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MULTIiPL SKLEROZ'DA SERUM
VITAMIN B:. VE FOLAT DUZEYLERI

H. Ozden Sener*, Serpil Demirci**, Nermin Mutluer**

Son yillarda Vitamin B12 eksikliginin multipl sklerozun etyopatogenezindeki rolii
tartisilmaktadir. O nedenle serum vitamin B12 ve bununla yakn iligkili folat diizeyiyle
ortalama eritrosit hacminin normalden farkh olup olmadigt, bunlarn bastalarin yasgi,

bastaligin bagladigs yas ve bastalik stiresiyle iliskisini arastirdik. Akut atakta olup ilag
kullanmayan 24 multipl sklerozluyw, yasca denk 20 saghklyla karsilastirdik. Vitamin B12
diizeyi ortalamasi hgsta grubunda saglam gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diistiktiir ( ilk grupta 560295 pg/mi, 2. grupta 1091+ 752 pg/ml; p<.01 ). Folat diizeyi ve
ortalama eritrosit hacmi iki grupta farksizdir. Hastanin yagt, hastaligin baslangic vas: ve
bastalik siiresi ile incelenen parametreler arasmda anlaml korelasyon yoktur. Vitamin B12
diizeyi diisiikligti, kendisi mudlipl skleroza yol agmasa dahi, baz bastalar: bu hastaligim
etyolojisinde stiphelenilen viral ve immuinolojik stireclerin baslatlmasina duyarh faliyor
olabilir.

Anabtar sézciikler: multipl skleroz, vitamin B12, Jolat, ortalama eritrosit hacmi.
Serum Vitamin B12 and folate levels in multiple sclerosis

In recent years, the role of Vitamin B12 deficiency in the etiopathogenesis of multiple
sclerosis has been debated. Becase of this we determined serum Vitamin B12 and folate
_due to close relation with Vitamin B12- levels as well as mean corpuscular volume of
muldliple sclerosis patienis. We compared patients with healthy controls and investigated
correlation of the parameters with the age of the patient, the age at the beginning of the
disease and the duration of the illness. We examined 24 multiple sclerosis patienls al acile
atlack but before treatment and 20 age-matched healthy people. The mean Vitamin 512
level is lower in patient group significantly ( 5604295 pe/ml in patients, 1091752 pg/ml in
controls; p<.01 ). Mean folate levels and mean corpuscular volumes does not differ. The age
of the patient, the age at the beginning of the disease and the duration of the illness does nol
correlate significantly with the paramelers investigated. Although it does noi cause the
disease itself, the low level of Vilamin B12 may render some patients more vulnerable lo the
viral and immunologic processes which are suspected. for the etiology of mutltiple sclerosis.

Key words: mulliple sclerosis, vitamin B12, folate, mean corpuscular volume.

Multipl sklerozda (MS) serum “Vitamin B12" (B12) HASTALAR VE YONTEM:
diizeyi diisikligi 1960Tardan sonra ikinci kez 1987'de
tartistlmaya baglannustir (8). Bu tarihten sonra yapilan az
sayida caligmada MS'lilerde B12 diizeyi dustklugii ve
makrositoz bulunmustur (3,7). Bu ¢aligmada MS'de atak
déneminde B12, folat diizeyleri ve ortalama eritrosit hac-
minin (OEH) normalden farkl olup olmadigmin ve bun-
larin hastalann yasi, hastaligin baslangic yast ve hastalik
stiresi ile iliskisinin ortaya konmasi amaglanmustur.

Poser ve ark.'mun kriterlerine gore klinik olarak kesin
MS tanist almg 24 hasta (5 erkek, 19 kadin) ve 20 saglikhi
birey calismaya alindi. Yas ortalamasi MS'lilerde 34+7,
saglikl grupta 3413 idi. Hastalik seyri ttim hastalarda re-
misyon ve relaps karakterindeydi. Caligma relaps si-
rasinda, ama tedavi 6ncesi alinan kanlarla yapildi. De-
neklerde serum B12 diizeyi ve serum folat diizeyi “rad-
yoimmunassay” yontemiyle, hemoglobin ve hematokrit
degerleri ile OEH otomatik yontemle oleiildi, Tki grubun
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Tablo: MS ve kontrol grubunda sonuglar

{ ortafama + standard sapma )

pg/ml, 15.5 ng/mlidi. OEH ve folat diizeyi
yontnden gruplar arasinda yine anlaml

fark yoktu. B12 diizeyi ise MS grubunca

k) L] P yine anlamli olarak duistikeii.
n 24 : 20 - l
Vitamin By, (pg/ml) | 560:295 | 10914752 | <0.01
[ ___________________________ TARTISMA:
Folat (ng/mi) 13.38.5 i 14.9:7.0 ~0.03 Bu calisma MS'lilerde akut atak do-
Hemoglobm(gldl) 132i20134i17 >005 neminde B12 dizeyinin saglkl kisilere
gore belirgin derecede diistik oldugunu
Hematokrtt(%)] 3821594398t46 TS005 gostermigtir. B12 diizeyi 200 pg/ml altincla
olan 3 olgu calisma disi tutulsa dahi or-
OEH(fL) 8394792 86.047.2 | 005 talama diizey 672 pg/ml ile kontrol gru-

grubunda hastaligmn baslangic yast ve stiresi ile iliskisi
Spearman korelasyon analizi yontemi ile incelendi.

SONUCLAR:

Serum B12 diizeyi ortalamast MS'ilerde 560+295 pg/
ml, saglkl bireylerde 1091+752 pg/ml idi ve bu fark is-
tatistiksel olarak anlamliydi. ki grubun serum folat clii-
zeyi, hemoglobin, hematokrit ve OEH ortalamalar ara-
sinda anlaml fark voktu (Tablo).

Korelasyon analizinde parametreler birbirleriyle, ol-
gunun yasi, hasta grubunda hastaligin baslangi¢ yast ve
stresiyle ayn ayn karsilasurldi. Ne MS, ne de kontrol
grubunda anlamli korelasyon bulundu. Hastaligin bas-
ladigt yas ortalamast 28 (17-36) ve hastalik stiresi or-
talamast 6 (1-25) yild.

Yirmidort MS'linin 3%inde serum B12 dizeyi la-
boratuvar normali alt st olan 200 pg/ml'den hafifce
azch (170, 185 ve 190 pg/ml). MS'lilerin 5'inde serum folat
diizeyi laboratuvar normali alt siurt olan 7.0 ng/ml'nin
alundayd: (3.3, 4.0, 5.8, 6.0, 6.0 ng/ml). Bir vakada hem
B12, hem de folat diizeyi diistiktii (185 pg/ml, 5.8 ng/ml).
Bu 7 vakanin hichirinde OEH normalin tizerinde degildi
(= 93fD). Kontrol grubunda sininn altinda B12 ve folat de-
gerine sahip olan yoktu.

Hemoglobin diizeyi erkekler icin 13 g/dl, kadmlar icin
12 g/dl alunda olan 6 MS'i ve 3 kontrol grubu olgusu
vardt, Bu dokuiz olgudan birinde B12 ve folat, birinde folat
diizeyi diistiktii. Bu iki olgunun OEH sirastyla 72 fl ve 63
fl idi. Anemisi olanlarin hi¢chirinde OEH 85 fl'den biytik
degildi. Olast demir eksikligi anemisi OEH ortalamalarint
digiirebileceginden bu dokuz olgunun degerleri dis-
lanarak yapilan degerlendirmede OEH, B12 ve folat dii-
zeyi ortalamalan sirastyla, MS'li 18 olguda 85.9 fl, 591 pg/
ml, 14.0 ng/ml ve 17 kisilik kontrol grubunda 87 .4 1, 1131
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bundan anlaml  6lciide  diisiik  bu-
lunmaktadir. B12 diizeyinin hastanin yas:,
hastaligin stiresi veya hastaligin baslacdigi yasla iliskisi
saptanmamistir.

Sandyk ve Awerbuch hastaligr 18 vas altunda bas-
layanlarda B12 diizeyini digerlerinden daha diisiik bul-
musglardir (11). Bizim bir olgumuzda hastalik 17 yasinda
baglamustir ve bu olgunun hem B12 hem de folat diizeyi
dustiktdir.

Reynolds ve ark. 1991'de B12 dizeyi diisikliisti sap-
tanan 10 MS olgusu tanumlanuslardir (9). Daha sonra
prospekitif kontrollii birer calismada Reynolds ve ark. 29
MS'linin 9'unda (%31), Goodkin ve arl. ise 156 MS'linin
32'sinde(%20) B12 diizeyi diistikligi bulmuslardir (3,7).
Bizim ¢calismanuzda 24 hastamun 3'linde (%12) B12 diizeyi
dissiik bulunmustur. Goodkin ve ark.'na gore bu diizey
distikliigii cogu hastada fonksiyonel bir yetmezligi gos-
termemektedir. Cinkii B12min kofaktor olarak kul-
lanildigy reaksiyonlarn substratlannda (metilmalonil ko-
enzim A ve homosistein) arts, B12 diizeyi diisiik olan 32
olgunun yalnizca 9'unda gozlenmistir (3). Onceki grup ise
makrositozu fonksiyonel yetmezligin bir kanit olarak éne
stirmektedir (10). Gergekten de MS'li hastalarda mak-
rositoz bulan arastirmacilar vardir (1,5). Goodkin ve ark.
ortalama B12 ve folat diizeyleri normalden farkl olmayan
MS'li grupta makrositoz saptanuslarchr (3). Grasso ve ark.
ise boyle bir assosiasyon gérmemislerdir (4). Bizim ca-
lismamuzda da OEH MSlilerde kontrol grubuna gére
ylksek olmadig: gibi, B12 veya folat diizeyi diisiik bu-
lunan 7 olgunun hichirinde normalin tstiinde degildir.
Bu, B12 diizey diistikligtiniin goériintic hematolojik bo-
zukluga yol acmadigini gdsterir.

B12 eksikligi (pernisidz anemi) genclerde oldukea
nadirdir. Olgulann %90'dan fazlas: 40 yas (izerinde has-
talanur (6). O nedenle MS'le koinsidans olastliginm diistik
olmast beklenir. Ote yandan her ikisi de otoimmiindiir,
cografi ve wrksal dagldimi benzerdir (9). Frequin ve ark.
yiiksek doz intraventz metilprednizolon tedavisinin se-



rum ve beyin-omurilik swvist folat dizeyiyle beyin-
omurilik sivist B12 diizeyini diistirdigiint gostererek, li-
teratiirdeki B12 diizeyi diisiikliiklerinin tedaviye bagl o-
labilecegini 6ne stirmiglerdir (2). Bu tez yeni hastalanan
olgulardaki diigtikligti aciklamamaktadir.

Bu iki hastah@in bir arada goriilmesini agiklayacak
bagka olasiliklar da séz konusudur: ki, B12 eksikliginin
hastalart MS'te suglanan viral veya immiinolojik me-
kanizmalara duyarlt hale getirmesidir (9). B12 eksikliginin
T ve B lenfosit cevaplarinda degisiklige neden olabilmesi
bunu desteklemektedir (13). Tkincisi, kronik immiin re-
alesiyonlann ya da tekrarlayict myelin tamiri stireclerinin
bu vitamine talebin artmasina yol acmast olabilir (7). An-
cak yeni baslayan olgularda eksiklik gortilmesi, hastalik
stiresiyle B12 diizeyi arasinda korelasyon olmamast bu
varsayimun aleyhinedir (7). Baska demyelinizan has-
taliklarda B12 diizeyi diistikligti de bildigimiz kadanyla
bildirilmemistir.

Diger yandan, B12 eksikligi nedeniyle metioninin S-
adenosil metionine dontismesinde azalma meydana gelir.
S-adenosil metionin ise myelin yapminda hem direkt,
hem de pineal melatonin sentezlenmesine etki ederek rol
oynar. Ayrica, melatonin bir immiinomodiilator ol-
dugundan, bunun eksikligi immiinolojik mekanizmalara
duyarliligin artmasma yol agabilir (11).

MS'teki B12 diistikliigiinti bir tastyict protein defektine
baglayanlar da vardir (3, 12). Her ne kadar folat diizeyi
ortalamalart normalden farkli degilse de, bu ¢alismadaki
24 MS'linin S'inde (%21) serum folat dizeyi diistik bu-
lunmustur, Bu, bugtine dek yapilan caligmalardaki so-
nuclardan oldulkea farklidir. Bazi aragtirmacilar serum fo-
lat diizeyini tiim hastalarda normal bulurken (3,11), Rey-
nolds ve ark.'in bir calismasinda 10 olgunun birinde dii-
zey diistikligli saptanmis (9), bagka bir calismadaysa 29
hastanin 2'sinde eritrosit folat diizeyi diiglik bulunmustur
(7). Bilinen bir malnutrisyon ya da malabsorbsiyonu ol-
mayan hastalardaki bu bulgunun anlami bizce be-
lirsizdlir.

YORUM

Stphesiz, B12 eksikligi gibi nérolojik komp-

likasyonlar iyi tanumlanmug bir sendromun neden MS gibi
remisyon ve relapslarla seyreden bir hastaliga yol aca-
bildigini anlamak zordur. Ancak, kendisi dogrudan dis-
fonksiyona neden olmasa da, en azindan bir kisim MS'li
hastada B12 diizeyi digtikliglintin MS'te suglanan viral ve

immuinolojik  stireclerin

tetiklenmesine katkida  bu-

lundupu dustiniilebilir.
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