ocuk
sagligi izleminde biiyiik 6nem tasimaktadir [16, 17].

Neudesin (NENF (noérondan tiiretilmis norotrofik faktdr) veya aday onkogen
GIG47), noron farklilasmasi ve sag kaliminda rol oynayan, protein reseptor membran
iligkili progesteron reseptor (MAPR) ailesine ait, sitokrom 5 benzeri hem/ steroid
baglanma alanina sahip 172 amino asitten olusan bir norotrofik faktordiir [18].
Neudesin, ndronlarda norotrofik aktivite ile salgilanan bir sinyali kodlar. Cogu
norotrofik faktor gibi neudesin de ndral hiicre proliferasyonu ve/veya farklilasmasinda
rol oynar [19]. Neudesin, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve
fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K) yollarin1 aktive eder ve norotrofik aktivitesini bu
yolaklar Gzerinden go0sterir. Neudesinin  merkezi sinir sistemindeki fizyolojik
fonksiyonlar ile ilgili olarak bugiine kadar, neudesinin postnatal olgun néronlarda
norotrofik bir faktor olarak hareket ettigi, néronal sagkalimi arttirdigi ve embriyonik
asamadaki farklilagmamis noral progenitdr hiicrelerde hiicre proliferasyonunu ve
norogenezi tesvik ettigi bildirilmistir [20, 21].

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), hemen hemen tum kortikal ve
subkortikal alanlarda ve omurilik boélgelerinde yaygin olarak bulunan, kongnitif
fonksiyonlar ve hafiza iizerinde kritik rol oynayan, néron ve glial hiicrelerin gelisiminin
kontroliinii saglayan, néroproteksiyonda fonksiyonu olan, hem kisa hem de uzun siireli
sinaptik etkilesimleri ve akson ve dendrit dallanmalar1 diizenleyen bir noérotrofindir
[22].



BDNF, tropomiyosin ile iliskili kinaz (TRK) ailesinin tirozin kinaz reseptori
olan tropomiyosin ile iligkili kinaz reseptorii tip B (TRKB) ve tiimoér nekroz faktorii
(TNF) reseptor ailenin bir iiyesi olan p75 reseptorii olmak tizere iki farkli reseptore
baglanir [23, 24]. TRKB agirlikli olarak hiicre disi sinyalle regiile edilen kinazlar
(ERK'ler), mitojenle aktive olan protein kinazlar (MEK'ler), AKT (protein kinaz B) ve
siklik AMP'ye yanit veren element baglayici protein (CREB) dahil olmak {izere birgok
fonksiyonel genin noronal hayatta kalmasmi ve ekspresyonunu destekler [25]. MEK-
ERK sinyali, sinaptik plastisiteyi ve noéronal yapiyr ve islevi desteklerken, PI3K
aktivasyonu hiicre sagkalimini arttirir [26]. BDNF’nin hafiza ve bilis i¢in kritik olan
sinaptik yapimin regiilasyonu ve siirdiiriilmesi ve ndronal ve glial hiicrelerin gelisiminin
kontrolii gibi ¢ok sayida norofizyolojik siirece dahil oldugu gosterilmistir. BDNF’nin
norotrofik islevleri, ©Ogrenme, hafiza, uyku ve noronal hayatta kalma ile
iliskilendirilmektedir [27].

Hem BDNF hem neudesin sinir sisteminin gelismesinde ve siirdiiriillmesinde rol
oynayan norotrofik faktorlerdir ve bugiine kadar bu faktorlerle ilgili smirli sayida
calismalar mevcuttur. Fizyolojik rolleri geregi terapotik strateji igin potansiyel olarak
degerli bir ara¢ olarak goriilmektedirler. Bu norotrofinlerin klinik uygulamalar1 i¢in
daha fazla calisma gerekmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci vitamin Bj, eksikligi olan arastirma grubundaki ¢ocuklar
ve normal vitamin Bj, diizeyine sahip kontrol grubundaki ¢ocuklar arasinda serum
neudesin ve BDNF diizeylerini karigilastirarak, norokognitif gelisim tizerinde etkili olan

neudesin ve BDNF ile vitamin B, arasinda iligski olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vitamin B12

Vitamin Bz, suda ¢ozlinen, 1355.42 dalton molekiil agirliginda olan, yapisinda
kobalt (Co) igeren, insan vicudunda sentezlenmeyip disaridan alinmasi zorunlu olan,
metalloprotein 6zelligine sahip bir vitamindir.

Ik olarak 19. yiizy1l ortalarinda Thomas Addison, viicutta ¢ok az kirmizi kan
hiicresi tiretilmesine neden olan bir hastalik olarak pernisiydz anemiyi tanimlanmistir
[28]. 1926'da Harvard Universitesi'nden bir doktor ekibi, her giin yarim kilo karaciger
yemenin ¢ogu hastada zararli anemiyi onledigini kesfetmistir. Bu noktadan itibaren,
diinya capindaki arastirmacilar, kansizli§i énleyen maddeyi karacigerden izole etmeye
calismiglardir. 1948'de Folkers ve ekibi, kiiglik, parlak kirmizi kristaller olarak bu
maddeyi izole etmislerdir ve bunu Biz vitamini olarak adlandirmiglardir [29, 30].

Vitamin B2 diger suda ¢6ziinen vitaminlerin aksine hayvansal kaynaklarda bol
miktarda bulunurken, bitkiler tarafindan sentezlenmez. Vitamin B2 agisindan en zengin
gida kaynaklart; sigir karacigeri ve bobregidir. Et, siit, peynir, yogurt gibi gidalar da orta
zenginlikte vitamin Bi2 kaynaklaridir [7]. Vitamin B2 viicutta biitiin hiicreler igin
gereklidir ve 6nemli biyokimyasal tepkimelerde kofaktor olarak kullanilir. Bi2 vitamini
norolojik fonksiyonlar, kirmizi kan hiicresi iiretimi ve DNA sentezi i¢in kritik role
sahiptir [5]. Giinlik vitamin Bi2 ihtiyac1 2,5-3 mikrogram (ug) kadardir. Gidalarla
alinan B2 vitamini aktif transport ile ince bagirsakta terminal ileumdan emilir. Biyiik
bir kismi karacigerde depolanir. Bobrek, kalp, dalak ve beyin diger depo organlaridir.
B12 vitamin depolarinin yaklagik %0,1-0,2'si her giin tiiketilir. Baslica safra yoluyla

olmak tizere bir miktar da idrar yolu ile atilir [8].

2.1.1. Vitamin B12’nin Molekiil Yapisi1 ve Genel Ozellikleri:

Vitamin Bi2 yapisinda bir adet korin halkasi, bir adet niikleotid bazi (5,6-
dimetilbenzimidazol) ve bir radikal grubu igerir (Sekil 1). Korin halka yapis1 bir adet
kobalt (Co) atomu ve onu gevreleyen indirgenmis 4 adet pirol halkasindan olusan

cekirdek kismidir. Pirol halkalarinin tepe noktasinda bulunan 4 adet azot atomu, 90
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derecelik baglarla ortadaki kobalta baglanmistir. Pirol halkalar1 ayni diizlem
tizerindedir.  Kobalt atomu, dizlemin altinda kalan diisik eksende
biridimetilbenzimidazol niikleotidine ait azot atomu ile besinci kimyasal bag1 olusturur
[2, 31]. Biridimetilbenzimidazol niikleotidi tipik bir niikleotid degildir. N-glikozidik
bagi ile riboza baglanmis bazik bir madde olarak 5,6- dimetilbenzimidazol igerir.

H,NOC R
H,NOC
Korin
halkasi
H,NOC
7 Niikleotid
baz
(DMB)

Sekil 1: B2 vitamininin kimyasal yapisi.

Merkezde kobalt atomu bulunmaktadir. Kobalt atomu bes azot atomu ile kimyasal bag olusturur.
Bunlardan biri dimetilbenzimidazol (DMB) niikleotididir. R, adenosil, metil, glutatyonil,

hidroksil ve siyanid dahil olmak {izere ¢esitli iist eksenel ligandlari temsil eder [2].

Diizlemin {stline radikal grup yer alir ve kobalt atomunun altinc1 kimyasal bag1
radikal grup ile olusturulur. Bi2 vitamininin isimlendirilmesi bu radikal gruba gore
yapilmaktadir. Bu radikal gruplara gére vitamin Bi2 dort farkli formda bulunmaktadir.
Bu formlar; hidroksikobalamin (OHCbl), siyanokobalamin (CNCbl), metilkobalamin
(MeCbl) ve adenozilkobalamin (AdoCbl)’dir [2]. R grubuna siyanid (—CN) baglanmasi
ile siyanokobalamin, hidroksil (-OH) grubunun baglanmasi ile hidroksikobalamin, —5°-
deoksiadenozin baglanmasi ile adenozilkobalamin, metil (—-CH3) grubunun baglanmasi

ile metilkobalamin olusmaktadir.



Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin stabil bilesiklerdir. Siyanokobalamin bu
bilesikler icinde en dayanikli olanidir ve ticari Bi2 vitamin preparatlari bu bilesigi
icermektedir [32]. Hidroksikobalamin ise besinlerde bulunur. Siyanokobalabin ve
hidroksikobalamin dokularda hiicre sitoplazmasinda metilkobalamine ve mitokondride
deoksiadenozinkobalamine doniistiiriiliir.

Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin ise vitamin Bi2’nin dokulardaki
aktif metabolitleridir. Vitamin Bi2 plazmada g¢ogunlukla metilkobalamin seklinde
bulunur ve transkobalaminlere baglidir. Kobalaminin viicut icerisinde gereken bolgeye
taginmasi transkobalamin (TC-II) isimli tastyict protein ile gerceklestirilir. Kobalaminin
TC-II ile birlesmesi ile olusan molekiil holotranskobalamin olarak adlandirilir [33, 34].
Kobalaminin aktif metabolitleri iki enzim sistemi yolaginda kofaktor olarak gorev
alirlar. Bunlar; homosisteinden metiyonin doniigiimiinii saglayan metiyonin sentaz (MS)
enzimi ile remetilasyon yolu ve metil malonil koenzimA’nin siiksinil koenzimA’ya
doniistimiini saglayan metilmalonil koenzim A mutaz enzimi ile deoksidasyon yoludur.
Remetilasyon yolundan metilkobalamin, deoksidasyon yolundan adenozilkobalamin
sorumludur [12, 13]. Metiyonin sentaz, pirinlerin ve pirimidinlerin sentezi igin
gereklidir. Vitamin Bi2 eksikligi olan insanlarda hiicrelerin boliinmesi ve ¢ogalmasi igin
gerekli olan DNA sentezinde bozukluk ve megaloblastik anemi gorilmektedir.
Adenozilkobalamin eksikliginde metilmalonil CoA birikir ve bu durum vitamin B2

eksikliginde goriilen norolojik etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumludur [13].

2.1.2. Vitamin B12’nin Besinsel Kaynaklari

Vitamin Biz, insan organizmasi tarafindan iretilemez. Sadece hayvanlarin
gastrointestinal sistemlerinde bulunan bazi bakteriler tarafindan sentezlenir. Bitkiler
tarafindan da sentezlenemedigi i¢in vitamin Bi2 ihtiyacin1 karsilamak ic¢in hayvansal
gida tiiketimi gereklidir. Bi2 vitamini i¢in en Onemli kaynaklar, gevis getiren
hayvanlardan elde edilen gidalardir, bu nedenle siit iiriinleri ve et iirlinleri, tavsiye
edilen gunlik 3,0 mikrogram Bi2 alimmi karsilamada 6nemli bir rol oynar [35].

Vitamin konsantrasyonlari, gevis getiren hayvanlardan elde edilen gidalar
arasinda degisiklik gosterir ve en yliksek konsantrasyonlar karaciger ve bobrek gibi
sakatatta bulunur. Buna karsilik, siit iirinlerinde vitamin miktar1 ¢ok daha diistiktiir[13,
36]. Sigir siitiinde B12 konsantrasyonu; cins, yem, mevsim ve laktasyon asamasina gore
sabittir; ancak etlerdeki Bi2 miktar1 hayvanin beslenmesine, yetistirilmesine, se¢ilen etin
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kesimi ve hazirlanmasina bagli olarak degisebilir. Besinlerin iglenmesi, konservesi ve
depolanmasi gibi sartlarda belirgin Bi2 kayb1 meydana gelmektedir [36].
Mikroorganizmalarda Bi2 bilesiklerinin biyosentezi, hem aerobik hem de
anaerobik yollarla gerceklesebilir. Bi2’nin de novo sentezi (yeniden olusturma)
bakterilerde aerobik, arkebakterilerde ise anaerobik yolla gerceklesir. Anaerobik
mikroorganizmalar, 5,6-dimetilbenzimidazol disindaki bazlar1 tasiyan korrinoidleri
sentezleyebilir. Bazi bakteriler de novo yolaginin yam sira salvage (kurtarma) yolagini

kullanir ve korrinoidlerin geri emilimini saglayarak kobalamin sentezleyebilir [36].

2.1.3. Vitamin Bi2’nin Emilimi

Besinlerle almman Bi2 vitamini viicuda alindiktan sonra c¢esitli proteinlere
baglanir ve bu proteinler araciligi ile emilir (Sekil 2). Daha sonra midenin asit
ortaminda aktiflesen pepsin enzimi yardimiyla gidalardan ayristirilir. R-faktéri veya
haptokorrinler (HC) olarak bilinen Bi2 vitamini baglayici proteinler tiikiiriikk bezlerinden
salgilanir ve midede Bi2 vitaminine baglanir. Gastrik parietal hiicreleri tarafindan
intrinsik faktor (IF) iretilir. Daha yiiksek pH'l' duodenuma salgilanan pankreatik
proteazlar, R-faktoriini vitamin Bi2’den ayirir ve vitamin Biz duodenuma ge¢mis
intrinsik faktor ile birlesir. B12 vitamini-intrinsik faktor kompleksi, ileumdaki mukozal
reseptorler tarafindan alinir [1]. Bu reseptor cubilin ve amnionless (AMN) proteinlerden
olusmaktadir ve bu bilesenleri yansitmasi nedeniyle "cubam" olarak adlandirilmigtir
[37, 38]. Cubilin proteininin ince bagirsaklar ve bobrekte IF’nin taninmasi ve
kompleksin endositozunun baslatilmasi ile iligkisi oldugu diisiiniilmektedir. AMN alt
biriminin islevi heniiz aydmlatimamstir [38]. Ileum mukozal reseptorler tarafindan
hlcre icine alinan Bi2 vitamini-intrinsik faktor kompleksinden, IF’nin hiicre iginde
lizozomalarca sindirilmesi ile vitamin B12 ayrilmis olur [39]. ileal mukoza hiicresinde
bulunan bir ATP baglayici kaset proteini olan ¢oklu ilag direnci ile iliskili protein 1
(multi drug resistance protein 1, MRP1) Bi2 molekilini mukoza hicresinden kan
dolasimma aktarir. Kan dolasimina gegen Biz, transkobalamine baglanir.
Transkobalamine bagli Bi2 vitamini holotranskobalamin olarak adlandirilir.
Holotranskobalamin, reseptdr aracili endositoz ile viicuttaki diger hiicreler tarafindan
alinir. Bu alim, hiicre yiizeylerinde bulunan CD320 diger adiyla transkobalamin-II
reseptorleri araciligt ile gergeklestirilir [40]. Bi2’nin yiizde birinden daha az bir kismi da

pasif diflizyonla emilebilir. Bu, pernisiydz anemide yuksek doz oral Biz vitamini
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kullanimmin altinda yatan nedendir [41]. Hicre i¢i Biz, adenosilkobalamin veya
metilkobalamin'e metabolize edilir. Bi2 vitamininin toplam viicut depolart 2 ile 5 mg
araligindadir ve bunun yaklasik yaris1 karacigerde depolanir. Bi2 vitamini alimi veya

emilimi durursa; eksiklik tipik olarak en az bir ile iki yil, bazen daha uzun sire

gelismez.
Tiikritk @
haptokorrini
(HO) l
B i - .
E Gastrik pariyetal
¢ hiicreler
Mide
Biliyer @ E Besinlerdeki B;,’nin
vitamin B,, l m serbestlesmesi
HC’nin BlZ,ye
baglanmasi

Proksimal sindirilmesi

ince bagirsak . _
Intrinsk faktoriin (IF)

B,,’ye baglanmasi

HC’nin pankreatik
tripsin tarafindan

B;,/IF komplesinin ileal
mukoza hiicrelerindeki
_________ . Cub/Amn reseptorlerine
U S { baglanmasi
Dlital Ince ileal mukozal hiicre gl
bagirsak ﬂ IF’nin lizozomlar
/"7 | tarafindan sindirilmesi
B12’nin MPR1 ile
hiicre dlsma atilmas
e .._,. __IN @
Absorbe edilen B,z nin TC-B,Z nin kanda sirkiile olmas1  TC-B,,’nin transkobalamin
transkobalamine(TC) baglanmasi reseptorleri (CD320) tarafindan

hiicre icine alinmasi

Sekil 2: Vitamin Bi2’nin emilimi ve hiicre igine alinmasi [1].



2.1.4. Vitamin Bi12 Metabolizmasi

Vitamin B2 hiicre i¢ine alindiktan sonra merkezindeki kobalt atomu +3 degerlik
durumundan +1 veya +2 degerlik durumuna indirgenir ve aktif metabolitler olusur.
Adenozilkobalamin ve metilkobalamin aktif metabolitler olup viicutta baslica iki dnemli
enzim yolaginda kofaktor olarak gorev yaparlar:
1. Remetilasyon yolu: Homosisteinden metiyonin sentaz enzimi ile metiyonin elde
edilmesi,
2. Deoksidasyon yolu: Mitokondride metilmalonil KoA’nin metilmalonil KoA mutaz

enzimi ile siiksinil KoA’ya doniistimidiir [8, 32].

2.1.4.1. Remetilasyon Yolu:

Remetilasyon yolunda homosistein metionin sentaz enzimi araciligt ile
metiyonine donlisiir. Metiyonin yapisinda kiikiirt ve metil grubu igeren esansiyel bir
aminoasittir ve insanlarda metiyoninin tekrar sentezi i¢in ana yol bu reaksiyondur.
Remetilasyon yolu bozuldugunda metiyoninin plazma seviyeleri diiser ve bunun
sonucunda da DNA, RNA sentezi basta olmak tizere metiyonin ile ilgili metabolik
islevlerde aksakliklar goriiliir [10, 42].

Remetilasyon yolunda betain-homosistein metil transferaz enzimi ve metiyonin
sentaz enzimi gorev alir. Betain-homosistein metil transferaz enzimi ¢ogunlukla
karacigerde bulunur. Betain-homosistein metil transferaz enzimi metil vericisi olarak
betaini kullanirken, metiyonin sentaz enzimi ise metil vericisi olarak folik asit
metaboliti olan 5-metil tetrahidrofolati kullanmaktadir [42, 43]. Metiyonin sentaz
enziminin  kofaktérii ~ vitamin  Bi2’nin  aktif metabolitlerinden biri  olan
metilkobalamindir. Metiyonin sentaz enzimi araciligi ile 5-metil tetrahidrofolattan elde
edilen bir metil grubu homosisteine aktarilarak metiyonin olusur. Bu reaksiyon
gerceklesirken 5-metil tetrahidrofolattan (Metil - THF) da tetrahidrofolat (THF)
meydana gelmis olur. Metiyonin daha sonra ATP-L-Metiyonin S-Adenoziltransferaz
enzimi aracilig1 ile adenozinleserek S-Adenozil Metiyonin (SAM) molekiiliinii olusturur
(Sekil 3). SAM bircok reaksiyonda metil verici olarak gorev alir ve DNA, RNA
sentezinde ayn1 zamanda katekolamin, myelin, melatonin ve glutatyon sentezinde rol
oynar. Metil grubunu veren SAM, S-adenozil homosisteine (SAH) doniisiir. SAH’mn S-
adenozilhomosistein hidrolaz enzimi tarafindan hidrolizi sonucu homosistein ve

adenozin olusur [44].
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Sekil 3: Vitamin B12 bagimli metiyonin sentaz enzimi ile metiyonin olusumu.

2.1.4.2. Deoksidasyon Yolu:

Yag asidi - oksidasyon yolu olarak da bilinen deoksidasyon yolunda, metil
malonil KoA’dan metilmalonil KoA mutaz enzimi araciligi ile siiksinil KoA sentezlenir.
Bu enzim kofaktor olarak Bi2’nin diger aktif metaboliti olan adenozilkobalamini
kullanir [45]. Bu tepkime mitokondride gergeklesir. Bu yolun ilk basamaginda
propionil-KoA, propionil-KoA karboksilaz enzimi ile D-metilmalonil-KoA'ya
doniistiiriilir. Bu enzim biyotin bagimli bir enzimdir. D-metilmalonil-KoA L-
metilmalonil-KoA'ya cevrilir ve L-metilmalonil-KoA’dan metilmalonil KoA mutaz
enzimi ile siiksinil KoA olusur (Sekil 4). Siiksinil KoA sitrik asit dongiisiiniin onemli
bir ara triinidir ve glukoneogenezde, krebs siklus oksidasyonunda ve hem sentezinde
rol oynar [45, 46]. Bi2 eksikliginde metilmalonil koenzim A, siiksinil koenzim A'ya
dontisemez ve artan metilmalonil koenzim A, metil malonik asite (MMA) dontistiirdlir.
MMA seviyeleri artar ve buna bagli asidoz, hiperglisemi gibi yan etkiler goruldr.
Anormal yag asitleri birikimi artar ve bu durum 6zellikle miyelin yapisinin bozulmasina

sebep olur. Bunun sonucunda da nérolojik bulgular ortaya ¢ikar [15].
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Adenozilkobalamin

Propiyonil KoA » D-Metilmalonil KoA « » L-Metilmalonil KoA — " » Siiksinil KoA
Propionil-KoA Metilmalonil KoA
karboksilaz mutaz

Sekil 4: Metilmalonil KoA’dan siiksinil KoA olusumu.

2.1.5. Vitamin B12’nin Fizyolojik Onemi

Bi2, hem DNA hem RNA sentezinde kritik bir rol oynar. Bu nedenle Bi2
eksikligi DNA sentezini bozabilir. Bu da hiicre dongiisiiniin DNA sentezi (S) fazinda
durmasma, DNA replikasyon hatalar1 yapmasina ve/veya apoptotik 6liime maruz
kalmasina neden olabilir [1]. Bi2 vitamininin temel roli, 5-metil-tetrahidrofolati daha
sonra tek karbon dondrii olarak islev gorebilen formlara déniistiiriilebilen
tetrahidrofolata (THF) dontstiiren reaksiyonda bir kofaktor olarak gorev yapmasidir.
THF ve formlart DNA sentezi i¢in gereklidir. Bi2 vitamini eksikligi, folatin 5-metil-
THF formunda (metil-THF tuzak hipotezi) hapsolmasina neden olabilir [44, 47]. Ek
olarak, Bi2 vitamini eksikligi, tek karbon donérii olarak da kullanilan SAM’n Onciisii
olan metiyonin eksikligine neden olabilir.

Tek karbon metabolizmasi, DNA'nin yap1 taslarini yapmak i¢in gereken piirin ve
pirimidin  sentezi gibi ¢esitli reaksiyonlarda kullanilir [48]. SAM'n S-
adenosilhomosistein'e (SAH) doniistliriilmesi sirasinda iiretilen metil gruplari, DNA
metilasyonu ve myelin metilasyonu da dahil olmak iizere baska islemlerde de kullanilir.
Noronal lipidlerin ve miyelinin temel proteini gibi ndronal proteinlerin azalmis
metilasyonunun bazi nérolojik bozukluklarda rol oynadig: varsayilmistir. Miyelin temel
proteini, miyelinin yaklasik iicte birini olusturur ve Bi2 vitamini eksikliginde gelisen
demiyelinizasyon durumu, ndrolojik bulgularn  ¢ogunu agiklayabilir  [49].

Hematopoetik 6nci hicreler, viicutta en hizli boliinen hiicreler arasindadir ve bu
nedenle Bi2 vitamini eksikliginin neden oldugu anormal DNA sentezine en duyarli
hicre tiplerinden biridir. Bi2 eksikliginin hematopoez tlizerinde megaloblastik degisiklik
ve inefektif eritropoez olmak {izere iki ana etkisi vardir [47]. Kusurlu DNA onariminin
tekrarlayan dongiileri, DNA sarmalinin kirilmasma ve pargalanmasina neden olabilir.

Normal sitoplazmik olgunlagma ortamindaki S-fazi gecikmesine niikleer-sitoplazmik
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uyumsuzluk denir ve bu, kemik iligindeki megaloblastik degisikliklerin temelini

olusturur. Apoptotik hiicre 6liimii, etkisiz eritropoezin temelini olusturur [47, 50].

2.1.6. Vitamin B2 Eksikligi Etiyolojisi
Kobalamin eksikliginin etiyolojisi yetersiz alim, kusurlu emilim, kusurlu tagima
ve kusurlu metabolizma olacak sekilde dort kategoride incelenir [9, 10]. B12 vitamini

eksikliginin nedenleri Tablo 1’°de listelenmistir [51].

2.1.6.1. Yetersiz B12 Vitamini Alimi:

Bebeklerde Bi2 eksikligi ¢ogunlukla annesel nedenlidir ve Bi2 eksikligi olan
annelerin anne siitiindeki diisiik Cbl seviyelerinden kaynaklanir. iliskili megaloblastik
anemi genellikle yasamin 1. yilinda ortaya ¢ikar. Diisiik depolarla dogan bu infantlarda
B12 replasmani1 genellikle hizli bir iyilesme ile sonuglanir, ancak eksiklik siiresi ne kadar
uzun olursa, kalic1 sakatlik olasilig1 o kadar artar [9].

Cocukluk veya ergenlik doneminde diyetsel eksiklik gorulir. Yuksek gelirli
iilkelerde, beslenme eksikligi nadirdir, ancak yetiskinlerde oldugu gibi, kat1 vejetaryen
veya vegan diyetinden kaynaklanabilir. Giiniimiizde beslenme aliskanliklarindaki
degisikliklerden dolay1 c¢ocuklarda da goriilme sikhigi artmustir [11]. Glnlik Bz

vitamini gereksinimi 0,4-2,4 pg araligindadir.

2.1.6.2. Vitamin Bi2’nin Emilim Bozuklugu:

Gastrik cerrahi veya gastrik asit sekresyonunu bozan ilaglar IF eksikligine neden
olarak Bi2 vitamini emiliminin azalmasmma neden olabilir [9]. Ayrica pankreas
yetmezligi de bozulmus IF kompleksi olusumuna neden olarak Cbl eksikligine yol
acabilir [9, 52]. Neonatal nekrotizan enterokolit, inflamatuar barsak hastaligi, ¢olyak
hastaligr veya terminal ileumun cerrahi olarak ¢ikarilmasi da vitamin Biz emilim
bozukluguna neden olur. Bagirsak bakterilerinin asir1t ¢ogalmasi (ince bagirsak
divertikiilii, kor bagirsak sendromu, anastomozlar) vitamin tlketimi (veya rekabeti)
yoluyla IF’nin IF- vitamin Bi2 kompleksinden ayrilmasina neden olarak Bi2 vitamini
eksikligine yol agabilir [9].

Kalitsal intrinsik faktor eksikligi (HIFD), IF genindeki g¢esitli mutasyonlarin
neden oldugu gastrik IF Gretilememesi veya fonksiyonel olarak anormal bir IF
iretilmesi ile sonuglanan nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Semptomlar
erken yasta (6-24 ay) ortaya c¢ikar. Anemi siddetli hale geldikce halsizlik, irritabilite,
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istahsizlik ortaya cikar. Norolojik belirtiler arasinda ataksi, paresteziler, hiporefleksi,
pozitif babinski yanitlar1 ve klonus yer alir. Oral vitamin Bi2 genellikle etkisizdir ve
emilim kusurunu atlamak i¢in dmiir boyu parenteral (Intramuskuler) Cbl kullanilmalidir
[9, 10, 53].

Imerslund-Grasbeck sendromu, ileumda segici vitamin Bi2 malabsorbsiyonu ve
bunun sonucunda vitamin B2 eksikligi ile sonuglanan, nadir goriilen, resesif kalitilan
bir hastaliktir. Genellikle yasamin ilk 6 yili i¢cinde klinik olarak belirgin hale gelir.
Hastalarda megaloblastik anemiye ek olarak noérolojik defektler (hipotoni, gelisimsel
gecikme, beyin atrofisi, hareket bozukluklar1 ve demans gibi) ve/veya proteiniiri
goriilebilir. Intramuskuler Cbl ile erken tani ve tedavi, hematolojik ve norolojik
anormallikleri tersine gevirebilir [10, 54].

Klasik pernisiydz anemi (otoimmiin gastrit) genellikle eriskinlerde goriiliir,
ancak nadiren cocuklar1 da etkileyebilir. Bu bozukluk (juvenil pernisiydz anemi)
genellikle adolesan donemde ortaya cikar. Hastalik, gastrik paryetal hiicrelerde IF ve
hidrojen potasyum adenozin trifosfataz proton pompasina karsi olusan antikorlarla

iliskilidir. Bu ¢ocuklarda ek immiinolojik anormallikler olabilir [55, 56].

2.1.6.3. Vitamin Bi2’nin Transport Defektleri:

Transkobalamin (TC) eksikligi, megaloblastik aneminin nadir bir nedenidir.
Otozomal resesif olarak kalitilir. Bi2 vitamininin emiliminde ve tasinmasinda olusan
bozuklukla sonuglanir. Bu bozukluk genellikle yasamin ilk haftalarinda kendini gosterir.
Karakteristik olarak gelisme geriligi, ishal, kusma, glossit, norolojik anormallikler ve

megaloblastik anemi goraldir [9].

2.1.6.4. Kobalamin Metabolizmasimin Konjenital Bozukluklar::

Cbl'nin MeCbl ve AdoCbl’ne doniistiiriilmesi birkag basamak igerir. Dogustan
kobalamin kullanim hatalar1 olan hastalar, tek basina veya kombinasyon halinde
metilmalonik asidemi ve hiperhomosisteinemi ile kendini gosterir. [57]. Metilmalonik
asidiriye neden olan bu bozukluklar, kanda, idrarda ve beyin omurilik sivisinda biiyiik
miktarlarda metilmalonik asit birikimi ile siddetli metabolik asidoz ile karakterize edilir.

Tiim kobalamin metabolizmasi bozukluklar1 otozomal resesif kalitilir [51].
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CbIE ve CblG'de N5-metiltetrahidrofolat-homosistein metiltransferaz kusurludur
ve MeCbl uretilemez. Hastalar bebeklik doneminde megaloblastik anemi, kusma ve
zeka geriligi ile basvururlar ve bu hastalarda homosistiniiri ve hiperhomosisteinemi
goriiliir. CNCbl'e iyi yanit verirler [9, 57].

CbIC (en sik goriilen konjenital kobalamin metabolizma bozuklugu), CblD ve
CblF'de hem AdoCbl hem MeCbl etkilenir. Erken bebeklik doneminden ergenlige kadar
ortaya cikabilir. Yenidoganlarda letarji, biliylime gelisme gerilii ve norolojik
problemler vardir. Daha biiyiikk ¢ocuklar norolojik giicliikler, demans ve psikolojik
sorunlarla bagvurabilir. Hem idrarda hem de kanda homosistein ve metilmalonik asit
yiiksek saptanir. Etkilenen bireyler kismen OHCbl veya CNCbl'e yanit verir [9, 57, 58].

AdoCbl eksikligi (CblA, CblB), metilmalonik asidiiri ve ¢esitli ciddi

semptomlarla iliskilidir, ancak megaloblastik anemi goériilmez [9].
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Tablo 1: Vitamin Bi2 eksikliginin nedenleri [51].

Yetersiz Bi2 vitamini alim1

1. Diyet (<2 mg/gin): lakto-ovo vejetaryenlik, diisiik hayvan kaynakli gida alima,
veganizm, yetersiz beslenme ve koti kontrollu fenilketondri diyeti
2. Anne sitlnde Bi; eksikligine yol agan maternal eksiklik

Kusurlu vitamin B2 absorbsiyonu

1. Konjenital intrinsik faktor eksikligi (mide mukozasi normal)

Juvenil pernisiydz anemi (otoimmiin)

Gastrik mukozal hastalik, gastrit, gastrik atrofi (Helicobacter pylori), gastrektomi

Ince bagirsagin emilim kusuru

Spesifik vitamin B, malabsorbsiyonu

Enterositler tarafindan kusurlu kobalamin taginmasi (Imerslund Grasbeck sendromu)

Bagirsak yetmezligi/rezeksiyonu; malabsorpsiyona neden olan bagirsak hastaligi

Colyak hastalig1 (gluten enteropati), tropikal sprue

Enfeksiyon: HIV enfeksiyonu, parazitler (Giardia lamblia, Diphyllobothrium latum,

Plasmodium falciparum ve Strongyloides stercoralis)

10. By vitamini igin rekabet

11. ince bagirsakta bakteriyel gogalma (6rnegin, ince bagirsak divertikiilozu, anastomozlar
ve fistiiller, kor halkalar ve keseler, ¢oklu darliklar, skleroderma, aklorhidri ve gastrik
trikobezoar)

© oo N Ok LN

Kusurlu vitamin Bi2 transportu

1. Konjenital TC II eksikligi
2. Parsiyel TC I eksikligi, haptokorrin eksikligi

Vitamin B12 metabolizmasinin bozukluklari

Konjenital

1. Adenozilkobalamin eksikligi, CblA ve CbIB hastaliklar

2. Metilmalonil-CoA mutaz eksikligi

3. Metilkobalamin eksikligi CblE ve CblG hastaliklari

4. Kombine adenozilkobalamin, metilkobalamin eksiklikleri: CbIC, CbID, CbIF
hastaliklar

Edinilmis

I.  Karaciger hastaliklar1
Il.  Protein malnutrisyonu (Kwashiorkor, marasmus)
I1l.  Bai vitamini emiliminde ve/veya kullaniminda bozulma ile iligkili ilaglar (6rn., p-
aminosalisilik asit, kolsisin, neomisin, etanol, oral kontraseptif ajanlar ve metformin)
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2.1.7. Vitamin Bi2 Eksikliginin Klinik Belirti ve Bulgular:

Bebeklik, cocukluk ve ergenlik, Bi2'ye olan talebin yiiksek oldugu ve Bi2
durumunun belirgin degisikliklere ugradigi hizli biiyiime dénemleridir. Annenin diisiik
Bi12 vitaminine sahip olmasi, uzun siireli emzirme ve siitten kesimden sonra diisiik
hayvansal gida alimi, B12 eksikligi i¢in baslica risk faktorleridir [16, 59].

Cbl eksikligi olan ¢ocuklar genellikle halsizlik, letarji, beslenme giigliikleri,
gelisememe ve irritabilite gibi spesifik olmayan belirtiler gosterirler. Diger yaygin
bulgular solukluk, glossit, kusma, ishal ve sarilig1 igerir. Norolojik semptomlar
parestezi, duyu kusurlari, hipotoni, ndbetler, gelisimsel gecikme, gelisimsel gerileme ve
noropsikiyatrik degisiklikleri igerebilir. Biz vitamini eksikliginden kaynaklanan
norolojik problemler, herhangi bir hematolojik anormallik olmadiginda da ortaya
¢ikabilir [9, 16].

Bi2 vitamini eksikligi ile iliskili klasik bulgular, kotiilesen makrositik anemi,
sararmig cilt (kombine anemi ve sarihigin neden oldugu) ve degisken ndorolojik

anormallikleri (bilissel yavaglama ve noropati) igerir.

2.1.7.1. Makrositik Anemi:

Vitamin Bi2’ye bagli aneminin sebebi, kemik iligindeki kirmizi kan hiicresi
(RBC) onciillerinin hizla boliinmesi ve dolayisiyla bu vitaminler eksik oldugunda ortaya
cikan niikleik asit eksikligine duyarli olmalaridir [60].

Aneminin sebep oldugu semptomlar, eksikligin gelisme hizina, eksikligin
ciddiyetine, hemoglobin diizeyine ve kisinin genel sagligina baghdir. B2 vitamini
eksikliginde anemi gelisimi tipik olarak yavastir ve kademeli olarak artar. B12 vitamini
eksikligi olan bir¢ok kisi, muhtemelen anemiden kaynaklanabilecek belirsiz veya
spesifik olmayan semptomlara (6rn. yorgunluk, irritabilite, biligsel gerileme) sahiptir.
Anemi siddetliyse ve/veya kiside altta yatan iskemik kalp hastalig1 varsa, doku hipoksisi
ve organ iskemisine bagli semptomlar (Ornegin, gdogiis agrisi, nefes darligi) ortaya
cikabilir. Yine siddetli anemiye bagl kalp yetmezligi goriilebilir [9, 10, 61].

Tam kan sayiminda anemi ve makrositik bulgular (artmis ortalama eritrosit
hacmi (MCV) ve artmis ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)) goriiliir. Makrositik
anemiye notropeni ve trombositopeni de eslik edebilir. Periferik yaymada; makrositik

eritositler ve hipersegmente naétrofiller goriiliir ve kemik iligi hiperselliilerdir [16].
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2.1.7.2. Gastrointestinal Belirtiler:

Bi2 vitamini eksikligi glossite neden olabilir (dilde agri, sisme, hassasiyet,
papilla kayb1 ve/veya dilde hiperpigmentasyon). Siit ¢ocugu doneminde istahsizlik,
beslenmede zorlanma, regiirjitasyon, kabizlik, hafif kilo kaybi, bulanti, periyodik ishal
gorilebilir. Bunun nedeni, gastrointestinal sistemdeki hiicrelerin hizla boliinmesi ve
dolayisiyla vitamin Bi2 eksik oldugunda ortaya ¢ikan niikleik asit eksikligine duyarli

olmalaridir [56].

2.1.7.3. Norolojik Belirti ve Bulgular:

Vitamin Biz, santral sinir sistemi gelisiminde ©nemli bir role sahiptir.
Eksikliginde norogelisimin etkilendigi ve kalici ndrolojik hasarlarin ortaya c¢iktigi
bilinmektedir [17].

Vitamin Biz eksikliginde norolojik semptom ve bulgularin gelismesindeki temel
mekanizma miyelin yapisinin bozulmasidir. Miyelin, aksonun ¢evresini saran ve onu
koruyan, santral ve periferik sinir sisteminin yasamsal bir kompotentidir. Miyelin
yapisinin bozulmasi néronal islevlerinin bozulmasina neden olur. Bi2 vitamininin aktif
iki formu olan adenozilkobalamin ve metilkobalamin, biri veya her ikisi birden miyelin
olusumunu etkileyebilen iki enzimatik reaksiyonda yardimci faktorlerdir [14, 15].

Adenozilkobalamin  eksikliginde metilmalonil KoA  siiksinil KoA'ya
dondstiiriilemez. Bu da oncii molekiil olan propiyonil KoA’nin ve metilmalonil
KoA’nin artmasi ile sonuglanir. Metilmalonil KoA, yag asidi sentezinde gorevli olan
malonil KoA‘nm kompetitif inhibitoriidiir. Yag asiti sentezinde malonil KoA yerine,
metilmalonil KoA ge¢mesinin sonucunda asir1 miktarda anormal dalli zincirli yag
asitleri sentezlenir ve bu durum anormal yapili miyelinizasyon ile sonuglanir [11, 62].

Metilkobalamin eksikliginde plazma homosistein diizeyi yiikselir. Artan
homosistein seviyesi, N-metil-D aspartat reseptorlerinin norotoksisitesi ve asiri
uyarilmasiyla iligkili bir dizi noérodejeneratif hastalikla iligkilidir [63]. Folat geri
dontistiiriilemeyeceginden SAM azalir. SAM azalmasi ile DNA sentezi ve hiicre geri
doniisimii etkilenir. SAM ayn1 zamanda myelinin bir parcasi olan fosfotidilkolinin
aretimi icin de gereklidir [63, 64]. Ek olarak, norolojik komplikasyonlar inflamasyon,
oksidatif stres ve hiperhomosisteinemi ile iligkili mikrovaskiiler hastaliga bagl olabilir

[65].
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Hiicre ve hayvan modellerinde vitamin Bi2 eksikligi protein fosfataz 2A, sinir
bliyime faktorii (NGF) ve norotoksik etkili timor nekroz faktorinin (TNF- o)
ekspresyonunun artmasina ve epidermal biiylime faktoriiniin (EGF) ekspresyonunun
azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Bu degisiklikler, Bi12 eksikliginin miyelin
homeostaz1 tizerindeki etkisiyle tutarlidir. Bu mekanizma da vitamin Bi2 eksikliginin
norolojik etkileri olusturdugunu gosteren bir baska bir mekanizma olarak halen
arastirilmaktadir [11].

Sonug olarak fiziksel ve norolojik gelisimin hizli oldugu c¢ocukluk caginda
vitamin Bai2 eksikligi gelismesi santral ve periferik sinir sistemini etkiler ve norolojik
bulgular ve nérogelisimsel sorunlar ortaya ¢ikar.

Norolojik degisiklikler hematolojik anormallik olmaksizin meydana gelebilir.
Cocukluk c¢agindaki Bi2 eksikliginin belirti ve bulgulari ¢ocugun yasina, eksikligin
ciddiyetine ve eksikligin siiresine baghdir. infantlarda gelisimsel gecikme, kazanilmis
gelisim basamaklarinin kaybi (6zellikle motor gelisim (bas tutma, oturma)), gli¢suzlik,
irritabilite, atetoid hareketler, hipotoni ve refleks kaybi goriilebilir. Daha biiylik
cocuklarda spinal kordda subakut kombine dejenerasyon gelisebilir, bu da ilgili
periferik sinir kaybiyla birlikte posterior ve lateral kolonlarin dejenerasyonunun sebep
oldugu belirti ve bulgulara yol agar. Ataksik yiirliyiis, pozitif Romberg testi, vibrasyon
ve pozisyon duyularinda kayip, periferik ndropatiye bagl olarak ellerde veya ayaklarda
parestezi, yurumede ve/veya elleri kullanmada zorluk meydana gelebilir [51, 66].
Manyetik rezonans gorintiileme bulgulari, spinal kordun T2 agirlikli goriintiilerinde

artan sinyalleri, beyin atrofisini ve gecikmis miyelinasyonu igerir [51, 67]

2.1.8. Vitamin B12 Eksikliginin Laboratuvar Bulgular:

Vitamin B2 eksikliginden kaynaklanan anemi makrositerdir. Periferik yaymada
makrositer ve makroovalositer RBC’ler, gozyasi hiicreleri, Cabot halkalarinin varligi,
Howell Jolly cisimcikleri ve noktali bazofili ile belirgin anizositoz ve poikilositoz
izlenir. Notrofiller biiyiik ve hipersegmente olabilir. Ilerlemis vakalarda, aplastik anemi
veya losemiyi simille eden nétropeni ve trombositopeni meydana gelebilir. Kemik iligi
megaloblastik gdriinimdedir ve eritroid progenitdr hicreler (zerinde etkili olan
eritropoietin diizeylerinin artmasi nedeniyle hiperplastiktir [9, 51].

Artmis laktat dehidrogenaz aktivitesi, indirekt bilirubin, ferritin, serum demir ve

transferin doygunlugu ve diisik serum haptoglobin seviyeleri goriiliir. Bunlar
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programlanmig hiicre Oliimii veya olgunlagsma sirasinda megaloblastik hiicrelerin
apoptozu nedeniyle meydana gelen inefektif eritropoezin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Serum vitamin Bi2 seviyeleri disiiktiir ve metilmalonik asit ve
homosisteinin serum konsantrasyonlar1 genellikle yiikselir. Idrarda asir1 metilmalonik
asit atilim1 (normal, 0-3,5 mg/24 saat), B12 vitamini eksikliginin giivenilir ve hassas bir
gostergesidir [51].

Vitamin Bi2 eksikligini gostermede vitamin Biz Olgimi en hassas tani testi
degildir. Ancak kolay bulunabilir ve diisiik maliyetli olmasi nedeni ile en sik kullanilan
tan1 yontemidir. Normal serum vitamin Bi2 degerleri 200- 800 pg/mL arasindadir.
Diizeyin 80 pg/mL altinda olmasi neredeyse her zaman B2 vitamini eksikligini gosterir
[51, 68]. Vitamin Bi2 eksikligini tanimlamadaki sinir diizeyler tam olarak
netlestirilememistir. Yapilan ¢alismalarda 300 pg/mL'den diisiik degerlere sahip
hastalarda agiklanamayan noropsikiyatrik veya hematolojik anormallikler saptanmistir.
Bu nedenle de vitamin Bi2 seviyeleri diisiik (201 pg/mL'nin altinda), orta (201 ile 300
pg/mLarasinda) veya normal (300 pg/mL'nin iizerinde) olarak tanimlanabilmektedir [69,

70].

2.1.9. Vitamin Bi2 Eksikliginin Tanis1

Vitamin Biz eksikliginden klinik olarak siipheleniliyorsa, ayrintili bir diyet
Oykuisu ve gastrointestinal (Gl) 6ykisii alinmalidir. Klinik semptomlar, diyet oykiisii,
mevcut hastaliklar, ameliyat oykiisii veya ila¢ kullanim ile ilgili bilgiler 6nemli ipuglar
saglayabilir. Laboratuvar degerlendirmeleri, heniiz elde edilmemisse serum Biz ve folat
seviyelerine ek olarak serum metilmalonik asit ve homosistein degerlendirmesini
icermelidir. Ayrica idrarda asir1 metilmalonik asit atilimi Bi2 vitamini eksikliginin
hassas bir gostergesidir. Diyet etiyolojileri diglanirsa (yani yetersiz Bi2 vitamini alimina
dair kanit yoksa), klinik 6ykii ve sunuma dayali olarak bir GI ve/veya metabolizma
uzmani tarafindan ek degerlendirmeler yapilabilir. GI degerlendirmesi, parietal hiicre
antikorlar1 ve/veya endoskopik degerlendirmeyi igerebilir. Anti-IF antikorlar1 ve anti-
parietal hiicre antikorlar1 pernisiydz aneminin teshisinde faydalidir. Daha az yaygin
bozukluklar i¢in IF 6l¢iimii ve daha uzmanlagmis laboratuvarlardan yardim gerekebilir.
Gegmiste Schilling testi (idrar atilimi ile hem IF varligini hem de Bi2 vitamininin
bagirsak emilimini dlgen bir test) vitamin Bi2 eksikligi tanisinda altin standartti ancak
artik bu test artik mevcut degildir [9, 51].
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2.1.10. Vitamin B2 Eksikliginin Tedavisi

Vitamin Bi2 eksikliginin tedavisi eksikligin nedenine baghdir. Hafif,
asemptomatik eksiklikte, diyetin degistirilmesi veya altta yatan bir durumun
diizeltilmesi uygun olabilir, ancak ¢ogu durumda Bi2 vitamini verilmesi gereklidir [67].
Bi2 vitamini eksikligi gelisme riskinin oldugu durumlarda (6rn. otoimmiin gastrit, ileal
rezeksiyon gibi), profilaktik Bi2 vitamini regete edilmelidir [51]. Bi2 vitamini icin
fizyolojik gereksinim yaklasik 1-3 pg/giin'diir [9].

Tan1 dogrulandiktan sonra ve aneminin ciddiyetine bagli olarak, oral,
intramuskuler veya derin subkutan siyanokobalamin gunlik doz 25- 100 ug olacak
sekilde baslangi¢ tedavisi olarak kullanilabilir. Bir haftalik giinliilk doz uygulamasindan
sonra haftalik doz ve ardindan aylik dozlara gegilebilir [51]. Siddetli anemisi olan
cocuklarda tedaviye sckonder hipopotasemi riski olmasi nedeni ile diisiik
siyanokobalamin dozlar1 (0,2 pg/kg, subkutan, 2 giin) ile tedaviye baslanmasi ve
potasyum takviyelerinin tedaviye eklenmesi onerilir. Baslangi¢c dozunu takiben 2-7 gln
boyunca subkutan 1000 pg/giin ve ardindan bir ay boyunca haftalik 100 pg dozlar
kullanilir [10].

Bi2 vitamini eksikliginin malabsorbtif nedenleri i¢in genellikle uzun siireli
tedavi gereklidir. Bu hastalar ayda bir subkutan enjekte edilen 100 pg Bi2'ye yanit
verecektir [10, 51]. Bi2 vitamini tasmmasinda ve metabolizmasinda kusurlar1 olan
cocuklar genellikle yuksek dozlarda kobalamin ve ek tedavi bigimleri gerektirir [67].

Bi12 vitamini eksikliginde oral folik asit kullanimi kontrendikedir. Folik asit
takviyesi ile hematolojik bulgular gerileyebilir, ancak norolojik belirti ve bulgular
uzerinde higbir etkisi yoktur. Aksine norolojik belirti ve bulgularin daha hizli
gelismesine ve ilerlemesine neden olur [51].

Megaloblastik aneminin tedaviye yanitinda retikiilositler {igiincii veya dordiincii
giinlerde artmaya baglar, altinci ve sekizinci giinlerde maksimuma ¢ikar ve yaklasik 3
haftada kademeli olarak normale doner. Demir eksikliginde oldugu gibi retikilosit
sayisindaki artig aneminin derecesi ile ters orantilidir. Kemik iliginin megaloblastikten
normoblastik hiicrelere doniismesi hizla gergeklesir ve genellikle 3 giin iginde
tamamlanir [16, 51].

Vitamin Bai2 eksikliginin uzun dénem prognozu, eksikligin siddeti ve siiresi ile
iliskilidir ve erken tan1 ve tedavi prognoz i¢in énemlidir. Tedavi ¢ogu hastada dramatik

bir klinik ve laboratuvar yanitiyla sonuglansa da norolojik hasar devam edebilir [71].
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Infantlarda gelisimsel gecikmelerde bir miktar iyilesme goriilebilse de siklikla kalict

norolojik sekel ortaya ¢ikar [16, 71].
2.2. NEUDESIN

2.2.1. Neudesinin Tanimi

Neudesin, néron farklilasmasi ve sag kaliminda rol oynayan, NENF (nérondan
tiiretilmis norotrofik faktor) ya da aday onkogen GIG47 olarak da isimlendirilen bir
norotrofik faktordir [18]. Fare embriyolarindan salgilanan nérotrofik aktiviteye sahip
bir protein olarak Kimura ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda tanimlanmustir [21].

Norotrofik faktorler, sinir sisteminin gelismesinde ve siirdiiriilmesinde 6nemli
roller oynar. Bu faktorler, ndronlarin hayatta kalmasin1 destekler ve potansiyel olarak
noronal yaralanmay1 veya ndrodejeneratif hastalik ile iliskili ndronal dejenerasyonu
onler [72].

Sinir biyume faktort (NGF), norotrofik aktiviteye sahip proteinlerin ilki olarak
tanimlanmigtir. Ayrica; beyinden tiiretilen norotrofik faktér (BDNF), norotrofin-3
(NT3) ve norotrofin-4/5 (NT4/5), in vitro olarak embriyonik néronlarin hayatta
kalmasmi ve islevini slirdiirme yeteneklerine dayali olarak tanimlanan noérotrofik
faktorlerdir. NGF, yapisal ve islevsel olarak birbirleriyle iligkili ii¢ bliylime faktorii olan
BDNF, NT3 ve NT4/5 ile birlikte norotrofin protein ailesini olusturur [72, 73].
Norotrofik faktorler icin hedef hiicreler, Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastalig1 dahil
olmak iizere norodejeneratif hastaliklardan etkilenen bir¢ok néronu igerir. Bu nedenle
bu norotrofik faktorlerin, norodejeneratif hastaliklar igin terapotik ajanlar olarak
potansiyel fayda saglamalar1 beklenmektedir [74]. Ek olarak, noérotrofik faktorler
sinaptik plastisitede 6nemli roller oynar [72, 73]. Norotrofinlerin yani sira, fibroblast
blytme faktori (FGF), epidermal biytime faktorleri (EGF) ve insiilin benzeri blyime
faktorleri (IGF) dahil olmak flizere bazi salgilanan proteinler norotrofik aktiviteye
sahiptir [73].

Neudesin, Kimura ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda birincil kiiltiirlenmis
fare ndronlarinda norotrofik aktivite gosteren, fareler tarafindan salgilanan yeni bir
protein olarak tanimlanmustir. 172 amino asitlik fare neudesini, bilinen herhangi bir
proteinle birincil yapisal benzerlige sahip degildir; bu, neudesinin, nérotrofik aktiviteye

sahip benzersiz bir salgilanmis protein oldugunu gosterir [21].
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Neudesin molekili, sitokrom 5 benzeri hem/ steroid baglanma alanina sahip 172
amino asitten olusan bir proteindir. NENF geni, kromozom 1p33 iizerinde yer
almaktadir [21]. Ilk 31 amino asitlik boliimi sinyal peptididir. 44-129 amino asitlik
kisim ise bir sitokrom 5 benzeri hem/steroid baglanma bdlgesi ile korunmaktadir ve bu
bolge ile heme baglanmaktadir. Bu bolge neudesinin aktivitesi i¢in gereklidir [21, 75].

Neudesin, protein reseptor membran iligkili progesteron reseptér (MAPR)
ailesine aittir. MAPR ailesi, yapisal acidan benzer 6zelliklerde sitokrom b5 benzeri
heme / steroid baglayici alana sahip dort adet proteinden olusur (Sekil 5). Bu proteinler;
progesteron reseptor membran komponent 1 (PGRMC1), PGRMC2, neuferrisin ve
neudesindir [76]. PGRMCI1 baslangigta progesteron i¢in bir reseptor olarak tanimlanmis
olsa da; aslinda progesteronu degil, hemi baglar [77]. PGRMC1 ve PGRMC?2 baslica
endoplazmik retikulumda bulunur [78]. PGRMCL1 ekspresyonu kanser hiicrelerinde
artmistir [79]. PGRMCI kanser hiicrelerinde hiicre sag kalimini ve hiicre hasar direncini
destekler. Ayn1 zamanda karaciger, lipid, hormon ve ilag metabolizmasinda rol oynar,
beyinde noroprotektif etkisi vardir. Neuferrisin, noral prekursor hiicrelerde nérogenezi
destekleyen bir proteindir. Neuferrisin ayrica sitokrom P450 aktivitelerini ve HelLa

hiicrelerinin biiyiimesini ve hayatta kalmasin1 artirir [80]
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A
Neudesin

B
PGRMC1
PGRMC2
Neudesin

Neuferricin

1 60
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* - 120
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172
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FIPEELSRYRGGPGDPGLYLALLGRVYDVSSGRRHYEPGS--HYSGFAGRDASRAFVTGDCSEA
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Sekil 5: Neudesin'in (A) amino asit dizisi ve MAPR ailesindeki heme/steroid

baglayici alanlarin (B) karsilastirilmasi.

A. Alt ¢izgi kisimlar, boliinebilmek iizere salgilanan bir sinyal dizisini ve korunmusg

heme/steroid baglama alanim1 gésterir. Yildiz isaretleri, heme baglanmasi i¢in gerekli

olan, korunmus iki tirozin kalintisi olan 82 ve 88'i gosterir.Sayilar amino asit

pozisyonlarini ifade eder.

B. Cizgiler, dizileri hizalamak i¢in eklenen bosluklar1 gosterir. Yildiz isaretleri, dizilerdeki

ayni amino asit kalmtilarim1 gosterir. Altt ¢izili olanlar, MAPR ailesinde heme

baglanmasi i¢in gerekli olan korunmus iki tirozin kalintisin1 gosterir [4].
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2.2.2. Neudesinin Yapisi

Neudesin'in amino asit dizisi, omurgalilarda yiiksek oranda korunur [76].
Niikleer manyetik rezonans analizi, NENF'in bir a-heliks/B-iplikli yapisina sahip
oldugunu ve bunun B1-al-B2-B3-a2-p4-a3-04-B5-6 topolojide oldugunu gostermistir.
Hem/steroid baglanma alani 02-B4-a3 topolojisinde bulunur. Hem/steroid baglayici
hidrofobik cep, a2 ve a3 heliksleri arasinda goriiniir. Bu cepteki 82 ve 88 numarali
tirozin kalintilari, hem baglamasi i¢in gereklidir [81].

Neudesin, farelerde embriyonik asamalarda 6zellikle beyinde ve spinal kordda
gosterilmistir, ancak yetiskin farelerde beyin (6zellikle noronlar), yag dokusu, kalp,
akciger ve bobrek dahil olmak iizere c¢esitli dokularda yaygin olarak iiretildigi
gosterilmistir. Beyinde ¢cogu ndronda gosterilmistir, ancak glial hiicrelerde, serebral

korteks, hipokampus, talamus ve hipotalamusta gosterilmemistir [21].

2.2.3. Neudesinin Aktivitesi ve Etki Mekanizmasi

Neudesin, néronlarda nérotrofik aktivite ile salgilanan bir sinyali kodlar. Cogu
norotrofik faktor, noral hiicre proliferasyonu ve/veya farklilasmasinda yer alir [19].
Ancak neudesinin noral gelisimdeki rolii heniliz aydmlatilmamistir. Neudesin
embriyonik serebral korteks gelisiminin erken doneminde eksprese edilir. Ekspresyonu,
¢cogunlukla postmitotik noral hiicrelerin bulundugu 6n plakada gdzlenir. Neudesinin
mRNA’s;, ndronlarin ortaya c¢ikmasindan oOnce ndral prekiirsér hiicrelerde
goriildiiglinden, neudesinin noral gelisimdeki rolleri prekiirsér hiicreler kullanilarak
incelenmistir [20].

Neudesin'in korunmus sitokrom 5 benzeri heme/steroid baglama alaninin heme
baglandig1 gosterilmistir ve bu baglanma invitro aktivitesi i¢in gereklidir [20, 75].
Neudesin, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve fosfatidilinositol-3 kinaz
(PI3K) yollarmi aktive eder ve nérotrofik aktivitesini bu yolaklar {izerinden gosterir.
Hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK)1/2'nin neudesin tarafindan fosforilasyonu,
bir Gi/Go proteini inhibitorii olan bogmaca toksini (PTX) tarafindan inhibe edilir, ancak
tirozin kinaz reseptor inhibitorleri tarafindan inhibe edilmez. Bu da bir Gi/Go protein

bagl reseptoriin aktivasyonunun neudesinin aktivitesine aracilik edebilecegini gosterir

[21].
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Neudesin ayrica, noral oncii hiicrelerde ERK, Akt ve cAMP yanit eleman
baglayici proteinin (CREB) fosforilasyonunu da destekler; ancak neudesinin bu etkisi,
birincil noronlardaki durumun aksine PTX tarafindan inhibe edilmez. Ek olarak,
neudesin, noral prekiirsor hiicrelerde cAMP seviyelerini arttirdigindan, Gs protein-bagl
reseptorin, MAPK, protein kinaz A (PKA) ve PI-3K sinyal yolaklarinin neudesin
tarafindan aktivasyonunda yer alabilecegi diisiiniilmektedir [20].

Rekombinant neudesin, apoptozu azaltarak primer Kkiiltirlenmis fare
noronlarmin hayatta kalmasimi arttirarak norotrofik aktivite sergiler, ancak primer
kiltiirlenmis fare astrositlerinde mitojenik aktivite gostermez, bu da onun bir norotrofik
faktor oldugunu gosterir [4].

Neudesin farelerde ndronlardan dnce noral oncii hiicrelerde gosterilmistir. Bu da
neudesinin noral gelisimdeki potansiyel roliinii gosterir. Neudesin ndronal farklilagsmay1
onemli Ol¢lide destekler. Bunu kiiltiirlenmis ndral oncii hiicrelerde protein kinaz A

(PKA) ve PI3K yolaklarmin aktivasyonu yolu ile gergeklestirir [20].

2.2.4. Neudesinin Fonksiyonlar:

Neudesinin merkezi sinir sistemindeki fizyolojik fonksiyonlar: ile ilgili olarak
bugine kadar, neudesinin postnatal olgun ndronlarda ndérotrofik bir faktor olarak
hareket ettigi, néronal sagkalimi arttirdigi ve embriyonik asamadaki farklilasmamis
noral progenitdr hicrelerde hicre proliferasyonunu ve nérogenezi tesvik ettigi
bildirilmistir [20, 21].

Fare birincil kiiltiirlii serebral korteks noronlarinda, rekombinant neudesin,
apoptozu azaltarak ndronal sagkalimi 6nemli Olciide artirirken, fare birincil kiiltiirlii
serebral korteks astrositlerinde hicbir hiicre ¢cogalma aktivitesi olmadig1 gosterilmistir
[21]. Bu, noéronlardan salgilanan neudesinin astrositler iizerinde etkili olmadigini ancak
komsu noronlar tizerinde etkili oldugunu gostermektedir [21].

Beyin gelisimi sirasinda, rekombinant neudesin, noral 6ncii hiicrelerin PI-3K ve
PKA vyollar1 iizerinden mikrotiibiille iligkili protein 2 (MAP-2)- pozitif noronlara
farklilagmasini indiikleyerek noron sayilarini dogrudan artirir. MAPK ve PKA yollari
tizerinden de boliinen noral oncii hiicrelerin ¢cogalmasini gegici olarak tesvik ederek
dolayli olarak néron sayilarini arttirmig olur [20]. Benzer sekilde, Neuro2a hiicrelerinde
(fare noroblastom hiicreleri), farklilasmamis bir noral hiicre hatti, hiicre sagkalimi ve

proliferasyonu, endojen neudesinin siRNA aracili yikimi ile Onemli Olgiide
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baskilanmistir (Tablo 2) [75]. Ayrica, bir neudesin-hemin kompleksi, birincil
kiiltiirlenmis noéronlarda tek basina neudesin'den daha giiclii noroprotektif aktiviteyi
arttirdig1 gosterilmistir. Bu da neudesine heme baglanmasinin, neudesinin biyoaktivitesi
icin gerekli oldugunu gostermektedir. Ancak hem’in neudesinin etkilerine hangi
mekanizma ile katkida bulundugu hala net degildir. Hem demirinin yiikiiniin,
neudesinin reseptoriine baglanmasinda veya neudesin ile diger proteinler arasindaki
etkilesimlerde rol oynadigi diistiniilmektedir [18, 75].

Hipotalamustaki neudesinin istah1 modiile ettigi rapor edilmistir. Hipotalamik
neudesin mRNA’s1, istahin 6nemli bir diizenleyicisi olan beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF) sinyali ile regiile edilmektedir. Ayrica, interaserebroventrikiiler bir kaniil
yoluyla uygulanan rekombinant neudesin, hipotalamik Pomc ve Mc4r mRNA
ekspresyonunu artirarak melanokortin sinyal aktivasyonu yoluyla gida alimimi ve viicut
agirhigimi azalttigr gosterilmistir. Bu, neudesinin in vivo bir fizyolojik fonksiyonunun
oldugu ilk rapordur [82]. Yukarida bahsedildigi gibi, neudesin, merkezi sinir
sisteminde yuksek oranda bulunmakta ve in vitro olarak MAPK ve PI-3K yollarimi
aktive ederek noronal farklilasmay1 ve hayatta kalmay1 diizenleyen bir norotrofik faktor
olarak islev géormekteyken ayni zamanda hipotalamusta bir anoreksijenik faktor olarak
in vivo islev gormektedir [18].

Neudesinin, meme karsinomlari, uterus, serviks, kolon, akciger, deri
karsinomlari, malign lenfoma, 16semi ve MCF-7 meme kanseri hiicreleri dahil olmak
tizere bircok kanser hiicresinde agir1 eksprese edildigi gosterilmistir. Neudesinin MCF7
hiicrelerinde ektopik olarak eksprese edilmesi in vitro olarak tiimdriin invazivligini ve in
vivo olarak tlimorigenezi arttirdigi gosterilmistir (Tablo 2). Timor olusumunun altinda
yatan mekanizmaya, MAPK ve PI3K yollarinin aktivasyonu aracilik edebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu bulgular neudesinin timor olusumunda yer aldigini ve kanserlerin
tedavisi i¢in yeni bir hedef olabilecegini gostermektedir [18].

Neudesinin noral fonksiyonlar, enerji metabolizmasi ve tiimorgenezdeki
aktivitesi ve rolleri tablo 2’de 6zetlenmistir [4]. Sonug olarak; MAPR ailesinin bir tyesi
olan neudesin, korunmus bir sitokrom 5 benzeri heme/steroid baglama alanina sahip bir
proteindir. Noral fonksiyonlarda, enerji metabolizmasinda ve tlimorogenezde ¢ok islevli
roller oynar. Kilturlenmis noral hiicreler tizerindeki etkileri, neudesinin merkezi sinir

sisteminin gelisimi ve siirdiiriilmesinde ¢cok dnemli roller oynayabilecegini diisiindiiriir.
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Tablo 2: Neudesinin noral fonksiyonlar, enerji metabolizmasi ve tiimorgenezdeki
aktivitesi ve rolleri [4].

Neudesin fonksiyonu | Fonksiyon kaybi

| Fonksiyon yeri

| Referanslar

Noral Fonksiyonlar

Norotrofik aktivite

Kiiltiirlenmis ndronal
hicreler

Kimura et al., 2005
[21]

Farklilagma aktivitesi

Kiltiirlenmis noéronal
prekirsor hiucreler

Hiicre
aktivitesi

proliferasyon

Kiiltiirlenmis ndronal
prekirsor hicreler

Kimura et al., 2006
[20]

Hucre Kiltiirlenmis Neuro2a | Kimura et al., 2008
proliferasyonunun ve | hiicreleri [75]
sagkaliminin
inhibisyonu
Azalmis gida alimi Fareler Byerly et al, 2013
[82]
Anksiy6z benzeri | Fareler Ohta et al., 2015 [83]
davranis
Enerji Metabolizmasi
Adipogenez Kiiltiirlenmis 3T3-L1 | Kimura et al., 2009
inhibisyonu hiicreleri [84]
Adipogenezin tegviki Kiiltirlenmis 3T3-L1 | Kimura et al., 2009
hiicreleri [84]
HFD kaynakl | Fareler Ohta et al., 2015 [83]
obezite/metabolik
disfonksiyona direng
Sempatik aktivite artis1 | Fareler Ohta et al., 2015 [83]
Artan enerji tiketimi Fareler Ohta et al., 2015 [83]
Kahverengi yag | Fareler Ohta et al., 2015 [83]
dokuda artan  1S1
uretimi/yag asidi
oksidasyonu
Beyaz yag dokuda | Fareler Ohta et al., 2015 [83]
artan lipoliz
Tumorgenez
Invazivlik aktivitesi Kiiltiirlenms MCF | Hanetal., 2012 [81]
hiicreleri
Tiimor gelisimi Kiiltiirlenms MCF | Han etal., 2012 [81]
hiicreleri
Hiicre blylmesinin | Kiiltiirlenmis  kanser | Stefanska et al., 2014
inhibisyonu hicreleri [85]
Invazyonun Kiiltirlenmis  kanser | Stefanska et al., 2014
inhibisyonu hiicreleri [85]
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2.3. Beyin Kaynakh Norotrofin Faktor (BDNF)

2.3.1. BDNF’nin Tanim

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), kongnitif fonksiyonlar ve hafiza
tizerinde kritik rol oynayan noron ve glial hiicrelerin gelisiminin kontroliinii saglayan,
noroproteksiyonda fonksiyonu olan, hem kisa hem de uzun siireli sinaptik etkilesimleri
ve akson ve dendrit dallanmalar1 diizenleyen bir nérotrofindir [22].

Norotrofinler, hem periferik hem de merkezi sinir sistemlerinde (MSS) cok
cesitli ndronlarin gelisimi, hayatta kalmasi ve islevinde onemli roller oynar [86]. ilk
kesfedilen norotrofin, sinir biiytime faktorii (NGF)’diir. Rita Levi-Montalcini ve Viktor
Hamburger tarafindan fare sarkoma kiiltiirlerini in vitro incelerken sans eseri
kesfedilmistir. O zamandan beri yaklagik 50 sinir sistemi biliylime faktorii
tanimlanmistir. BDNF, ilk olarak 1982 yilinda Yves Barde ve Hans Thoenen tarafindan
domuz beyninden saflagtirllmistir [87]. NGF’den sonra norotrofin blylme faktorleri
ailesinin ikinci tiyesi olarak simiflandirilmistir. Nororofinler yapilarindaki benzerliklere
gore farkl ailelere ayrilirlar. Klasik norotrofin ailesi NGF, BDNF, norotrofin 3 (NT3)
ve NT4'ten olusur [26].

2.3.2. BDNF’nin Yapisi ve Sentezi

BDNF molekiiliinii kodlayan gen 11. kromozomun iizerinde yer almaktadir. Bu
gen 3’ kodlayict ekzona eklenmis alternatif bir 5° kodlanmayan ekzon igeren 24
transkriptin  transkripsiyonunu baglatabilen 9 promotérden olusmaktadir [88].

BDNF, nérotrofin ailesinin diger iiyeleri gibi 247 amino asitten olusan pre-pro
formda sentezlenir [89]. Pre-pro BDNF endoplazmik retikulumda o6ncil dizisinden
kesilir ve 32 kDa’lik pro-BDNF olusur. Pro-BDNF, salg1 vezikiilleri i¢inde paketlenir.
Pro-BDNF, golgi aparati yoluyla, iki tiir salg1 vezikiiliiniin tiretildigi trans-Golgi agina
hareket eder ve yapisal salgilama veya aktiviteye bagli salim yoluyla nérondan salinir.
Her iki vezikuil tipinde paketlenen proBDNF, ya proteolitik olarak boliniur ve 14-kDa
mBDNF olarak salgilanir ya da proBDNF olarak salgilanir ve hiicre dis1 proteazlar
tarafindan boliintir [3]. Noronlarda BDNF’nin sentezi, paketlemesi ve salgilanmasi sekil

6’da gosterilmistir.
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Sekil 6: Noronlarda BDNF sentezi, paketlemesi ve salgilanmasi [3].

2.3.3. BDNF Reseptorleri ve Etki Mekanizmalari

BDNF proteini, yetiskin beyninde hemen hemen tiim kortikal ve subkortikal
alanlarda ve omurilik boélgelerinde yaygin olarak bulunmaktadir. BDNF, farkli
siiflardan iki reseptore baglanir. Bunlar; tropomiyosin ile iligkili kinaz (TRK) ailesinin
tirozin Kinaz reseptorii olan tropomiyosin ile iliskili kinaz reseptorii tip B (TRKB) ve
timor nekroz faktorii (TNF) reseptor ailenin bir tiyesi olan p75 reseptorii’diir [23, 24].
TRKB, genis ekspresyon paterni ve BDNF'ye p75'ten daha yiiksek baglanma afinitesi
nedeniyle yetiskin beyninde BDNF igin anahtar reseptordiir [26]. BDNF izoformlarinin

reseptOr baglanma afiniteleri sekil 7°de gosterilmistir [3].
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Apopitozis

Gen ekspresyonu Protein translokasyonu

Sekil 7: BDNF-TrkB ve BDNF-p75NTR sinyal yolaklar [3].

BDNF gibi, TRKB de korteks, hipokampus ve ¢ok sayida beyin sap1 ve spinal
kord ¢ekirdegi dahil olmak iizere yetiskin beyninin tamaminda yaygin olarak ifade
edilir. Ancak p75 esas olarak yetiskinlikte bazal 6n beyin kolinerjik noronlarda ve
nispeten az sayida kortikal ndronlarda sinirlidir. Olgun BDNF, TRKB'ye en biiyiik
afinite ile baglanirken; pro-BDNF p75'e daha yiiksek afinite ile baglanir. BDNF izoform
baglanmasindaki bu ayrim onemlidir ¢linkii; TRKB agirlikli olarak hiicre dis1 sinyalle
dizenlenen kinazlar (ERK'ler), mitojenle aktive olan protein kinaz kinazlar (MEK'ler),
AKT ve siklik AMP'ye yanit veren element baglayici protein (CREB) dahil olmak iizere
birgok fonksiyonel genin néronal hayatta kalmasini ve ekspresyonunu destekler [25].
Aksine, p75 aktivasyonu, pro-apoptotik sinyallesme ile sonuglanir. Benzer sekilde,
TRKA veya TRKC'ye baglanan ancak TRKB'ye baglanmayan noérotrofin, belirli
kosullar altinda néronal 6liimii tesvik edebilir.

BDNF'nin transmembran TRKB'ye baglanmasi, sitoplazmik karboksi-terminal
alaniyla birlesen tirozin kisimlarimin dimerizasyonuna ve otofosforilasyonuna yol acar;
bu da polipirimidin yolu baglayici protein (PTB) ve Src homoloji domaini 2 (SH-2)’yi1
de iceren birkag adaptor proteini etkinlestirir [90]. PTB ve SH2'nin aktivasyonu,
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fosfoinositid 3-kinaz (PI3K), MEK-ERK, fosfolipaz C gama-1 (PLCy1l) ve CREB'in
fosforilasyonuna yol agar [91]. MEK-ERK yolu, gelisim sirasinda norit biiylimesinin,
hiicresel farklilasmanin ve noronal hayatta kalmanin siirdiiriilmesinde rol oynar. MEK-
ERK sinyali, yetiskin beyninde sinaptik plastisiteyi ve ndronal yapiyr ve islevi
desteklemeye devam eder. PI3K aktivasyonu AKT'yi uyarir, boylece hiicre sagkalimini
arttirir. PLCy1'in aktivasyonu, inositol-1,4,5-trifosfat (InsP3) ve diasilgliseroliin (DAG)
olusumuyla sonuglanir, bu da kalsiyum depolarinin mobilizasyonu ve sinaptik
plastisiteyi etkileyen kalsiyuma bagimli protein kinazlarin aktivasyonu ile sonuglanir
[26].

Norotrofin sinyalinin bagka bir mekanizmasi da tanimlanmustir: Norotrofinler,
TRK reseptorlerine baglanabilir ve klatrin aracili endositoz aracilifiyla bir "sinyal
gonderen endozom" olusturur [92]. Sinyal endozomu, fosforlanmis reseptorii ve iligkili
sinyal molekiillerini igerir ve sinaps baglantilar1 gibi fonksiyonlar1 etkileyebilecegi
hiicre govdesine tasinir. Son olarak, BDNF'nin lokal salinimi, iyon kanallarinin
degistirilmesi yoluyla sinapslarda hizli etkilere neden olabilir. Cesitli kanitlar,
BDNF'nin normal, bozulmamis yetiskin beyninin fizyolojik slreclerini sirdirmede
gerekli oldugunu gostermektedir [93, 94]. BDNF, dendritik dallanma ve dendritik
omurga morfolojisinin yani sira sinaptik plastisite ve uzun vadeli gliclenmenin (LTP)
module edilmesinde bir role sahiptir [95]. Bu sekilde, BDNF 6grenmeyi ve hafizayi
etkiler.

Ozet olarak, BDNF'nin beyindeki ¢ok sayida fizyolojik siirecin
diizenlenmesindeki spesifik rolii, izoformlarinin farkli reseptor tipleri ile etkilesiminin
bir sonucudur. BDNF; PI3K/Akt yolag: tizerinden, anti apoptotik aktiviteyi, N- metil D-
aspartat (NMDA) reseptorlerinin sinaptik plastisitesinin modulasyonunu, dentritik
biliylime ve dallanmanin arttirilmasini, MAP kinaz yolag: iizerinden sinyal kaskadini
diizenleyen proteinlerin sentezini, ERK/CREB yolaginin aktivasyonunu, erken yanit
genlerinin  ekspresyonunun aktivasyonunu, dentritik biiylime ve dallanmanin
aktivasyonunu, PLC-y yolag: iizerinden Ca/kalmoduline bagimli protein kinaz (CAM
kinaz) ve fosfokinaz C 2’nin aktivasyonunu, DAG ve Ca iyonu konsantrasyonunun
artisini, sinaptik plastisitenin artmasini, ayrica GTPaz yolagi iizerinden aktin ve
mikrotubul sentezinin stimilasyonunu ve ndéronal fiberlerin blyimesini saglamaktadir
[22].
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BDNF, periferik sinir sisteminde diisiik seviyelerde ve merkezi sinir sisteminde
cok daha yiiksek seviyelerde bulunur. BDNF protein dizeyleri hipokampus, striatum,
septum, amigdala, prefrontal serebral korteks, hipotalamus, neokorteks, serebellum,
talamus ve olfaktor bulbus bolgelerinde tespit edilmistir [96]. BDNF, en yiiksek oranda
uzun siireli hafiza olusumunun etkilendigi hipokampus, frontal korteks ve amigdalada
bulunur. BDNF'nin ayrica prefrontal kortekste hafiza islemede 6nemli bir rolii oldugu
gosterilmistir. Beyin gelisim doneminde en yiiksek diizeyde bulunurken daha diisiik
seviyelerde de olsa yetigkin beyninde gosterilmistir. Yapilan kemirgen caligmalarinda,
coklu beyin bolgelerinde, dogum sonras1 gelisimin ilk ayinda BDNF diizeylerinin
onemli Olgiide arttigini ve bunu yetiskinlie dogru hafif bir diisiis izleyebilecegini
gosterilmistir  [97].  BDNF beyin gelisim doneminde noéronlarin  biiylimesini,
farklilagmasin1 ve noronlarin hayatta kalmasmi saglar. BDNF, dendritik dallanmay1
modiile etmesinin yani1 sira sinaptik plastisite ve uzun vadeli giiglenmeyi (LTP) modiile
etmede de bir role sahiptir. Bu sekilde, BDNF 6grenmeyi ve hafizayr etkiler [3].

Buyuk ve sirekli biiyliyen bir kanit grubu, BDNF'nin ¢ok sayida norofizyolojik
siirece dahil oldugunu gostermektedir. Genel olarak, bu norotrofinin islevleri, hafiza ve
bilis i¢in kritik olan sinaptik yapinin regiilasyonu ve siirdiiriilmesi ve ndronal ve glial
hiicrelerin gelisiminin kontrolu ile ilgilidir. BDNF’nin noérotrofik islevleri, 6grenme,
hafiza, uyku ve noronal hayatta kalma ile iliskilendirilmektedir [27]. BDNF'nin
fizyolojik rolii, onu bir¢ok terapotik strateji i¢in potansiyel olarak degerli bir ara¢ haline
getirir. Bununla birlikte, bu norotrofinin klinik uygulamalar1 daha fazla yogun ¢aligma

gerektirir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin konusu Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip
Bilimleri Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu tarafindan
09.12.2022 tarihinde tez konusu olarak uygun bulunmustur.

Calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
Baskanlig1 tarafindan 17.01.2023 tarih ve E-92992 sayili karar ile onay verilmistir (Ek-
1). Bu c¢alisma, Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan 20230215 proje numarasi ile desteklenmistir (Ek-2).

3.1. Cahsmanin Orneklemi

Bu calismaya arastirma grubu olarak Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi’ne 01.03.2023-01.06.2023 tarihleri arasinda basvuran 6
ay — 3 yas aras1 vitamin B, eksikligi saptanan 26 ¢ocuk dahil edildi. Kontrol grubu yas
ve cinsiyet agisindan eslestirilmis normal diizeyde serum vitamin B, diizeyine sahip 26
cocuktan olusturuldu. Vitamin Bi2 degeri 300 ng/L’nin altinda olmasi vitamin Bi2
eksikligi, >300 ng/L olmas1 normal vitamin B12 degeri olarak kabul edildi. Herhangi bir
kronik hastaligi olan (malabsorbsiyon, Célyak Hastaligi, Inflamatuar Bagirsak
Hastaligi, metabolik hastaliklar vb.) ve 6 ay- 3 yas araliginda olmayan cocuklar
calismaya alinmadi.

Ebeveynlerden yazili bilgilendirilmis onam aliarak calismaya katilmay1 kabul
etmeyen veya kan ornegi vermeyi kabul etmeyen hastalar ¢alisma dist birakildi.

Bilgilendirilmis goniilli olur onam formu ektedir (Ek-3).
3.2. Numunelerin Toplanmasi ve Analizi

Kan ornekleri, ebeveynlerden yazili bilgilendirilmis onam alindiktan sonra bu is
icin ayrilmig ve temizlenmis bir odada, deneyimli hemsireler tarafindan 6n kol veninden
ilgi deri kismut etil alkol ile silinerek tek kullanimlik vakumlu igne uglar ile biyokimya
tiiplerine en az 2 ml olacak sekilde alindi.

Caligma ve kontrol grubundan biyokimya tiiplerine alinan ven6z kan numuneleri
ayni giin igerisinde biyokimya laboratuvarina getirildi ve 3000 x g ’de 10 dakika

santrifiij edildi. Santrifiij ile elde edilen serum &rnekleri analizlerin yapilacagi giine
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kadar -80 derecede saklandi. Bi2 vitamin dizeyleri icin rutin biyokimya
laboratuvarindan hizmet alimi gerceklestirildi. Neudesin ve BDNF parametrelerinin
analizleri i¢in ise enzim bagl immiinosorbent deneyi (ELISA) kitleri ticari olarak satin
alindi. Neudesin ve BDNF analizleri temin edilen kitlerin protokoliine gore Tibbi
Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda caligildi.

Tim cozeltiler ve numuneler oda sicakligina getirildi. Standartlar neudesin ve
BNDF kit protokoliinde belirtildigi gibi kalibrasyon egrisi i¢in seri diliisyonla hazirlandi
(Tablo 3, Tablo 4). Standart kuyucuklarma 50 pL standart eklendi. Numune
kuyucuklarma serum &rnekleri 40 puL ahnarak eklendi. Uzerine 10 pL antikor eklendi.
Son asamada 50 uL stretavidin- Horseradish Peroksidaz (HRP) eklenerek kuyucuklarin
iistii kapatildi. 60 dakika 37°C de inkiibasyona birakildi. Inkiibayon sonrasi 350 pL
yikama tamponu ile 5 defa 30 saniye yikama yapildi. Kuyucuklara 50 pL substrat
solisyonu A ve B eklendi. Boylece kuyucuklar, konsantrasyonlari oraninda mavi renk
ald1 (Sekil 8). Karanlik ortamda 37°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 50 pL
durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Boylece plaka (zerindeki
kuyucuklardaki mavi renk, sar1 renge doniistii (Sekil 9). Hazirlanan plaka cihaza
yerlestirildi. Hem serum neudesin hem serum BDNF i¢in ayri ayri cihaz aplikasyonu
yapildi. Standart soliisyon konsantrasyonlari cihaza girildi. Protokolde belirtilen 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iim yapildi. Her olgtim kiti igin verilen
standart konsantrasyonlarindan kalibrasyon grafigi ¢izildi (Sekil 10, Sekil 11). Serum

neudesin ve BDNF diizeyleri bu kalibrasyon egrisinden hesaplandi.
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Tablo 3: Neudesin igin standart ¢ozeltilerin seyreltilmesi.

12.5 Standart .
120 ul orijinal standart + 120 ul Standard seyreltici
ng/mi No.5
6.25 Standart o
120 ul Standart No.5 + 120 ul Standard seyreltici
ng/ml No.4
3.125 Standart o
120ul Standart No.4 + 120 ul Standard seyreltici
ng/mi No.3
1.5625 Standart o
120ul Standart No.3 + 120 ul Standard seyreltici
ng/ml No.2
0.78125 Standart o
120ul Standart No.2 + 120 ul Standard seyreltici
ng/ml No.1

Tablo 4: BDNF icin standart ¢ozeltilerin seyreltilmesi.

6 ng/ml Standart No.5 120 ul orijinal standart + 120 ul Standard seyreltici

3 ng/ml Standart No.4 120 ul Standart No.5 + 120 ul Standard seyreltici

1.5 ng/ml Standart No.3 120ul Standart No.4 + 120 ul Standard seyreltici

0.75ng/ml  Standart No.2 120ul Standart No.3 + 120 ul Standard seyreltici

0.375ng/ml  Standart No.1 120ul Standart No.2 + 120 ul Standard seyreltici
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Sekil 9: Kuyucuklara substrat A ve B eklendikten sonra

konsantrasyonlari oraninda mavi renge doniisimleri.

Sekil 8: Kuyucuklara 50 uL durdurma soliisyonu eklendikten sonra mavi
rengin sar1 renge doniislimii.
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Sekil 10: Neudesin kalibrasyon egrisi.
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Sekil 11: BDNF kalibrasyon egrisi.
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3.3. Istatistiksel Yontem

Daha onceki calismalar referans alinarak ortalamalar arasindaki fark 0.28,
standart sapma 0.48 olarak alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ i¢in minimum
orneklem sayis1 n1=n2=24, toplam 48 olarak bulunmustur.

Istatistik analizler R yazilim1 (versiyon 4.2.0) ile yapildi (R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria, Awvailable online: http/www.r-project.org/). Genel istatistik analizlerde
gtsummary v1.6.0 ve rstatix v0.7.0 paketlerinden yararlanildi [98, 99]. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile
denetlendi. Siirekli degiskenler ortanca (min-maks veya 25.-75. ¢eyrek) ve ortalama +
standart sapma olarak belirtildi. Kategorik degiskenler frekans (ytlizde) ile gosterildi.
Siirekli verilerin analizi, normal dagilmadiginda Mann Whitney U testi ile normal
dagildiginda bagimsiz gruplarda t-testi (varyanslarin homojenligi saglanmadiginda
Welch t-testi) ile yapildi. Kategorik veriler gozlem sayilari yeterli oldugunda Pearson
Ki-kare testi ile, yetersiz oldugunda Fisher’in kesin testi ile degerlendirildi. Siirekli
verilerin aralarindaki iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. Yapilan tim

analizler i¢in p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 52 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 17 + 10 ay, ortancasi
14 (9-24) ay idi. 24 (%46) hasta erkek, 28 (%54) hasta kadindi. Hastalarin agirlik
persentil ortalamasi 44 + 27, ortancas1 41 (25-61) idi. 7 (%13) hastanin agirlik persentili
diisiik (<10p), 43 (%83) hastanin normal (10p-90p), 2 (%3.8) hastanin yiiksekti(>90p).
Hastalarin boy persentil ortalamasi 55 + 26, ortancas1 55 (38-77) idi. 4 (%7.7) hastanin
boy persentili diisiik (<10p), 41 (%79) hastanin normal (10p-90p), 7 (%]13) hastanin
yiiksekti(>90p). Hastalarin Bi2 vitamin diizeyi ortalamas1 415 + 300 ng/L, ortancas1 301
(245-519) ng/L idi. 26 (%50) hastanin B12 vitamini diizeyi diisiik (<300 ng/L), 26 (%50)
hastanin normaldi (=300 ng/L) (Tablo 5).

Tablo 5: Tiim Hastalarin Demografik, Antropometrik Ozellikleri ve B12 Dlzeyleri.

Tum Hastalar

Ozellikler N =52
Yas, ay

Ortalama * ss 17+£10

Ortanca (25.-75. ¢eyrekler) 14 (9-24)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 24 (46)

Kadm 28 (54)
Agirlik persentili

Ortalama * ss 44 + 27

Ortanca (25.-75. ¢eyrekler) 41 (25-61)
Agirhik persentili, n (%)

Diigiik 7 (13)

Normal 43 (83)

Yiiksek 2(3.8)
Boy persentili

Ortalama * ss 55 + 26

Ortanca (25.-75. ¢eyrekler) 55 (38-77)
Boy persentili, n (%)

Diisiik 4(7.7)

Normal 41 (79)

Yuksek 7 (13)
B12 Vitamini, ng/L

Ortalama * ss 415 £ 300

Ortanca (25.-75. ¢eyrekler)
B12 vitamin diizeyi, n (%)

Diisiik

Normal

301 (245-519)

26 (50)
26 (50)

39



Tablo 6: B12 Vitamini Diizeyi Diisiik (<300 ng/L) ve Normal (>300 ng/L) Olan
Hastalarin Ozelliklerinin Kiyaslanmast.

By, Vitamini

Ozellikler Diisiik, N = 26* Normal, N = 26* p-degeri
Yas, ay 12 (8-24) 15 (11-24) 0.2752
Cinsiyet 0.578°

Erkek 11 (42) 13 (50)

Kadin 15 (58) 13 (50)
Agirlhik persentili 39+30 48 + 24 0.216*
Agirlik persentili 0.099°

Diisiik 6(23) 1(3.8)

Normal 19 (73) 24 (92)

Yiiksek 1(3.8) 1(3.8)
Boy persentili 51+ 26 59 + 26 0.287%
Boy persentili >0.999°

Diisiik 2(7.7) 2(7.7)

Normal 21 (81) 20 (77)

Yiiksek 3(12) 4 (15)
Hemoglobin, g/dL 10.97 £ 1.25 11.42+1.29 0.212%
Hemoglobin 0.7733

Diisiik 10 (38) 9 (35)

Normal 16 (62) 17 (65)
Hematokrit, % 335+3.0 341+3.0 0.460°
Hematokrit 0.773%

Diisiik 9 (35) 10 (38)

Normal 17 (65) 16 (62)
MCV, fL 77 (75-80) 76 (74-78) 0.3852
WBC, 10%/uL 9.23 + 2.86 8.98 + 1.99 0.7124
Ferritin, ng/mL 16 (10-30) 21 (15-31) 0.1432
Ferritin 0.760°

Diisiik 18 (69) 19 (73)

Normal 8(31) 7(27)
Demir, mg/dL 38 (25-54) 52 (28-82) 0.2762
Demir 0.560°

Diisiik 10 (38) 8 (31)

Normal 16 (62) 18 (69)
Albumin g/dL 4.25+0.23 442 +0.30 0.029*
Ure, mg/dL 19.1+6.1 202+79 0.560*
Kreatinin, mg/dL 0.27 £ 0.05 0.32+0.06 0.007*
AST, IU/L 38 (28-44) 42 (34-51) 0.0452
ALT, IU/L 18 (13-22) 21 (17-24) 0.1192
Glukoz, mg/dL 84 (78-89) 89 (81-97) 0.133
Sodyum, mEg/L 138.0 (137.0-139.0) 137.5 (137.0-138.0) 0.4172
Potasyum, mEq/L 453 +0.35 452 +0.37 0.905*
TSH, mU/L 2.48 (1.94-3.17) 2.69 (1.59-3.82) 0.4872
Serbest T, pg/mL 14.26 (13.46-15.45) 14.73 (13.86-16.06) 0.470?

Ortanca (25.-75. geyrekler); n(%); Ortalama + ss
2Mann-Whitney U testi

3Pearson Ki-kare testi

“Bagimsiz gruplarda t-testi

SFisher’in kesin testi

Welch t-testi



Tablo 6’de Bi2 diizeyi disiik (< 300 ng/L) ve normal (> 300 ng/L) olan
hastalarin 6zellikleri karsilagtirllmistir. Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin yas
ortancas1 12 (8-24) ay, normal olan hastalarin 15 (11-24) aydi ve iki grup arasinda fark
anlamli degildi (p=0.275). B12 vitamini diizeyi diisiik olan 15 (%58) vaka kadin, 11
(%42) vaka erkek iken, normal olan 13 (%50) vaka kadin, 13 (%50) erkekti ve iki grup
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark anlamli degildi (p=0.578).

Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin agirlik persentili ortalamas1 39 + 30,
normal olan hastalarin 48 + 24 idi ve iki grup arasinda fark anlaml degildi (p=0.216).
Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan 6 (%23) vakanin agirlik persentili diisiik, 19 (%73)
vakanin normal, 1 (%3.8) vakanin yiiksek iken, Bi2 vitamini duzeyi normal olan 1
(%3.8) vakanin agirlik persentili diisiik, 24 (%92) vakanin normal, 1 (%3.8) vakanin
yuksekti ve iki grup arasinda gebelik yasina gore dogum agirligir dagilimi agisindan fark
anlamli degildi (p=0.099). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin boy persentili
ortalamasi 51 £ 26, normal olan hastalarin 59 + 26 idi ve iki grup arasinda fark anlaml
degildi (p=0.287). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan 2 (%7.7) vakanin boy persentili
diistik, 21 (%81) vakanin normal, 3 (%12) vakanin yiiksek iken, Bi2 vitamini dizeyi
normal olan 2 (%7.7) vakanin boy persentili diisiik, 20 (%77) vakanin normal, 4 (%15)
vakanin yiiksekti ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p>0.999).

B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin hemoglobin ortalamas1 10.97 + 1.25
g/dL, normal olan hastalarin 11.42 + 1.29 g/dL idi ve iki grup arasinda fark anlaml
degildi (p=0.212). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan 10 (%38) vakanin hemoglobini
diisiik (<11 g/dL), 16 (%62) vakanmn normal (>11 g/dL) iken, Bi2 vitamini diizeyi
normal olan 9 (%35) vakanin hemoglobini diisiik, 17 (%65) vakanin normaldi ve iki
grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.773). B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin
hematoktrit %ortalamasi1 33.5 + 3.0, normal olan hastalarin %34.1 £ 3.0 idi ve iki grup
arasinda fark anlamli degildi (p=0.460). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan 9 (%35)
vakanin hematoktriti (<%33) diisiik, 17 (%65) vakanin normal (>%33) iken, Bi2
vitamini diizeyi normal olan 10 (%38) vakanin hematoktriti diisiik, 16 (%62) vakanin
normaldi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.773). B12 vitamini diizeyi diisiik
olan hastalarin MCV ortancas1 77 (75-80) fL, normal olan hastalarin 76 (74-78) fL idi
ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.385). Bi12 vitamini diizeyi diisiik olan
hastalarin WBC ortalamas1 9.23 + 2.86 10%/uL, normal olan hastalarm 8.98 + 1.99

10%/uL idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.712).
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B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin ferritin ortancast 16 (10-30) ng/mL,
normal olan hastalarin 21 (15-31) ng/mL idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0.143). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan 18 (%69) vakanin ferritini diisik (<30
ng/mL), 8 (%31) vakanin normal (>30 ng/mL) iken, Bi2 vitamini diizeyi normal olan 19
(%73) vakanin ferritini diisiik, 7 (%27) vakanin normaldi ve iki grup arasinda fark
anlamli degildi (p=0.760). Bi2 vitamini diizeyi diislik olan hastalarin demir ortancasi 38
(25-54) mg/dL, normal olan hastalarin 52 (28-82) mg/dL idi ve iki grup arasinda fark
anlamli degildi (p=0.276). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan 10 (%38) vakanin demiri
diisiik (<30 mg/dL), 16 (%62) vakanin normal (>30 mg/dL) iken, B12 vitamini diizeyi
normal olan 8 (%31) vakanin demiri disiik, 18 (%69) vakanin normaldi ve iki grup
arasinda fark anlamli degildi (p=0.560).

Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin albumin ortalamasi 4.25 + 0.23 g/dL,
normal olan hastalarin 4.42 + 0.30 g/dL idi ve iki grup arasinda fark anlamliydi
(p=0.029). B2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin {ire ortalamasi 19.1 + 6.1 mg/dL,
normal olan hastalarin 20.2 + 7.9 mg/dL idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0.560). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin kreatinin ortalamasi 0.27 + 0.05
mg/dL, normal olan hastalarin 0.32 + 0.06 mg/dL idi ve iki grup arasinda fark
anlamliyd1 (p=0.007).

B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin AST ortancasi 38 (28-44) IU/L,
normal olan hastalarm 42 (34-51) IU/L idi ve iki grup arasinda fark anlamliydi
(p=0.045). B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin ALT ortancast 18 (13-22) IU/L,
normal olan hastalarin 21 (17-24) IU/L idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0.119).

B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin glukoz ortancas1 84 (78-89) mg/dL,
normal olan hastalarin 89 (81-97) mg/dL idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0.133). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin sodyum ortancast 138.0 (137.0-
139.0) mEqg/L, normal olan hastalarm 137.5 (137.0-138.0) mEg/L idi ve iki grup
arasinda fark anlamli degildi (p=0.417). Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin
potasyum ortalamas1 4.53 + 0.35 mEq/L, normal olan hastalarin 4.52 + 0.37 mEq/L idi
ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.905). Bi12 vitamini diizeyi diisiik olan
hastalarin TSH ortancas1 2.48 (1.94-3.17) mU/L, normal olan hastalarin 2.69 (1.59-
3.82) mU/L idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi (p=0.487). B12 vitamini diizeyi

diisiik olan hastalarin serbest Ts4 ortancasi 14.26 (13.46-15.45) ng/mL, normal olan
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hastalarin 14.73 (13.86-16.06) ng/mL idi ve iki grup arasinda fark anlamli degildi
(p=0.470).

Tablo 7°te B12 diizeyi diisiik (<300 ng/L) ve normal (>300 ng/L) olan hastalarin
neudesin ve BDNF diizeyleri karsilagtirilmigtir. Bi2 vitamini diizeyi diisiik olan
hastalarin neudesin ortalamasi 5.78 + 2.87 ng/mL, ortancast 5.35 (3.24-8.24) ng/mL
iken, Bi2 vitamini dlzeyi normal olan hastalarin neudesin ortalamasi 5.42 + 2.05
ng/mL, ortancasi 4.79 (3.96-6.77) ng/mL idi ve aradaki fark anlamli degildi (p=0.604).
B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarn BDNF ortalamas1 8.8 + 5.7 ng/mL, ortancasi
7.1 (4.3-13.2) ng/mL iken, Bi2 vitamini diizeyi normal olan hastalarin BDNF ortalamasi
7.3 = 3.9 ng/mL, ortancast 6.2 (4.5-10.2) ng/mL idi ve aradaki fark anlamli degildi
(p=0.266).

Tablo 7: B12 Vitamini Diizeyi Diisiik (<300 ng/L) ve Normal (>300 ng/L) Olan
Hastalarin Ozelliklerinin Kiyaslanmasi.

B12 Vitamini
Ozellikler Diisiik, N=26 Normal, N =26 p-degeri
Neudesin, ng/mL 0.6041
Ortalama % ss 5.78 £ 2.87 542 +2.05
Ortanca (25.-75. geyrekler) 5.35(3.24-8.24) 4.79 (3.96-6.77)
BDNF, ng/mL 0.2662
Ortalama % ss 8857 7.3+£3.9

Ortanca (25.-75. geyrekler) 7.1(4.3-13.2) 6.2 (4.5-10.2)
Welch t-testi
?Bagimsiz gruplarda t-testi
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Tablo 8: Tum Hastalar, B12 Diizeyi Diisiik ve Normal Hastalarda Neudesin ve BDNF
Degerlerinin Laboratuvar ve Antropometrik Degerlerle Iliskisi.

TUm hastalar Diisiik Normal
Parametreler Neudesin BDNF Neudesin BDNF Neudesin BDNF
Yas -0.27 -0.41* -0.3 -0.52* -0.16 -0.14
Agirhik persentili 0.12 0.12 0.29 0.41* -0.1 -0.21
Boy persentili 0.24 0.21 0.3 0.29 0.16 0.19
Hemoglobin -0.032 -0.2 0.017 -0.2 -0.16 -0.16
Hematokrit -0.11 -0.29* -0.054 -0.26 -0.28 -0.3
MCV 0.28* 0.14 0.21 0.023 0.35 0.27
WBC -0.2 -0.081 -0.31 -0.002 -0.13 -0.27
Ferritin 0.24 0.15 0.3 0.071 0.14 0.26
Demir -0.016 -0.23 0.064 -0.28 -0.075 -0.086
Albumin -0.054 0.16 0.002 0.32 -0.11 0.071
Ure -0.065 -0.25 -0.11 -0.42* 0.01 -0.029
Kreatinin -0.017 -0.081 0.045 -0.11 0.025 0.1
AST 0.29* 0.29* 0.26 0.22 0.4* 0.49*
ALT 0.39* 0.29* 0.44* 0.27 0.35 0.33
Glukoz 0.1 0.12 0.33 0.35 -0.23 -0.12
Sodyum -0.017 -0.12 0.12 -0.075 -0.21 -0.3
Potasyum 0.1 0.16 0.044 0.042 0.28 0.32
TSH 0.11 0.14 -0.018 -0.014 0.31 0.4*
Serbest T4 -0.48**  -0.36* -0.73**  -0.59* -0.18 -0.1
Vitamin B2 -0.11 -0.15 -0.2 -0.071 -0.17 -0.24

Spearman Korelasyon (<0.25 ¢ok zayif iligki; 0.26-0.49 zayif iliski; 0.50-0.69 orta iliski;
0.70-0.89 yiiksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iliski)

*p<0.05

**p<0.001

Tablo 8’te neudesin ve BDNF diizeylerinin sayisal parametreler ile korelasyonu
tim hastalar, diisiik Bi2 vitamini dizeyi (<300 ng/L) olan hastalar ve normal Bi2
vitamini diizeyi (>300 ng/L) olan hastalar i¢in degerlendirildi. Tiim hastalar igin
degerlendirildiginde; yas ile BDNF arasinda negatif yonlii zayif korelasyon (r=-0.41,
p<0.05), hematokrit ile BDNF arasinda negatif yonlii zayif korelasyon (r=-0.29,
p<0.05), MCV ile neudesin arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.28, p<0.05),
AST ile neudesin arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.29, p<0.05), AST ile
BDNF arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.29, p<0.05), ALT ile neudesin
arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.39, p<0.05), ALT ile BDNF arasinda
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pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.29, p<0.05), serbest T4 ile neudesin arasinda negatif
yonlii zayif korelasyon (r=-0.48, p<0.001), serbest T4 ile BDNF arasinda negatif yonlii
zayi1f korelasyon (r=-0.36, p<0.05) tespit edildi.

Diisiik B12 vitamini diizeyi olan hastalar i¢in degerlendirildiginde; yas ile BDNF
arasinda negatif yonlii orta seviyede korelasyon (r=-0.52, p<0.05), agirlik persentili ile
BDNF arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.41, p<0.05), iire ile BDNF arasinda
negatif yonlii zayif korelasyon (r=-0.42, p<0.05), ALT ile neudesin arasinda pozitif
yonlii zayif korelasyon (r=0.44, p<0.05), serbest T4 ile neudesin arasinda negatif yonlii
yuksek korelasyon (r=-0.73, p<0.001), serbest T4 ile BDNF arasinda negatif yonlii orta
derecede korelasyon (r=-0.59, p<0.05) tespit edildi. Normal Bi2 vitamini diizeyi olan
hastalar icin degerlendirildiginde: AST ile neudesin arasinda pozitif yonli zayif
korelasyon (r=0.40, p<0.05), AST ile BDNF arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon
(r=0.49, p<0.05), TSH ile BDNF arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.40,
p<0.05) tespit edildi.
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5. TARTISMA

Yaptigimiz ¢aligmaya 26 hastanin vitamin Ba2 diizeyi diisiik (<300 ng/L) ve 26
hastanin vitamin Bi2 diizeyi normal (=300 ng/L) olacak sekilde 6 ay — 3 yas aras1 52
hasta dahil edildi. Her iki grup arasinda antropometrik 6zellikleriyle birlikte tam kan
sayimi, bazi biyokimyasal parametreler ve serum neudesin ve BDNF dizeylerinin
karsilagtirmasi yapildi.

B12 vitamini, merkezi sinir sistemi basta olmak tizere viicuttaki ¢esitli sistemleri
etkileyen temel vitaminlerden biridir. B12 vitamini sinir sisteminin metabolizmasinda
Oonemli bir rol oynar, ancak patolojik durumlardaki rolii tam olarak anlagilamamigstir
[64]. Adenosilkobalamin ve metilkobalamin vitamin Bi2’nin aktif iki formudur ve
miyelin olusumunu etkileyebilen iki enzimatik reaksiyonda yardimci faktorlerdir.
Vitamin Bi2’nin kofaktér oldugu bu enzimatik reaksiyonlar sinir sisteminin birgok
boliimiinde ¢ok 6nemli oldugundan, eksikligi ¢ok cesitli norolojik tablolara yol agar.
Irritabilite, apati, gelisme geriligi, ataksi, parestezi, hiporefleksi, hipotoni, tremor,
ndbetler, kazanilmig motor yeteneklerin kaybi gibi norolojik belirti ve bulgular
gorulebilir. Vitamin Bi2’nin neden oldugu ndropati siddetli ve geri doniisiimsiiz olabilir
[100]. Vitamin B2 eksikligi ciddi norolojik bulgulara neden oldugu igin erken tani ve
tedavisi Onemlidir. Demir ve arkadaslarmin 2013 yilinda 41 agwr  vitamin B
eksikligine sahip (Vitamin Bi2< 100 pg/mL) 6-18 ay arasi ¢ocukla yaptigi ¢alismada
tedavi Oncesi hastalarda biiyiime geriligi, ciltte hiperpigmentasyon, kusma, ishal,
konviilsiyon, gii¢siizliik, irritabilite ve tremor saptanmis ve tedavi sonrast tiim
hastalarda iyilesme goriilmiistiir [17].

Cocuklarda Bi2 vitamini eksikligi eriskinlere gore daha nadir goriliir.
Gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere oranla daha sik goriilmesine ragmen
glinlimiizde beslenme aliskanliklarindaki degisikliklerden dolay1 gelismis iilkelerdeki
cocuklarda da goriilme siklig1 artmistir. Guatemala’da 2021 yilinda 6-59 ay araliginda
olan 1246 ¢ocuk ile yapilan bir calijmada vitamin Bi2 eksikligi (Vitamin Bi2 <148
pmol/L) %22,5, sinirda vitamin Bi2 eksikligi (Vitamin Bi2: 148-221 pmol/L) %27,5
saptanmustir [101]. 2016 yilinda Nepal’de 6-23 ay arast 2640 g¢ocuk vitamin Biz
eksikligi agisindan incelenmis ve %30,2 oraninda vitamin Bi2 eksikligi (Vitamin Bi2
<150 pmol/L) tespit edilmistir [102]. Ulkemizde de vitamin Bi2 eksikligi prevelans:
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i¢in yapilan ¢alismalar mevcuttur. Oncel ve arkadaslarmmn Diyarbakir’da 12-22 yas
aras1 889 c¢ocuk ile yaptig1 arastirmada Bi2 vitamin dlzeyleri ¢ocuklarin %2,2’sinde
yetersiz (Vitamin Biz < 200 pg/mL), %14,4’iinde smirda (Vitamin Bi2: 200-240
pg/mL) bulunmustur [103]. Ankara’da 2013-2015 tarihleri arasinda herhangi bir
nedenden dolayr kan alinmasi gereken 12-17 yas arast 515 adolesan ile yapilan
calismada vitamin Bi2 eksikligi prevelanst (Vitamin B12<200 pg/mL) %28,9 olarak
bulunmustur [104]. Tiim bu g¢alismalar vitamin Biz eksikliginin yaygmn goriilen bir
saglik sorunu oldugunu gostermektedir.

Vitamin Ba2 eksikligi etiyolojisi arasinda yetersiz alim, anormal emilim, antikor
aracili intrinsik faktor eksikligi ve dogustan gelen tasima ve metabolizma hatalar yer
alir. Bebeklerde Bi2 eksikligi ¢ogunlukla anne siitiindeki diisiik kobalamin seviyesinden
kaynaklanirken ¢ocukluk veya ergenlik doneminde diyetsel eksiklik goriiliir. Kog ve
arkadaglar1 Sanliurfa’da 180 gebe kadm ile yaptiklar1 caligmada anne serumu ve bebek
kord kani vitamin Bi2 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamustir [105]. Infantlar,
cocuklar ve adodlesanlar da Bi2 iceren hayvansal kaynakli gidalarin diyetle aliminin
kisitlandig1 popiilasyonlarda yiiksek eksiklik riski altindadir [11].

Bi2 vitamini, hiicresel boliinme ve biiylime icin gereklidir ve eksikliginde veya
uzamig, sinirda eksikliklerinde c¢ocuklarda fiziksel biliylime gelisme {izerine olumsuz
etkileri olabilir. Demir ve arkadaslarinin agir vitamin Bi2 eksikligine sahip (Vitamin
B12<100 pg/mL). 41 ¢ocukla yaptigi ¢alismada en sik goriilen semptom biiytime geriligi
olarak saptanmistir [17]. Zengin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada maternal vitamin
Bi12 eksikligi ve ayn1 zamanda laboratuvar olarak kanitlanmis vitamin Bi2 eksikligi olan
28 infant incelenmistir. %63 hastada biiyiime gelisme geriligi, %59,3 hastada motor
retardasyon, %66,7 hastada hipotoni oldugu ve vitamin Bi2 tedavisi sonrasi hastalarin
motor ve mental gelisme gosterdikleri saptanmistir [106]. Biz ¢alismamizda biiyiime
gelisme geriligini incelemek i¢in vitamin Bi2 eksikligi olan ve olmayan iki grup
arasinda agirlik ve boy persentillerini karsilastirdik. Her iki grup arasinda agirlik ve boy
persentili ortalamasi karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. Diisiik B12 vitamini
diizeyi olan hastalar i¢in degerlendirildiginde agirlik persentili ile BDNF arasinda
pozitif yonlii zayif korelasyon (r=0.41, p<0.05) saptand1i.  Vitamin Bi2 eksikligine
baglh tam kan sayiminda anemi ve makrositik bulgular goriiliir. Calismamizda vitamin
B2 eksikligi olan hastalarin %38’i anemikti. B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin

MCYV ortancas1 77 (75-80) fL, normal olan hastalarin 76 (74-78) fL idi ve iki grup
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arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Andres ve arkadaglarinin 201 vitamin Bi2
eksikligine sahip hastayla yaptigi caligmada %37 hastada anemi ve %54 hastada
makrositoz saptanmistir [107]. Ancak vitamin Bi2 eksikligine bagl gelisen anemide
MCV her zaman yol gosterici degildir. Megaloblastik anemiyle birlikte talasemi
tasiyiciligi, demir eksikligi anemisi, infeksiyon veya inflamatuar bir hastalik bulunmasi
halinde MCV artmayabilir. Lindenbaum ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada vitamin
B12 eksikligi olan 141 cocuktan 40'mda (%28) MCV degerini normal saptanmistir
[108]. Literatiirle farkli olarak bizim ¢alismamizda da vitamin B, diizeyi ile MCV
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Bi2 vitamini dizeyi disiik olan 18 (%69)
vakanm ferritini de diisiik saptandi. Vitamin Bi2 eksikligine demir eksikliginin eslik
etmesi nedeniyle MCV degerinde yeterli artis saptanmadigi diistintildii.

Norotrofik faktorler hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde néronlarin
hayatta kalmasimi, gelismesini ve fizyolojik fonksiyonlarini diizenleyen salgilanan
proteinlerdir. Bu faktorler normal néronal aktivite i¢in gerekli oldugu gibi ayn1 zamanda
ndronal yaralanma ve norodejenerasyonda da rol oynarlar [109]. Neudesin sitokrom 5
benzeri hem/ steroid baglanma alanima sahip 172 amino asitten olusan MAPR ailesine
ait norotrofik aktiviteye sahip benzersiz bir salgilanmis proteindir [21]. BDNF
norotrofin ailesine ait néron ve glial hiicrelerin gelisiminin kontroliinii saglayan
noroproteksiyonda fonksiyonu olan sinaptik etkilesimleri diizenleyen bir norotrofindir
[22]. Yapilan c¢alismalar norotrofik faktorlerin noronlarmm hayatta kalmasini ve
farklilasmasini uyararak bunlarin gesitli hastaliklarda (nérodejeneratif hastaliklar) tedavi
secenegi olarak kullanilmasii 6nermektedir [110]. Lin ve arkadaslar1 2013’te yaptiklari
bir ¢aligmada Alzheimer hastaliginin tedavisinde ndrotrofinlerin etkili bir tedavi
secenegi oldugunu gostermislerdir [111]. Alzheimer ve Parkinson hastaligi olan
hastalarda 1990'larda isvecli bilim adamlar1 tarafindan ¢esitli klinik deneyler
yapilmistir. Sonuclarinda nérotrofik faktér olan NGF’nin uygulamasindan sonra
kortikal kan akiginda artig, yavas dalga EEG aktivitesinde progresif azalma ve sozel
epizodik bellek testlerinde gelisme gibi kismi yararli etkiler gosterilmistir [112]. Yine
yapilan bazi g¢alismalar sonucunda depresyon gibi mental bozukluklarin, Alzheimer
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarin ve bazi beyin tiimoérlerinin (glioblastom)
patofizyolojisinde BDNF sinyalinin katkis1 bulunmustur [113]. BDNF ve neudesin gibi
norotrofik faktorler bircok norofizyolojik silirece dahil olmaktadir ve bircok terapdtik

strateji i¢in potansiyel ajanlardir.
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BDNF, merkezi sinir sistemi (CNS) ve ndronlarin hayatta kalmasi, farklilasmasi
ve biiylimesinde kritik rolleri olan bir tiir ndrotrofindir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek
BDNF seviyelerinin daha iyi bilissel performans ile iliskilendirildigi gosterilmistir.
2021 yilinda Esnafoglu ve Adigiizel’in yaptig1 bir ¢alismada 33 sendromik olmayan
zeka geriligine sahip hasta ile normal gelisim gosteren 30 cocuk karsilastirlmistir ve
hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda BDNF diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulunmustur [114]. Ding ve arkadaslar1 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada spesifik
O6grenme bozuklugu tanis1 almis 7-12 yas arast 30 ¢ocuk ile yas ve cinsiyet eslestirilmis
30 saglikli cocugun serum BNDF diizeyleri karsilagtirilmis. Calismada ¢ocuklar Okul
Cagr Cocuklar1 igin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi,
Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi (WISC-R), Ogretmen Bilgi Formu ve Ozgiil
Ogrenme Bozuklugu Klinik Gdzlem Bataryas: testleri ile test edilip smiflandirilmistir.
Spesifik 0grenme bozuklugu ile serum BDNF diizeyleri arasinda bir iligki
saptanmamustir [115]. Hansen ve arkadaslart BDNF’nin egzersiz ve beslenme kaynakl
noral plastisitenin bir aracist oldugunu gostermek amaciyla néromuskiler eksiklikler ve
hareket bozuklugu, diisiik fiziksel aktivite seviyeleri ve kotii beslenme durumlarina
neden olan Serebral Palsi tanili hastalar ile ¢alismislardir. Bu c¢alismada 31 hafif
Serebral Palsili, 14 agir Serebral Palsili ve 22 saglikli cocugu incelemislerdir. Agir
Serebral Palsili ¢ocuklarda azalmig plazma BDNF konsantrasyonlar1 gézlemlemiglerdir.
Bu da BDNF’nin optimal néral biliylime ve plastisite i¢cin 6nemli olabilecegini
gostermektedir [116].

Vitamin Bi2’nin de biligsel fonksiyonlara katki sagladigi bilinmektedir.
Literatlrde vitamin Bi2’nin BDNF ekspresyonunu arttirdigt  ve ndrokognitif
fonksiyonlarda iyilesme sagladigin1 gdsteren ¢esitli caligmalar bulunmaktadir.

Akbari ve arkadaslar1 2023 yilinda vitamin Bi2 ile tedavinin farelerde etanolin
neden oldugu komplikasyonlar1 davranigsal ve biyokimyasal yontemlerle Onleyip
onleyemeyecegini aragtirmigtir. Farkli fare gruplari, etanol, etanol+vitamin Biz, tek
basma vitamin Bi12 almis ve ardindan 6grenme ve hafiza iglevleri, Morris su labirenti
(MWM) ve Pasif Kaginma (PA) testleri ile degerlendirmislerdir. Sonuglar, etanol
aliminin oksidatif stresi siddetlendirerek 6grenme ve hafiza fonksiyonlarint bozdugunu
ve vitamin Bi2 tedavisinin MSS'de oksidan/antioksidan dengesini yeniden kurarak bu
komplikasyonlar1 iyilestirdigini gostermistir. Ayrica, vitamin Bi2'nin etanol kaynakli

BDNF azalmasini 6nledigini bulmuslardir [117].
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Li ve arkadaslar1 serebral palsili siganlarda vitamin B1 ve vitamin Bi2 tedavisi
verilmesinin motor ve hafiza fonksiyonlarini iyilestirdigini ve ndron hasarini
iyilestirdigini gostermislerdir. B1 ve Bi2 vitaminlerinin, MALAT1/miR-1 yolu yoluyla
BDNF ekspresyonunu arttirdigini ve ndron apoptozunu baskiladigini bulmuslardir
[118].

Rathod ve arkadaglar1 2016 yilinda yaptiklari ¢alismada B12 vitamini ve omega-
3 yag asidi takviyesinin beyin norotrofinleri ve bilis tlizerindeki yararli etkilerini
gostermislerdir. Caligmalarinda siganlar1 yetersiz vitamin B2 diyeti, omega-3 yag asidi
verilmis yetersiz Bi2 diyeti, vitamin B12 ile desteklenmis diyet ve omega-3 yag
asidi+vitamin Bi2 ile desteklenmis diyet olacak sekilde dort farkli diyet grubuna
ayirmiglardir. Yetersiz Bi2 diyeti alan grupta beyin korteksinde daha diisik NGF
diizeyleri saptamislardir. BDNF diizeylerini kortekste yetersiz Bi2 diyeti alan grupta
anlamli disiik saptamamis olsalar da Bi2 vitamini takviyesinin hipokampusta BDNF
seviyelerini arttirdigini gostermislerdir [119].

Yapilan bu arastirmalar 15181nda biz de ¢aligmamizda vitamin Bi2 eksikligi olan
noron gelisiminin en hizli oldugu 6 ay-3 yas arasi ¢ocuklarda serum BDNF diizeylerini
inceledik. B12 vitamini diizeyi diisiik olan hastalarin BDNF ortalamasi1 8.8 + 5.7 ng/mL
iken, Bi2 vitamini diizeyi normal olan hastalarin BDNF ortalamas: 7.3 + 3.9 ng/mL
saptandi ve aradaki fark anlamli bulunmadi (p=0.266).

Calismamizda tiim hastalar icin degerlendirildiginde yas ile BDNF arasinda
negatif yonli zayif korelasyon (r=-0.41, p<0.05), vitamin Bi2 eksikligi olan hastalar
kendi icinde degerlendirildiginde yas ile BDNF arasinda negatif yonlii orta seviyede
korelasyon (r=-0.52, p<0.05) saptanmistir. Robinson-Agramonte ve arkadaslari 5-15 yas
aras1 hafif ile orta dereceli Otistik Spektrum Bozuklugu olan g¢ocuklarla saglikli
cocuklar1 karsilagtirarak serum BDNF, proBDNF ve IGF-1 immunoreaktif proteinlerini
Olgmiislerdir. Bu arastirmada kontrol grubu (saglikli ¢ocuklar) kendi igerisinde
karsilagtirildiginda serum BDNF dizeyi ile yas arasinda negatif yonlii korelasyon
(rs=—0.436, p=0.018, n=29), serum proBDNF dizeyi ile yas arasinda pozitif yonlii
korelasyon (Spearman’s correlation rs=0.516, p=0.005, n=28) saptamislardir

Neudesin ndronal farklilagma ve hayatta kalmayr saglayan merkezi sinir
sisteminde bol miktarda eksprese edilen bir diger norotrofik faktordiir. Birgok ¢alismada
neudesinin noronal gelisim icin Kritik bir faktor oldugu gosterilmistir. Literatiirde

vitamin Bi2 ile neudesin iliskisini inceleyen bir c¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
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neudesinin noronlar tizerindeki etkisini inceleyen c¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir
[120]. Neudesin ilk olarak Kimura ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda baslica santral
sinir sisteminden salgilanan ve norotrofik aktiviteye sahip yeni bir molekil olarak
tanimlanmistir [21]. Byerly ve arkadaslart 2013 yilinda neudesini ndron tiirevli
norotrofik faktor (NENF) ve aday onkojen GIG47 olarak da adlandirmiglardir [82].
Neudesin norotrofik aktivitesini mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve
fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K) yollarmi aktive ederek gostermektedir. Bu yolaklar
uzerinde bolinen noral prekiirsor hiicrelerinin proliferasyonunu artirmaktadir [20, 21].

Kimura ve arkadaslar1 2006 yilinda fare embriyonik serebral korteksinde ve
kiiltiirlenmis fare noral oncii hiicrelerinde neudesin ekspresyonunu ve bunun néral
gelisimdeki rollerini incelemistir. Neudesinin gelisimin erken donemlerinde embriyonik
serebral kortekste eksprese edildigini ve ekspresyonu ¢ogunlukla postmitotik noral
hiicrelerin  bulundugu 6n plakada oldugunu gozlemlemislerdir. Fare noéral Oncii
hiicrelerinde noral hiicre proliferasyonunu ve noronal farklilasmay1 tesvik etmektedir.
Mevcut bulgularla noral hiicre proliferasyonu ve ndronal farklilasmada neudesinin yeni
potansiyel rollerini ortaya ¢ikarmislardir [20]. Novais ve arkadaslar1 2013 yilinda
neudesin-null farelerin kapsamli bir davranigsal karakterizasyonunu (motor, duygusal ve
biligsel boyutlar) belirlemislerdir. Neudesin yoklugunun yapilan ¢esitli testlerle
degerlendirildiginde farelerde anksiy6z benzeri bir davranisa yol actigi gosterilmistir
[121].

Calismamizda vitamin Bi2 eksikligi olan c¢ocuklarda neudesin diizeyinde
degisiklik olup olmayacagini inceledik. Bi2 vitamini diizeyi diisilk olan hastalarin
neudesin ortalamast 5.78 + 2.87 ng/mL, iken, Biz vitamini dizeyi normal olan
hastalarin neudesin ortalamasi 5.42 + 2.05 ng/mL idi ve aralarinda anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.604).
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6. SONUC VE ONERILER

Literatiirde neudesin ve BDNF ile yapilan calismalar kisithdir. Caligmamiz
vitamin Bi2 ile neudesin ve BDNF iliskisi iizerine yapilan ilk c¢alismadir. Bu
calismamizda Bi2 eksikligi olan ¢ocuklar ile Bi2 diizeyi normal olan ¢ocuklar arasindaki
neudesin ve BDNF diizeylerini karsilagtirdik.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular vitamin Bi2 eksikliginin serum neudesin
ve BDNF diizeylerini 6nemli olclide etkilemedigini ve kontrollerden farkli olmadigini
gostermektedir. Bununla birlikte yas arttikca BDNF diizeyinin diistiigii saptanmustir.

Norotrofinlerin fizyolojik rolleri ve terapotik strateji icin potansiyel ajan
olmalar1 nedeni ile klinik uygulamalarda daha yogun calismalar gerektirmektedir.
Calismamiz bu anlamda daha genis katilimli yeni ¢alismalar agisindan yol gosterici

olacaktir.
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Ek-3: Bilgilendirilmis géniillii olur formu

BiLGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Dokiiman No ilk Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-DD-13 01.12.2019 00 1/2

BILIMSEL ARASTIRMA AMAGLI KAN ORNEGI ALINAN KiSILER iCiN;
Arastirmanin adx:
6 ay - 3 Yag Arasi Vitamin Bi; Eksikligi Olan Cocuklarda Serum Neudesin ve BDNF Diizeylerinin

incelenmesi
Aragtirmamn konusu, amaci, kullamlacak yéntem, siire ve siireg:

Caligmamiz uzmanlik tezi nedeniyle diizenlenmigtir. Caligmamizin amaci Bezmialem Vakif
Universitesi Cocuk Saglhg ve Hastaliklar Poliklinigi’ne rutin kontrol nedeniyle bagvuran gocuklarda
beyin gelisiminde 6nemli role sahip olan vitamin By, neudesin ve BDNF diizeyleri arasinda bir iliski
olup olmadigmmin gosterilmesidir. Caligmamizda kan tahlili alinarak alman 6rneklerde neudesin ve
BDNF miktari ¢aligilacaktir.

Caliymamizin 5 ay siirmesi planlanmaktadir. Caligmaya aragtirma grubu olarak Bezmialem
Vakif Universitesi Cocuk Saghig ve Hastaliklan Klinigi’ne 01.01.2023/01.06.2023 tarihleri arasinda
bagvuran 6 ay — 3 yag aras1 vitamin By, eksikligi saptanan 40 gocuk ve kontrol grubu olarak yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis normal serum vitamin By, diizeyine sahip 40 ¢ocuk dahil edilecektir.
Bunun igin normalde polikliniklerde rutin istenen testlerin yaminda kan alimrken 2 tiip fazladan kan

alinacaktir.

Kan alinmasi haricinde galigmayla alakali herhangi bagka bir girisim planlanmamaktadir.
Calismamiz genelinde dahil olacak géniilliiler igin herhangi bir risk bulunmamaktadir. Dolayisiyla bir
o6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmaya katilim géniilliillilk esasina  dayanmaktadir. Cahgmadan ayrilmaniz veya
aragtirmay yiiriitenler tarafindan herhangi bir agamada galigmadan ¢ikanlmaniz, tedavinizin seyrini ve
takibinizi etkilemeyecektir.

Arastirmamiz yalnizca bilimsel aragtirma olup bu agamada goniilliiniin dogrudan yarar gérmesi

vya da tedavi seyrinin degismesi beklenmemektedir.

Kan alma iglemi sirasinda aci-agn duyma, nadiren bayilma, morarma, nadiren ignenin giris
yerinde enfeksiyon, pihtilagma veya kanamanin uzamasi olabilir. Olas1 bir soruna karg1 gerekli tedbirler
tarafimizca alinacaktir. Kan alma iglemi sonrasinda istenmeyen durumlarda Dr. Serpil Merig’e
ulagabilirsiniz.

Bu g¢alismaya katilmayi reddedebilir ya da herhangi bir asamada vazgegebilirsiniz. Bu

talebiniz/kararimz gelecekteki takip ve tedaviniz {izerinde olumsuz bir etkisi olmayacaktir.
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BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Dokiiman No Ik Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa

KAD-DD-13 01.12.2019

00 2/2

BILIMSEL ARASTIRMA AMAGLI KAN ORNEGI ALINAN KISILER ICIN;

Goniillii onamu:

A. Benden alinan kan érneginin yukanda belirtilen bilimsel galigmada kullanilmasim

Kabul ediyorum ] Kabul etmiyorum ]

B. Yukanda ad1 belirtilen galigma ve orneklemin kullamldig: diger ¢aligmalarda tespit edilen
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