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oz

B vitaminleri suda ¢6zUnebilen vitaminler olup, 6nemli biyolojik rollere sahiptirler. Her B vitamini, anahtar
metabolik suregler igin kofaktérdir veya gerekli birer dnciddr. Bilissel islevler; hafiza, 6grenme, uzamsal
yonelim, akil yuriitme, yargilama ve degerlendirmeyi iceren ¢esitli beyin fonksiyonlaridir. Bu islevlerin
azalmasi, hafif kognitif bozukluk olarak baslayan ve demansa kadar giden ilerleyici bir durumdur. B
vitaminlerinin diisik dizeyde alinmasi sonucu kognitif bozukluk riskinin artmasi ve yaglanmaya bagli
hastaliklara katkida bulunmasi tek karbon metabolizmasi ile iligkilidir. Bu derlemede B vitaminlerini, tek
karbon metabolizmasini ve B vitaminlerinin yaslanmada beyin sagligi tizerindeki rolinu inceledik.

Anahtar Sézciikler: B Vitamini, Tek karbon metabolizmasi, Yaslanma, Beyin sagligi

ABSTRACT

B vitamins are water-soluble vitamins and have important biological roles. Each B vitamin is a cofactor
or essential precursor for key metabolic processes. Cognitive functions are various brain functions that
include memory, learning, spatial orientation, reasoning, judgment, and evaluation. The decrease in
these functions is a progressive condition that begins as mild cognitive impairment and progresses to
dementia. Low intake of B vitamins is associated with a one carbon metabolism, which increases the
risk of cognitive impairment and contributes to aging-related diseases. In this review, we examine B
vitamins, one carbon metabolism, and the role of B vitamins to aging brain.
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Yasglanma, yapisal ve cevresel 6zelliklerden etkilenerek
genellikle tim iglevlerde azalmaya, hastalik gelisimine
ve 6lime neden olan ve her canlida goérulen karmasik bir
surectir. Biligsel islevler hafiza, 6grenme, uzamsal yénelim,
akil yuritme, yargilama ve degerlendirmeyi iceren cesitli
beyin fonksiyonlaridir. Bu iglevlerin azalmasi, hafif kognitif
bozukluk olarak baslayan ve Alzheimer hastaligina kadar
giden ilerleyici bir durumdur. Yash populasyondaki artisa
bagli olarak biligsel gerileme giderek yaygin hale gelmek-
tedir. Hafif kognitif bozuklugu olan yashlarin %50’sinde
teshisten sonraki bes yil icinde demans gelisir. Beyine giden
kan akiminin azalmasi, néronal kayip ve ndronlar arasi
baglantida hasar ve Lewy cisimciklerinin artisi, ekstra-néro-
nal B amiloid plaklar ve intra-néronal nérofibriler yumak-
lar demansin bilinen patolojileridir. Beyin atrofisi yashhkta
beklenen bir durumdur ama demansta ézellikle hippokamus
bélgesinde cok daha fazla gozlenir. Gri ve beyaz madde
kaybi, kortikal girusun incelmesi, ventrikillerin geniglemesi
demansta oldukga belirgindir (1).

B vitaminlerinin digsik dizeyde alinmasi sonucu kogpnitif
bozukluk riskinin artmasi ve yaslanmaya bagll hastalikla-
ra katkida bulunmasi tek karbon metabolizmasi ile iligkili-
dir. Basta folat (B9 vitamini) olmak Uzere B vitaminleri, tek
karbon metabolizmasi igin kofaktér olarak rol oynarlar. DNA
ve RNA nikleotidlerinin sentezi, aminoasitlerin metaboliz-
masi ve bakimi icin metilasyon reaksiyonlari temel reaksi-
yonlardir (2). Tek karbon metabolizmasindaki bozukluklar
hiperhomosisteinemiye ve ilgili doku i¢inde metilasyonun
azalmasina, urasilin DNA’'ya yanlis yerlestiriimesine ve
degismis RNA ve nérotransmiter Grlinlerine neden olabi-
lir. B vitamini eksikligi olan sicanlarda anormal metilasyo-
na bagh olarak bilissel eksiklikler ve Alzheimer hastaligi
g6zlenmistir. B6 vitamini piridoksin, serotonin, dopamin ve

histamin dahil olmak UGzere c¢esitli nérotransmiterlerin meta-
bolizmasi icin gerekli olan transaminasyon ve dekarboksi-
lasyon reaksiyonlarinda kofaktér oldugundan beyin saghgi
icin dnemi buyuktir (3). Bu derlemenin amaci, tek karbon
metabolizmasinda énemli role sahip olan B vitaminlerinin
yaslanmadaki 6nemini aciklamaktir.

B Vitaminleri

B vitaminleri pek ¢ok biyolojik olayda kofaktdr, preklrsor
veya substrat olarak gérev yaparlar. Toplamda sekiz adet
suda ¢6zlinen vitaminden (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9 ve
B12) olusurlar. B vitaminlerinin biyolojik rolleri Tablo 1 de
verilmistir. B vitamini ahmi ya da dengesindeki bozukluklar
tek karbon metabolizmasini etkiler ve nérolojik hasarlara,
anemiye, immun yanittaki bozukluklara ve kansere neden
olabilir (4).

Tek Karbon Metabolizmasi

Tek karbon metabolizmasi DNA sentezi ve metilasyon
reaksiyonlarini diizenleyen folat ve metiyonin sikluslarindan
olusmaktadir (Sekil 1). Bu iki siklus arasindaki baglantiyi
saglayan homosisteinin metiyonine ceviren ve hiz sinirla-
yici enzim olarak bilinen metiyonin sentaz (MS) dir. Bura-
da metil donéri 5-metiltetrahidrofolat (5-mTHF) olup, B12
vitamini kofaktér olarak gérev alir (4). Folat, DNA sentezi
ve genetik reglilasyonun saglanmasi gibi énemli biyolojik
surecler icin gerekli olan nukleik asitlerin ve aminoasitlerin
sentezinde 6nemli bir role sahiptir. Folattan kaynaklanan
metil gruplari DNA metiltransferaz aktivitesini etkiledigi igin,
folat DNA metilasyonunun énemli bir bilesigidir. B12 vita-
mini tek karbon doénglsunin aktivitesini modifiye ederek,
DNA metilasyonunu etkilemektedir (3). Tek C metabolizma-
sindaki herhangi bir bozukluk nérolojik hasarlara, anemiye
ve kansere neden olabilir, immin yaniti olumsuz etkiler
(5). B vitaminlerinin eksikliginin aterojenik bir molekdl olan

Tablo 1: B vitaminlerinin biyolojik rolleri (Lyon 2020 den modifiye edilmistir).

B Vitaminleri

Biyolojik Rol B1 B2 B3

B5 B6 B7 B9 B12

(tiamin) (riboflavin) (nikotinamid) (pantotenik asit) (pridoksin) (biotin) (folat) (kobalamin)

Glukoz metabolizmasi X

Aminoasit katabolizmasi

X

X
Nukleotid sentezi X
X

Yag asidi sentezi

FMN, FAD prekiirsora.

NAD prekdirsori

Acil taglyicisi koenzim A
prekursoru

Karboksilasyon
reaksiyonlari

Tek C metabolizmasi
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homosistein metabolizmas! Uzerinden demansa yol actigi
disinilmektedir (6). Homosistein, sisteinin bir homologu-
dur ve bir terminal metil grubunun cikariimasiyla metiyonin-
den biyosentezlenir. Ayrica metiyonin sentaz ve sistatiyonin
sentaz enzimleri icin kofaktér olan B vitaminleri yardimiyla
sisteine dénustirdlebilir. Dusik B vitamini dizeyleri homo-
sistein metilasyonunu azaltmakta ve bdylece yulkselen
homosistein dizeyleri direkt nérotoksik etki ya da vaskuler
mekanizmalar Uzerinden kognitif fonksiyonlar etkilemekte-
dir. Bu nedenle B12, B6 ve folat eksikligi hiperhomosisteine-
miye neden olur ve bdylelikle bilissel gerilemede rol oynar

(1).

Yashlikta Beyin Saghgi ve B Vitamini Alimiyla ilgili
Klinik Calismalarin Onemi

B6 vitamini pridoksal, pridoksamin ve pridoksin seklin-
de ug farkh bilesikten olusur. Mental fonksiyon ve duygu
durum duzenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica B6 vita-
mini homosisteinin metilasyonunda kofaktdr olarak gérev
yapmaktadir. B6 vitamininin eksikliginde nébet, migren,
kronik agri ve depresyon gibi néropsikiyatrik hastaliklar
olusmaktadir. Bu durum siklikla yaslilarda goérilmektedir

(3). B6 vitamininin ve riboflavinin bilisteki roli incelenmis
ve B6 vitamini eksikliginin biligsel islev bozukluguna ve
bilissel gerilemeye katkida bulundugu goésterilmistir. Ayrica
Amerikallarda yapilan bir ¢calismada B6 vitamini alimi ile
Alzheimer hastaligi olugsma riskinin azaldigi ileri strilmus-
tdr (7). Qin ve ark.’nin yaptigi calisma, geng yastan (18-30
yas) itibaren diyetle ve takviye seklinde alinan B vitaminle-
rinin ileri yasta (> 50 yas) kognitif fonksiyonlar Gzerine uzun
sureli etkisini degerlendirmistir. Buna gére daha fazla B1
vitamini alan kisiler psikomotor hizda ve yonetici islevierde
anlamli sekilde daha bagsaril bulunmustur (8).

Tayvan'daki saghkli bireylerde yapilan bir baska calisma-
da, riboflavin (B2 vitamini) diizeyi ile bilissel islev bozuk-
lugu arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (9). Bir baska
calismada ise demans tanisi almamis ancak unutkanlik
sikayetleri olan 45-65 yas araligindaki bireylerde fiziksel
aktivite, B vitamini takviyesi ve zihinsel aktivitenin bilissel
fonksiyonlar Gzerine etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada ucuz
ve kolay uygulanabilecek yontemlerle bir énlem alinip,
alinamayacagi arastinimistir. Calismadaki bireyler fiziksel
aktivite, B vitamini takviyesi ve zihinsel aktivite seklinde tg¢

FOLAT DONGUSU METIiYONIN DONGUSU
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Sekil 1: Tek karbon metabolizmasinda B vitaminlerinin roli. Folat ddngusi besinlerle alinan folatin dihidrofolata (DHF) dénustu-
rilmesiyle baslar. Daha sonra DHF, dihidrofolat rediktaz (DHFR) yardimiyla tetrahidrofolat (THF) a rediklenir. THF, 5,10-metilen
THF’a serinhidroksimetiltransferaz (SHMT) yardimiyla dénisur. Bu reaksiyon sirasinda serin glisine dénisir ve kofaktér olarak B6
vitamini kullanilir. 5,10-metilen THF, metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) yardimiyla, B2 vitaminini kofaktdr olarak kullanarak
5-metil tetrahidrofolata reduklenir. Metiyonin siklusunun bir kismi olarak 5-metil THF, homosisteinden metiyonini yeniden olusturmak
icin bir metil grubu verir. Bu da metiyonin sentaz (MS) ile katalizlenir ve kofaktdr olarak B12 vitaminine ihtiya¢ duyar. Metiyonine
metiyonin adenozil transferaz 2 A ile adenozin transferi sonucu metilasyon reaksiyonlarina spesifik metil donéri vericisi olan S-ade-
nozil metiyonin (SAM) olusumu gerceklesir. SAM, S-adenozilhomosisteini (SAH) olusturmak icin metiltransferaz reaksiyonu ile tekrar
metillenir ve ardindan homosisteini olusturmak icin tekrar hidrolizlenir. Homosistein sisteini olusturmak igin sistatiyonin beta sentaz
(CBS) ve B6 vitamini tarafindan katalizlenen transstulfiirasyon yolagina girebilir.
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gruba ayrilmistir. Fiziksel aktivite grubu gunlik yanm saat
tempolu yiruyus, bilissel aktivite grubu her gin c¢engel
bulmaca ¢6zumd, vitamin takviyesi grubu ise glnlik B vita-
mini kompleksi kullanmistir. Bu gruplara Beck Anksiyete ve
Beck Depresyon Olcegi, Montreal Bilissel Degerlendirme
Testi, Gorsel ve Soézel Bellek Siregleri Testleri uygulan-
migtir. Uclincll ayin sonunda kognitif testler ve kanda B12
vitamininin 8lcimu tekrarlanmistir. Bilissel fonksiyonlarda-
ki dizelme sadece yuriyus grubunda anlamli bulunurken,
uzun sureli gorsel bellek ve stzel bellek test skorlar tim
gruplarda anlaml olarak dizelmistir. Bu ¢alismada sonug
olarak, basit unutkanlik sikayeti olan kisilerde yuriyus,
bulmaca ve B vitamini takviyesinin ¢ ay gibi kisa bir sire-
de bilissel fonksiyonlar ve bellek agisindan olumlu etkilere
sahip oldugu géralmustir (10).

Calismalar, yuksek homosistein ve dlsuk B vitamini sevi-
yelerinin bilissel gerileme ve demansta potansiyel neden-
ler oldugunu gostermektedir (11). Birgok buylk kohort
calismasi, dusuk B12 vitamini durumu ile yaslilarda bilissel
gerilemeyi iligkilendirmistir (3). Yapilan randomize kontrolll
deneylerde folatin tek basina veya B12 ve B6 vitaminleri
ile birlikte yaslanmada bilissel saghgin korunmasindaki rol
arastinimistir. Saglikli 2835 kiside yapilan dokuz randomize
kontrollii bir meta-analiz ¢alismasinda, folik asit takviyesi-
nin biligsel islev lzerinde higbir etkisi olmadigi sonucuna
variimistir. Ancak bu meta-analizde, sadece iki calisma
275'ten fazla katihmci icermekte ve suresi 12 aydan daha
uzun surmektedir. Cogunda katiimci sayisi ve deneyin
uygulanma suresi yetersizdir (12). Bir bagska meta-analiz
calismasinda 22.000 saglikh yagh insan, folik asit ve B12
vitamininin biligsel yaglanma tzerinde yararl bir etkisi olma-
digl sonucuna varilmigtir (13).

En cok bilissel fayda, daha dusik baslangi¢ folat dizeyi,
daha ylUksek homosistein konsantrasyonlari ve daha disik
B vitamini alimi olan katilimcilari iceren ¢alismalarda gdste-
rilmistir. Aksine daha yuksek baslangi¢ folat durumu olan
bireylerdeki deneyler bilissel performans tzerinde anlamli
bir fayda géstermemistir (3). Hong Kong’ta 60 yas Ustl 140
demans teshisli hastalarla yaptigi deneyde, 2 yil boyun-
ca glinde 5 mg folik asit ve 1 mg B12 vitamini verilmistir.
Sonucta yapisal anlamda gelisme gdzlenmis, fakat kuresel
bilissel gerilemede, dikkat, hafiza veya kavramsallastirma-
da degisiklik olmamistir (14). 2012 yilinda Ingiltere’de 70
yas Ustl 168 hafif kognitif bozukluk teshisli plazma homo-
sistein miktari 11,3 pymol / L olan hastalara 2 yil boyunca
glinde 0,8 mg folik asit, 0,5 mg B12 vitamini ve 20 mg B6
vitamini verilmis, bunun sonucunda kuresel biliste, anlam-
sal ve olaysal bellek alanlarinda daha yavas dusus gozlen-
mistir (15). Ayrica bu calismaya katilan diger arastirmacilar
Alzheimer hastalig patolojisi icin en énemli bélgeler olan gri
cevher bdlgelerinde serebral atrofide yedi kata kadar azal-
ma go6zlemislerdir (16, 17). Yash erkeklerde yapilan rando-
mize, plasebo kontrolll bir calismada, 2 yil boyunca gunlik

2 mg folik asit, 25 mg B6 vitamini ve 400 pyg B12 vitamini
takviyesi, homosistein seviyelerini dusurmus, Alzheimer
belirteci olarak bilinen dolagimdaki 31-40 amiloid duzeyle-
rindeki artis oranini azaltmistir (18). Uc yil boyunca giinde
800 pg folik asit takviyesi, plasebo alan bir kontrol grubuna
kiyasla homosistein plazma seviyelerinde bir dislse para-
lel olarak biligsel dustsun ilerlemesinin azalmasina da yol
acmistir (19). iki yil boyunca B vitamini kompleksi (5 mg
folat, 1 mg B12, 250 mg B6 vitamini) verilen 70 yas uzerin-
deki erkekleri iceren bir calismada homosistein seviyesini
dusdricu etki en fazla B12 vitamini eksikligi ve hiperhomo-
sisteinemisi olan grupta gérilmustar (20).

B vitaminleri genellikle néronlarda enerji Uretimi ve homo-
sistein seviyelerinin duslrilmesi ile ilgili bir komplekstir.
ingiltere’de yapilan bir arastirma, baslangigta yilksek homo-
sisteini olanlarda B vitaminleri verildiginde biligsel gelisme
oldugunu bildirmistir. Daha ileri analizler, bazal omega 3 yag
asidi plazma konsantrasyonlari ile bir etkilesim oldugunu ve
sadece daha yliksek baglangic omega 3 seviyelerine sahip
olanlarin B vitamini takviyesinden yararlandigini géstermistir
(21). Hafif-orta dizeyde Alzheimer hastaligi ve normal bazal
B12 vitamini ve folat seviyeleri olan deneklerde B vitamini
takviyesiyle yapilan bir calisma herhangi bir etki olmadigi
sonucuna varmistir. Folat kullanimi sonucu, hafif kogni-
tif bozuklukta genel zeka, dikkat siresi ve gorsel-uzamsal
Olcltlerde 6 ay icinde bilissel iyilesme bildirilmistir (22).

Farmasoétik tedavilerin gelisimi maliyetlidir ve uzun zaman
gerektirir. Ayrica zorlu bir suregctir. Aksine, 6nleme strate-
jileri daha dustk maliyetli bir yaklasimdir ve daha buyuk
Olcekte uygulanabilir. Beslenme, bu tlr stratejilerin basinda
gelir ve halk tarafindan daha kolay ve yan etkilerden arin-
mis olarak kabul edilir. Beslenme ile ilgili 6nleyici tedbirler
gunlik diyetin belirli besinlerle desteklenmesinden, belir-
li yiyecek gruplarinin zenginlestiriimesi veya bunlardan
kacinilimasi gibi beslenme aliskanliklarindaki degisiklikle-
re kadar uzanir. Beslenme, biligsel bozuklukla ilgili Snemli
bir yasam tarzi faktéradir (23). Hafif kognitif bozukluk ve
demansin iyilestiriimesinde diyet midahalesinin potansi-
yel faydasina iligkin klinik ¢alismalar yapiimaktadir (24).
Kognitif igslevlerde beslenmenin énemi icin kanitlar hayvan
modellerinden, gdzlemsel calismalardan ve klinik cals-
malardan ortaya ¢ikmaktadir. Calismalarin birgogu bilissel
olarak normal olan yagli bireylere odaklanir ve beslenmeyi
Onleyici olarak inceler. Alzheimer hastaligi ve hafif kognitif
bozuklugun diyetle tedavisinde yayinlanan verilerin blyutk
bir kismi gézlemsel ve geriye dénik ¢alismalardan meyda-
na gelmektedir (22). Tablo 2’de B vitamini takviyesinin hafif
bilissel bozukluk Gzerindeki terapétik etkisine iligkin yapilan
klinik calismalardan bazilari 6zetlenmistir.

GlUnumuzde ABD ve Kanada da dahil olmak Uzere 80
llkede zorunlu folik asit gida takviyesi politikalari uygulan-
maktadir. ABD ve Kanada'da folat eksikligi neredeyse hig
yoktur. Zorunlu folik asit gida takviyesinin, inme mortali-
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Tablo 2: B Vitaminleri ile diyet midahalelerinin hafif bilissel bozukluk tGzerindeki terapétik etkisine iliskin randomize klinik calismalar

(15, 27-29).

Yayin Yas araligi Hasta sayisi

Teshis Sire

Takviye (Gilinliik Doz) Sonug

van Uffelen ve
ark. (2007)(27)

Hafif kognitif

70-80 179 bozukluk

12 ay

B9 vitamini 5 mg, B12 vitamini
0.4 mg, B6 vitamini 50 mg

Bilis tizerinde anlamli bir
iyilesme gdzlenmemisgtir.

De Jager ve
ark. (2012)(15)

Hafif kognitif
bozukluk

24 ay

Biligsel gerilemede ve
klinik belirtilerde iyilesme
gozlenmisgtir.

B9 vitamini 0.8 mg, B6 vitamini
20 mg, B12 vitamini 0.5 mg

Ma ve ark.
(2016)(28)

Hafif kognitif
bozukluk

6 ay

Genel zeka, dikkat slresi ve
gorsel-uzamsal élcitlerde
bilissel iyilesme bildiriimigtir.

B9 vitamini 400 pg

Soininen ve
ark. (2017)
(29)

Hafif kognitif
bozukluk

B12 vitamini 3 ug, B6 vitamini
1 mg, B9 vitamini 400 pg, C 80
mg ve E 40 mg, fosfolipidler
106 mg, selenyum 60 ug,
DHA 1200 mg, EPA 300 mg,
Uridin monofosfat 625 mg,
kolin 400 mg

Noropsikolojik testlerde

degisim gozlenmis olsa

da anlamli bir iyilesme
goralmemistir.

tesinde iyilesmeye ve yaslilarda daha iyi bilissel islevi ve
kemik saghgini surdirmede yararli etkilere neden oldugu
dusinilmektedir (3).

Yaslanma, vitaminlerin metabolizmasini, emilimini, taginma-
sini olumsuz yoénde etkileyerek ihtiyacin artmasina sebep
olabilir. Gelismis bati llkelerinde yasayan 28 bin yasli birey-
de yapilan bir calismada % 29-35 oraninda folat eksikligi, %
24-31 oraninda B6 vitamini ve % 31-41 oraninda B2 vitamini
eksikligi gorilmustir (25). Bunun nedeni dusik diyet alimi-
na baglanmistir. Yeterli beslenme durumunda bile B12 vita-
minin normal emilimi saglanmazsa eksiklik gorulir. Gastrit
yashlarin %30’unu etkiler ve mide asidi sekresyonunda
azalmaya yol acar. Bu durum yiyeceklerden B12 salinimini
ve dolayisiyla emilimini engeller. Proton pompa inhibitérleri
ve H2-reseptdr antagonistleri yashlarda reflli ve peptik tlser
durumlarinda yaygin olarak recete edilir. Bu ilaglar mide
asidini baskilayarak atrofik gastriti taklit eder ve hastalarda
gidaya bagh malabsorpsiyon ortaya cikar (3).

Folat, B6 ve B12 vitamini takviyesi erken bir asamada
demansin ilerlemesini yavaglatabilse de, Klinik belirtiler
ortaya ciktiginda dasusu tersine cevirmek igin cok geg
kalinmis olabilmektedir. Bu derlemede bilissel gerilemenin
ve demansin dnlenmesi icin dmur boyu yeterli B vitamini
aliminin 6nemi anlatiimaya ¢aligilmistir. Su anki alim éneri-
leri polimorfizmin neden oldugu azalan enzimatik aktiviteye
bagli olarak artan ihtiyaglar hesaba katmamaktadir (26).
Bunun nedeni mekanizmalarin hentiz ¢ok detayli anlagi-
lamamig olmasidir. Bu mumkin olana kadar, yaslanmada
biligsel bozuklugun énlenmesi ve Alzheimer gelisme riski-
nin azalmasi igin tim yas gruplarinda B vitaminin énerilen
miktarlarda alimi tavsiye edilmektedir.

Tesekkiir
ok.

Yazar Katki Beyani

Ayse Ceylan Hamamcioglu yaziyi planlamis, tablolari hazirla-
mig, Eylill Gizem Karabas ise makaleyi ve sekli hazirlamistir.
Ayse Ceylan Hamamcioglu makalenin son halini kontrol edip,
gerekli duzeltmelerin yapilmasini saglamistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamak-
tadir.

Finansal Destek

Bu derlemenin yazilmasinda herhangi bir finansal destek alin-
mamistir.

Etik Kurul Onayi

Bu yazi bir derleme oldugundan etik olur almamistir.

Hakemlik Siireci

Kor hakemlik sireci yayinlanmaya uygun bulunmus ve kabul
edilmigtir.
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