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MULTİPL SKLEROZ'DA SERUM 

VİTAMİN B12 VE FOLAT DÜZEYLERİ 
H. Özden Şener•, Serpil Demirci .. , Nermin Mutluer .. • 

Son yıllarda Vitamin B12 eksikliğinin ınultipl sklerozun eıyopaıogenezindeki rolıı 

tartışılmaktadır. O nedenle serum vitamin B12 ve bununla yakın ilişkilifolat düzeyiyle 

ortalama eı·itrosit hacminin normalden farklı olup olmadığı, bunların hastaların yaşı, 

hastalığın başladığı yaş ve hastalık süresiyle ilişkisini araştırdık. Akut atakta olup ilaç 

kullanmayan 24 mııltipl skleroz/uyu, yaşça denk 20 sağlıklıyla karşılaştırdık. Vitamin B12 

düzeyi ortalaması h(!sla gıubımda saglam gıuba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşüktür ( ilk grupta 560±295 pg/ınl, 2. gı-upta 1091± 752 pg/ml; p<.01). Polat düzeyi ve 

ortalama eı·itrosit hacmi iki grupta farksızdır. Hastanın yaşı, hastalığın başlangıç yaşı ve 

hastalık süresi ile incelenen parametreler arasında anlamlı korelasyon yoktur. Vitamin B12 

düzeyi düşüklı"iğii, kendisi ınııltipl skleroza yol açmasa dahi, bazı hastaları bu hastalı!Jın 

etyolojisinde şüphelenilen vira/ ve imnıüno/ojik süı-eçlerin başlatılınasıııa duyarlı kılıyor 
olabilir. 

A11a/:Jtar sözcükler: mııltipl sklemz, vitamin B12, Jolaı, or/alaına eritrosit hacmi. 

Serum Vitamin Bl 2 a,ıd folate levels in mııltiple sclerosis 

in receııl years, !he role of Vilaınin B12 deficiency iıı ıbe eıiopaıhogenesis q/ nıulıip/e 

sel eros is bas been debated. Becaııse of !his we deterınined senı ın Vitam iıı B J 2 andfolate 

-due ıo close ı-elatioıı wilh Vilanıin B12- levels as well as meaıı corpıısculcır volıııne q/ 

ınııltiple sclemsis paıients. We coınpared patients ıuitb healtby coııtrols and invesıigcııed 

corre/atioıı of the parameıers wilh ıbe age of the patieııı, the age at ıhe beginıwıg q/ıbe 

disease aııcl tbe dumlioıı of ıbe ilhıess. We exaıııiııed 24 mu/tiple sc/erosis paıieııts cıı acuıe 

aııack but before ıreaımeııı and 20 age-ınatched beallby people. The meaıı Vilcııniıı fl12 

/evet is loweı- iıı patient gı-oup sigıı(fıcantly ( 560±295 pg/ml in paıienıs, 1091± 752 pp/111/ iıı 

coııtrols; p<.01 ). Meanfolaıe levels and ınecııı coıpuscıılar volıı ınes docs ııot elif/er. 7hc cıge 

of ıhe patienl. ıhe age at !he beginııing q/ the disease and tbe durcıtioıı q/ ıhe i/lrıess does not 

corre/ate significanıly ıuitb ıbe paraıneters investigated. Alibo11gh il does 1101 caııse ıhe 

disease ifself, ıhe loıu /evel of Vitamin B12 ınay rene/er soıne palieıııs ınom vulııerab/e ıo ıbe 

vira/ and immııııologic processes which aı-e sııspectedfor ıbe eıiology of ıııııltiple sc/erosis. 

Key words: mulıiple sc/erosis, vilaıniıı BI 2, /o/ate, ıııean coıpııscıı/ar voluıne. 

Multipl sklerozda (MS) serum "Vitaınin B12" (B12) 

düzeyi düşüklüğü 1960'lardan sonra ikinci kez 1987'de 

taıtışılınaya başlannuştır (8). Bu tarihten sonra yapılan az 

sayıda çalışm::ıda MS'lilerde B12 düzeyi düşükh.iğü ve 

makrositoz bulunmuştur G,7). Bu çalışmada MS'de atak 

HASTALAR VE YÖNTEM: 

Poser ve ark.'run kriterlerine göre klinik ol::ırak kesin 

MS taıusı alırnş 24 hasta (5 erkek,19 kadın) ve 20 saAlıklı 

birey çalışmaya almdı. Yaş oıtalaması MS'lilerde 34±7, 

sağlıklı grupta 34±13 idi. Hastalık seyri tüm hastalarda re

misyon ve relaps karakteıindeycli. Çalışma relaps sı

rasmcla, ama tedavi öncesi alınan kmılarla yapıldı. De

neklerde serum B12 düzeyi ve serum fol::ıt düzeyi ·'rad

yoimmunassay" yöntemiyle, hemoglobin ve heınatokrit 

değerleri ile OEI I otuınatik yöntemle ölçüldü. lki grubun 

değerlerinin oıtalamaları t testi ile karşılaştırıldı. I ler iki 

grupta parametrelerin birbirleriyle ve olgunun yaşı ile; MS 

• döneminde B12, folat düzeyleri ve ortalama eıitrosit hac

minin (OEH) normalden farklı olup olmadığmm ve bun

ların hastalann yaşı, hastalığın başlangıç yaşı ve hastalık 

süresi ile ilişkisinin oıtaya korunası amaçlanmıştır. 

•· Ogr. Oır. l/zııı. /Jr. 
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Tablo: MS ve kontrol grubunda sonuçlar 
( ortalama ± starıdard sapma ) 

MS Kontrol 
24 20 

560±295 l 1091±752 

13.3±8.5 14.9±7.0 

p 

<0.01 

>0.05 

pg/ml, 15.5 ng/111.l idi. OEH ve folat düzeyi 
yönünden gruplar arasında yine anlamlı 

fark yoktu. B12 düzeyi ise MS grub unda 
yine anlamlı olarak clüşükti.i. 

TARTIŞMA: 
Vitamin B12 (pg/ml) 

Folat (rıg/ml) 

Hemoglobin (gidi) 
······························································ ···························· 

Bu çalışma MS'lilerde akut arak dö
neminde 812 düzeyinin sağlıklı kişilere 

göre belirgin derecede düşük olduğunu 

gösterıniştiı'. Bl2 düzeyi 200 pg/ml altında 
olan 3 olgu çalışma dışı tutulsa d ahi or

talama düzey 672 pg/ınl ile kontıd gru-

13.2±2.0 13.4±1.7 >0.05 

Hematokrit (%) 

OEH (fl) 
:::::~~:~~~:~::::: ı::::?~:~~~::~::::: ::::::::~~:~~::::::: 

83.2±7.2 86.0±7.2 

grubunda hastalığın başlangıç yaşı ve süresi ile ilişkisi 

Speannan korelasyon analizi yöntemi ile ince le ndi. 

SONUÇIAR: 

Serum B12 düzeyi ortalaması MS'lilerde 560±295 pg/ 
mi, saglıklı bireylerde 1091±752 pg/ml idi ve bu fark is

tatistiksel olarak anlamlıych. lki grubun serum folat dü
zeyi, hemoglobin, hernatokrit ve OEI-:1 oıtalamalan ara
sında mı.lamlı fark yoktu (Tablo). 

Korelasyon analizinde parametreler birbirleıiyle, ol
gunun yaşı, hasta grubunda hastalığın başlangıç yaşı ve 

süresiyle ayn ayn karşılaştmlclı. Ne MS, ne ele kontrol 

grubunda anlamlı korelasyon bulundu. Hastalığın baş
hıdığı yaş oıtalaması 28 (17-36) ve hastalık süresi or
talaması 6 Cl-25) yıldı. 

Yirmiclöıt MS'.linin 3'üncle serum B12 düzeyi la

boratuvar normali alt sının olan 200 pg/ml'clen hafifçe 
azd ı 070, 185 ve 190 pg/ınl). MS'lilerin 5'incle serum folat 
düzeyi laboratuvar normali alt sının olan 7.0 ng/ml'nin 
altındaydı (3.3, 4.0, 5.8, 6.0, 6.0 ng/ınl). Bir vakacla hem 

B12, hem ele folat düzeyi düşüktü (185 pg/ınl, 5.8 ng/ml). 
Bu 7 vakanın hiçbir inde OEH noımalin üzerinde değildi 
(::; 93ft). Kontı·ol grubunda Sll1Inn altında B12 ve folat cle

ğeıine sah.ip olan yoktu. 

Hemoglobin düzeyi erkekler için 13 g/cll, kadınlar için 

12 g/dl altında olan 6 MS'li ve 3 kontrol grubu olgusu 
vardı. Bu d okuz olgudan birinde B12 ve folat, biıinde folat 
düzeyi düşüktü. Bu iki olgunun OEI-1 SU'asıyla 72 fl ve 63 

fi idi. Anemisi olanların hiçbirinde OEI-I 85 fl'clen büyük 
clegildi. Olası demir eksikliği anemisi OEH oıtalarnalarını 

düşürebileceginden bu dokuz olgunun değerleri dış

lanarak yapılan cleğerlenclinnecle OEI-I, B12 ve folat dü
zeyi oıtalamalan su-asıyla, MS'li 18 olguda 85.9 fl, 591 pg/ 

mi, 14.0 ng/ml ve 17 kişilik kontrol grubunda 87.4 tl, 1131 
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>0.05 

hasralıgın 

bundan anlamlı ölçüde düşük b u

lunmaktadır. B12 düzeyinin hastanın yaşı, 
süresi veya hastalıgın başladıgı yaşla ilişkisi 

saptanmamıştır. 

Sandyk ve Awerbuch hastalığı 18 yaş altında baş
layanlarda B12 düzeyini diğerlerinden daha düşük bul
ınuşlarclu- (11). Bizim bir olgumuzda hastalık 17 yaşında 
başlamıştır ve bu olgunun hem 812 hem ele fol::ıt düzeyi 
düşüktür. 

Reynolds ve ark. 1991'clc B12 düzeyi düşüklüğü sap
t:rnan 10 MS olgusu tanımlanuşlarclır (9). Daha som:ı 

prospektif kontrollü birer çalışmada Reynolcls ve ark. 29 
MS'linin 9'uncla (%31), Gooclkin ve ark. ise 156 MS'linin 

32'sincle(%20) B12 düzeyi düşüklüğü bulmuşlardır (3,7) 
Bizim çalışmaıruzcla 24 hastanın 3'ünde (%12) B12 düzeyi 

düşük bulunmuştur. Gooc.lkin ve ark.'na göre bu d üzey 
düşüklüğü çoğu hastada fonl<siyonel bir yetmezliği gös

termemektedir. Çünkü B12'nin kofaktör olarak kul 
lanılclıgı reaksiyonların substratlarında (metilnıalonil ko
enzim A ve homosistein) aıtış, B12 düzeyi düşük olan 32 

olgunun yalnızca 9'uncla gözleıuniştir (3). Önceki grup ise 
makrositozu fonksiyonel yetı11ezliğin bir kanıtı olarak öne 

süımekteclir (10). Gerçekten ele MS'li hastalarda nıak
rositoz b ulan araştırmacılar vardır (1,5). Gooclkin ve ark. 
oıtalama B12 ve folat düzeyleri normalden farklı olmayan 

MS'li grupta makrnsitoz saptanuşlardır (3). Grasso ve ark. 
ise böyle bir assosiasyon görmemişlerdir (4). Bizim ça

lışmamızda da OEH MS'lilerde kontrol grubuna göre 
yüksek olmadığı gibi, B12 veya folat düzeyi düşük bu

lunan 7 olgunun hiçbiı·incle normalin üstünde değildir. 

Bu, Bl2 düzey düşüklügünün görünür heınatolojik bo
zukluğa yol açmadığını gösteıir. 

B12 eksikliği (pemisiöz anemi) gençlerde olclukç,ı 

nadirdir. Olguların %90'dan fazlası 40 yaş üzerinde has
talanır (6). O nedenle MS'le koinsidans olasılığı nın düşük 

alınası beklenir. Öte yandan her ikisi de otoinmıündür, 
coğrafi ve ırksal dağılımı benzerdir (9). Frequin ve ark. 

yüksek doz intı·avenöz metilpreclnizolon tedavisin.in se-



rum ve beyin-omuıilik sıvısı folat düzeyiyle beyin
omuıilik sıvısı B12 düzeyini düşürdüğünü göstererek, li
teratürdeki Bl2 düzeyi düşüklüklerinin tedaviye bağlı o
labileceğini öne sürmüşlerdir (2). Bu tez yeni hastalanan 
olgulardaki düşüklüğü açıklamamaktadır. 

Bu iki hastalığın bir arada görülmesini açıklayacak 
başka olasılıklar da söz konusudur: İlki, Bl2 eksikliğinin 
hastalan MS'te suçlanan vira! veya immünolojik me
kanizmalara duyarlı hale getiımesidir (9). Bl2 eksikliğinin 
T ve B lenfosit cevaplarında değişikliğe neden olabilmesi 
bunu desteklemektedir (13). İkincisi, kronik inın1ün re
aksiyonların ya da tekrarlayıcı myelin tamiri süreçlerinin 
bu vitamine talebin aıtmasına yol açması olabilir (7). An
cak yeni başlayan olgularda eksiklik görülmesi, hastalık 
süresiyle Bl2 düzeyi arasında korelasyon olmaması bu 
varsayımın aleyhinedir (7). Başka demyelinizan has
talıklarda Bl2 düzeyi düşüklüğü de bildiğimiz kadanyla 
bilclirilmerniştir. 

Diğer yandan, Bl2 eksikliği nede niyle metioninin S
adenosil metionine dönüşmesinde azalına meydana gelir. 
S-aclenosil metionin ise myelin yapımında hem direkt, 
hem de pineal melatonin sentezlenmesine etki ederek rol 
oynar. Ayrıca, melatonin bir inunünomodülatör ol
duğundan, bunun eksikliği iırnnünolojik mekanizmalara 
duyarlılığın artmasına yol açabilir (11). 

MS'teki B12 düşüklüğünü bir taşıyıa protein clefektine 
bağlayanlar da vardır (3, 12). Her ne kadar folat düzeyi 
oıtalamalan noımalden farklı değilse de, bu çalışmadaki 

24 MS'linin 5'inde (%21) serum folat düzeyi düşük bu
lunmuşt:ur. Bu, bugüne elek yapılan çalışmalardaki so
nuçlardan oldukça farklıdır. Bazı araştıımacılar serum fo
lat düzeyini tüm hastalarda normal bulurken (3,11), Rey
nolcls ve ark.'ın biı· çalışmasında 10 olgunun biıinde dü
zey düşüklüğü saptanmış (9), başka bir çalışmadaysa 29 
hastanın 2'sinde eıitı·osit folat düzeyi düşük bulunmuştur 
(7). Bilinen bir maınLıtı"isyon ya ela malabsorbsiyonu ol
mayan hastalardaki bu bulgunun anlaırn bizce be
lirsizdir. 
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YORUM 

Şüphesiz, B12 eksikliği gibi nörolojik komp
likasyonlan iyi tanımlanmış biı· sendromun neden MS gibi 
remisyon ve relapslarla seyreden biı· hastalığa yol aça
bildiğini anlamak zordur. Ancak, kendisi doğrudan clis
fonksiyona neden olınasa ela, en azından bir kısım MS'li 
hastada B12 düzeyi düşüklüğünün MS'te suçlanan viral ve 
in1111ünolojik süreçlerin tetiklenmesine katkıda bu
lunduğu düşünülebiliı·. 
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