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DERLEME
Vitamin Bj, ve norolojik hastahiklardaki etkisi
*Melike Dogan, *Serpil Demirci
* Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal1, Isparta.
Ozet

B1, vitamini insanlarda biliylime ve gelisme i¢in hayati 6nemi olan suda ¢oziiniir bir vitamindir.
Metilasyon reaksiyonlart ve DNA sentezi i¢in gereklidir. Vitamin Bj, eksikligi bazi hastaliklarla
nedensel olarak iliskilidir, baska bazi hastaliklarda da bir risk faktérii oldugu bilinmektedir.
Megaloblastik anemi ve norolojik hastaliklar en yaygin olanlaridir. Bu derleme vitamin Biz’nin
absorbsiyonu, temel fizyolojik islevleri ve norolojik hastaliklarin patogenezindeki roliinii
Ozetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Vitamin B, kobalamin, néropati, miyelin

Vitamin By, and its effects in neurological disorders

Abstract

Vitamin B, is a water-soluble vitamin essential for growth and development in humans. It is
required for methylation reactions and DNA synthesis. Vitamin B, deficiency has a causal
relationship with a variety of disease and is also recognized as a risk factor for some others.
Megaloblastic anemia and neurological disorders are the most prevalent disorders seen with vitamin
B, deficiency. In this review, vitamin B1,’s absorption, the main physiological functions and the
role of it in pathogenesis of neurological disorders is summarized.
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Giris

Kobalaminler veya vitamin By, bunlar metilkobalamin,
tirevleri siirli sayida enzim tarafindan deoksiadenozilkobalamin,
kullanilan kompleks organometalik hidroksokobalamin, ~ akuakobalamin ~ ve

kofaktorlerdir. Kobalaminler dogal kobalt- siyanokobalamindir. Metabolizma

iceren bilesiklerdendir, planar diizeyde bir
korrin halkas1 i¢inde dort pirol halkasi ve
korrin halkas1 santralinde yer alan tek kobalt
atomu icerir (1). Kobalt, B, Vvitamininin
fonksiyonel parcasidir. Hiicre islevleri
sirasinda kobalt atomu korrin halkasinin B-
aksiyel posizyonundaki kimyasal substratlarla
reaksiyona girer. Vitamin Biy’nin farkli
formlar1 B-aksiyel liganda gore isimlendirilir;

hayvansal gidalarda, en fazla sigir
karaciger ve bobreginde bulunur. Diger
hayvansal gidalarda, et ve siit {irlinlerinde,
daha az miktarlarda mevcuttur. Bi, vitamini
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islevlerinde yer alan metilkobalamin ve
deoksiadenozilkobalamindir. Molekiil
agirliklar1 1400 Da  dolaymnda olan
kobalaminler ¢ok ufak miktarlar1 ile 6nemli
etki yapan vitaminler olarak kabul edilir (2).

Biiyiime ve gelisimde Onemli yeri olan ve
suda ¢Ozlnir bir vitamin olan Bj, vitamini
diger suda ¢Ozilinlir vitaminlerin aksine
bitkiler tarafindan sentezlenmez. Esas olarak
sadece bazi bakterilerce de novo iretilir (3).
Hayvansal gidalardaki B,  vitamininin
kaynagi da  hayvanlarin = midelerindeki
mikroorganizmalar tarafindan dretilen ve
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bagirsakta absorbe edilen Bjp’dir. Insan
bagirsak  florasindaki ~ mikroorganizmalar
kullanilamaz. Bitkisel besinlerde, baklagiller
hari¢, By, vitamini bulunmaz. Baklagiller ise
koklerinde simbiyotik sekilde yasayan toprak
bakterilerinin iirettigi B12 vitaminini asimile
ederek depolar (2).

Bi, vitamininin  biiyiikk  kism1  (%90)
karacigerde depolanir. Bunu bobrek, kalp,
dalak ve beyin izler. Karaciger deposu son
derece yavas kullanilir. Depolanan miktar
diyetle alinan Bi, miktarina goére 1-10 mg
arasinda degisir. Notr ve asit ortamda 1siya
dayaniklt olan Bj,; vitamininin yarilanma
omrii yaklagik 400 giindiir, bu nedenle
eksikligi kolay kolay gelismez. Bi, vitamin
eksikligi olan hastalarda viicut deposu 0,5 mg
olarak tahmin edilmektedir (2,4). Giinlik B,
kaybi yaklagik 2-5 pg, giinliik gereksinim ise
1 pg’dir (2,4).

Diyetle almman Bj, vitamini degisik
proteinlerle baglanarak viicut
kompartmanlarina alinir. Once midede gastrik
asit ve pepsin tarafindan sikica baglandig
yiyeceklerdeki proteinlerden serbestlestirilir.
Tukriik glikoproteini olan ve Bjz icin asidik
ortamlarda  yiiksek  affinite = gOsteren
haptokorrin ile baglanir, bu kobalamini
hidrolize kars1 korur. Haptokorrine baglh
kobalamin mideden duodenuma gelir, burada
pankreatik proteazlarla haptokorrinden tekrar
serbestlestirilir ve midedeki pariyetal hiicreler
tarafindan salinan intrensek faktore baglanir.
Intrensek  faktéSr Bgy’ye  midenin  asit
ortaminda baglanamaz, bagirsaklarin alkali
ortaminda daha sikica baglamir. Intrensek
faktor-B;, kompleksi ileum intestinal mukoza
hiicrelerinin ~ apikal  yliziinden  kubilin-
reseptor-aracili endositoz ile absorbe edilir.
Burada intrensek faktorden ayrilan Bj, kan
dolasimina salinir ve burada transkobalamin
IT ile baglanir ve islevini gorecegi hiicrelere
transkobalamin I  reseptorii ile almnir.
Dolasimda haptokorrin de bulunur ve
transkobalaminin yaklasik %801 bu proteine
baglidir (4-6).

B, vitamini insanlar i¢in hayati 6nem tasir ve
bircok hiicresel siiregte rol oynar. Ancak
eksikliginde en belirgin etkisi hematopoetik
sistem ve norolojik islevlerde ayirt edilir. By,
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giinde yaklasik 3-6 pug Bi, vitamini iretirler,
ancak  bu  absorbe edilemediginden
vitamininin en temel islevi folik asit ile
birlikte hiicre boliinmesi ve c¢ogalmasi igin
gerekli DNA sentezini desteklemek, hiicre
icinde folik asit kullanimini saglamaktir.
Ayrica metilasyon reaksiyonlarinda Onemli
bir kofaktordiir.

Hiicresel diizeyde Bj, vitamini sadece iKi
metabolik  enzimin  kofaktdrii  olarak
gereklidir: metionin sentaz ve L-metil-
malonil-koenzim A mutaz. Metionin sentaz
reaksiyonunda kobalamin metionin sentaz
rediiktaz ile metilkobalamine doniistiiriiliir ve
kofaktor ~ olarak  metionin  sentaz ile
homosisteinin metionine doniistiiriilmesinde
metiltetrahidrofolattan ~ metil  gruplarinin
homosisteine transferini yliriitiir. Metionin
sentazin iki onemli islevi vardir. Ilk olarak
dokularda ve  serumda  homosisteinin
birikimini engeller. ikinci olarak da protein
sentezi  i¢in  hayati  olan ve @ s-
adenozilmetionine doniisimii  ile bir¢ok
hiicresel metilasyon reaksiyonlarinda rolii
olan metioninin {iretimini saglar. Metionin
fosfolipidler ve norotransmitterler dahil
birgok biyolojik molekiiliin sentezi igin
gereklidir, gen ekspresyonu ve protein
sentezinin  diizenlenmesinde rol  oynar.
Metionin sentaz aktivitesindeki bozukluk
plazma homosistein  diizeylerinde arts,
hiicresel metilasyon reaksiyonlarinda bozulma
ve indirekt olarak da hiicresel folatin
tuzaklanmasi ile DNA sentezi inhibisyonuna
neden olur. Mitokondriye ulasan kobalamin,
adenoziltrasferaz  ile  adenozilkobalamine
donustirilir.  Adenozilkobalamin  L-metil-
malonil-koenzim A mutaz i¢in koenzim
olarak gorev yapar. Bu enzim dalli zincirli
aminoasit ve c¢ift zincirli yag asitleri
metabolizmasindaki bir reaksiyon olan L-
metil-malonil-koenzim  A’dan  siiksinil-
koenzim A iiretiminde
deoksiadenozilkobalamini kullanir. L-metil-
malonil-koenzim A mutaz aktivitesindeki
bozulma metilmalonik asidemiye neden olur
(6-8).

Bi2 eksikliginin hematopoetik ve norolojik
etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir.
Ancak B, eksikliginin etkileri bu iki sistemle
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sinirlt degildir; kardiyovaskiiler sistem, kemik
gelisimi iizerindeki etkileri, embriyoda noral
tip defektlerindeki rolii son yillarda dikkat
cekmistir (5,9). B, eksikligi olan hastalarin
yaklasik %90’1nda norolojik komplikasyonlar
olur. Bazen norolojik  belirtiler Bjy
eksikliginin ilk bulgusu olabilir. Norolojik
bulgularin patolojik olarak
demiyelinizasyonla basladigi ve bunu aksonal
dejenerasyon ve sonucunda geri doniisiimsiiz
aksonal Oliimiin izledigi bildirilmistir (10).
Vitamin B, eksikliginde spinal kord, beyin,
optik sinirler ve periferik sinir sistemi
etkilenebilir (11). B12 eksikliginde gelisen
norolojik  hastaliklar arasinda en iyi
tanimlananlar periferik ndropati ve subakut
kombine dejenerans olarak isimlendirilen
miyelopatidir. Bunun yani sira Alzheimer
hastaligi ve Parkinson hastaligi basta olmak
lizere birgok dejeneratif hastalik siirecinde,
iskemik vaskiiler olaylarin etiyolojisinde bir
risk faktorii olarak rolii oldugu ifade
edilmistir (12-18). Multipl skleroz
hastalarindaki diisiik Bj, vitamini diizeyleri
demiyelinizasyon-remiyelinizasyon
patogenezinde etkili olabilir (19). Ayrica B
eksikligi ile ndbetler, miyopati ve optik
noropati de gelisebilir (10).

Bi, vitamin eksikliginin santral ve periferik
sinir sistemi {lizerindeki etkileri enzimatik
reaksiyonlardaki bozukluk sonucu doku ve
plazmada metilmalonik asit ve homosistein
birikimi ile agiklanmistir. Homosisteinin
metionine doniisimiindeki bozukluk DNA
sentez defektine ve kolin ve kolin igeren
fosfolipidlerin iretiminde bozuklugun
norolojik  belirtilere neden oldugu One
siirtilmiistiir. Metionin sentaz kofaktorii olarak
vitamin Bj, sadece DNA degil lipidlerin ve
proteinlerin  metilasyonunda da gereklidir
(20). Miyelin proteini olan miyelin temel
proteini (MBP) 107. pozisyonda metil-arginin
icerir. Bu proteinin metilasyonu biitiinliikten
ve stabiliteden sorumlu olabilir ve
metilasyonundaki bir bozukluk eksik ve
duragan olmayan bir MBP olusumuna neden
olabilir. Metilmalonil koenzim A
diizeylerindeki artis fizyolojik olmayan yag
asitlerinin olusumuna ve noronal lipidlerle
biitlinlesmesine  neden  olur.  Miyelin
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kiliflarinda bulunan bu lipidlerin harabiyeti
kismen norolojik etkilenmeden sorumlu
olabilir (10,21). Ancak, bir¢ok ¢alismada elde
edilen sonuglar bu iki metabolitin patogenetik
degisiklikleri aciklamaya yeterli olmadigini
gostermektedir.

B1, vitamini (kobalamin) santral ve periferik
sinir sisteminde hem glial hem de ndronal
bir¢ok hiicresel islevde rol alir. Santral sinir
sistemindeki (SSS) glial hiicrelerin 6nemli bir
miktarim1  astrositler olusturur. Astrositler
sitokin, kemokin ve biiyiime faktorii tiretimi,
iyon ve diger bilesiklerin transportu, hiicre i¢i
kalsiyum kontrolii, nérotransmitter geri-alima,
SSS’deki immiin yanitlarin kontrolii, kan-
beyin bariyeri biitiinliigliniin saglanmasi ve
noronlarin  metabolizmasinin  diizenlenmesi
gibi bir dizi islevde Onemli rol oynar ve
astrositlerin kendisi kobalamin
metabolizmasina sahiptir  (22,23). Kronik
kobalamin eksikliginin astrositlerde nicel bir
artis olmaksizin morfolojik degisikliklere ve
aktivasyona neden oldugu gozlenmistir

(24,25). Hizl cogalan hiicre
popiilasyonlarinda gbzlenenin tersine,
kobalamin eksikliginde astrositlerde

morfolojik degisikliklere eslik eden bir DNA
sentezi degisikliginin olmadig1 bildirilmistir
(26). Astrosit aktivasyonu yapisal olarak
sitoplazma ve niikleoplazma yogunlugunda
artits, hiicre organellerinde genisleme ve
kromatin kiimelenmesine neden olur; bunun
yant sira glial fibriler asidik protein (GFAP)
geni dahil bir¢cok genin indiiksiyonuna neden
olur. Santral sinir sistemi harabiyetinde GFAP
diizeyi ve  immiin-boyamast  astrosit
aktivasyonunu degerlendirmek icin kullanilir.
Kobalamin eksikligi olan sicanlarin spinal

kordlarinda GFAP-pozitif astrosit
diizeylerinin gri cevherde arttig1 ancak beyaz
cevherde azaldigy, buna astrosit
aktivasyonunda gozlenen yapisal
degisikliklerin eglik ettigi ve bu bulgularin
kobalamin takviyesi ile diizeldigi
gosterilmistir (26).

Oligodendrositler miyelinizasyondan sorumlu
glial  hiicrelerdir. Erigkin  farelerin ve
kobalamin eksikligi olusturulmus farelerin
spinal kordlarindan izole edilen
oligodendrositlerde kobalamin aliminin az
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miktarda oldugu ancak yeni dogmus farelerin
spinal kordlarindan izole edilen
oligodendrositlerde ise kobalamin aliminin
cok daha fazla oldugu goézlenmistir (27). Bu
bulgu kobalaminin miyelin sentezinde aktif
bir rolii oldugunu desteklemektedir. Esas
olarak demiyelinizasyonla seyreden multipl
skleroz hastaligindaki diisiik B, diizeyleri
hastaligin patogenezine eslik eden bir ikinci
etken olabilir (11,19). Ancak, kobalamin
eksikligi olan farelerin spinal kord beyaz
cevherinde miyelin debrisi saptanmasina
ragmen miyelin harabiyetine eslik eden yeni
miyelin  birikimi  ve miyelinsiz  akson
gozlenmemistir (25). Bi, antogonistleri ile
yapilan caligsmalarda da eksikligin
oligodendrositlerde  hiicre  biiylimesi ve
farklilagsmast  lizerine  sitotoksik  etkisi
olmadig:r ifade edilmistir (20). SSS’ nde
mikroglialar  inflamasyon ve dejeneratif
siireclerle ~ aktive  olur ve  debrisin
fagositozundan ~ sorumludur.  Kobalamin
eksikliginde mikroglialarda da aktivasyon
oldugu gozlenmistir (26).

In vivo ve in vitro c¢alismalarda Bj;
vitamininin ndrit gelisimini artirdigi, glutamat
toksisitesini azalttigi, degisik sinir hasar
modellerinde dejenere olan motor sinir
terminallerinde  rejenerasyonu  ve  sinir
iletimlerini  diizelttigi gozlenmistir (28-32).
Beyin kokenli norotrofik faktér ve sinir
bliylime faktorii gibi belli ndorotrofinlerle
aktive olan Erk 1/2 ndrit gelisiminde ve Akt
noritlerin dallanmasinda rol oynar (33,34).
Yine bu molekiillerin fibroblast biiyiime
faktorii tarafindan aktivasyonu ndrit gelisimi
ve ndron  sagkalimm  saglar  (35).
Metilkobalamin metilasyon dongiisiindeki
etkileri ile Erk1/2 ve Akt aktivitesini artirarak
norit  gelisimi  ve  ndron  sagkalimini
artirmakta,  sinir  hasar1  modellerinde
rejenerasyonu  saglamaktadir (36). Bip
eksikligi  enzimatik etkileri yan1 sira
norotrofik maddelerin aktivasyonunu bozarak
da noronlar tizerinde etkili olabilir. Ancak,
ultrastruktiirel calismalarda, kobalamin
eksikligi ile spinal kord motor noronlarinda
ve santral sinir sistemi noropillerinde, serebral
korteks ve striatumda yapisal degisiklik
saptanmamistir;  bununla  birlikte erken
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bliylime faktorii sentezinde goézlenen diisme
ndronlarin da  biyokimyasal olarak
etkilendigini diistindiirmektedir (25).

Periferik sinir sisteminin detayli incelendigi
deneysel ¢alismalarda kobalamin eksikligi ile
gelisen degisikliklerin santral sinir
sistemindeki ile aym1 dogada oldugu
saptanmistir. Kronik kobalamin eksikliginin
aksonal tipte bir ndropati olusturdugu
bilinmektedir. ~ Ancak  periferik  sinir
caligmalarinda aksonal harabiyet olmaksizin
ya da ¢ok az aksonal harabiyet ile birlikte
intramiyelin ve endondral o6dem gelistigi;
intramiyelin 6demin miyelin lamellalarinda
ayrilmaya, miyelin kalifi icinde
vakiiolizasyona neden oldugu ve bu
degisikliklerin kronik kobalamin uygulamasi
ile diizeldigi bildirilmistir (25,26). Ayrica
Schwann hiicre aktivasyonu
oligodendrositlerdekinden ¢ok daha fazla
olmasina ragmen segmental demiyelinizasyon
ve remiyelinizasyon bulgusuna rastlanmadigi
bildirilmistir  (25). Biyokimyasal olarak
periferik sinir sisteminin baglica proteinleri
olan glikoprotein Pg, periferik miyelin
proteiny, ve miyelin temel proteini mRNA
diizeylerinde de bir degisiklik saptanmamistir
(37). Ancak, yukarida belirtildigi gibi birgok
deneysel sinir hasar1 modelinde By
vitamininin  sinirlerde rejenerasyona ve
elektrofizyolojik ~ bulgularda  diizelmeye
katkisinin ~ oldugu  bildirilmistir  (28-32).
Birbiriyle celisir gibi goziiken bu bulgular
kobalamin  eksikligine  bagli  ndropati
gelisiminde farkli  mekanizmalarin  etkili
olabilecegini diislindiirmektedir.

Bio eksikliginin spinal korddaki etkisi
beyindeki etkisinden daha fazladir. Spinal
kordda 6demin daha fazla gozlenmesi de
bunun bir yansimasidir (26). Ancak eriskin
kobalamin eksikligi olan kisilerde yapilan
niikleer manyetik rezonans goriintiileme
caligmalarinda kan-beyin bariyerinde bir
etkilenme gozlenmemistir (24). Deneysel
caligmalarda santral sinir sistemi gri ve beyaz
cevherinde vaskiiler endotelyal yapilarin
normal saptanmasi da bunu desteklemektedir
(25). Bi, eksikligi olan farelerde kobalamin
eksikligine bagli gelisen kimyasal hasarin
kan-beyin bariyeri yapisal biitiinliigiinde bir
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bozukluk olusturmaksizin  gegirgenliginde
artisa neden oldugu 6ne stiriilmiistiir (38,39).

B1» eksikliginin santral sinir sistemi {lizerine
etkileri kobalamin-bagiml enzimatik
reaksiyonlardaki bozukluk sonucu santral
sinir sistemi ve beyin omurilik sivisinda
metilmalonik asit ve homosistein artisi
temelinde irdelenmistir. Artmis homosistein
ve metilmalonik asit diizeylerinin norotoksik
etki gosterdigi One sirilmistir (3,4,40).
Bozulmus metilmalonil-koenzim A mutaz
aktivitesi metilmalonik asit birikimine ve
anormal yag asitleri olusumuna ve bunlarin
sonucunda da  miyelin  biitiinligiinde
bozukluga neden olur. Metionin sentaz
aktivitesindeki bozukluk da homosistein
artisina, S-adenozil-L-metioninde azalmaya
ve sonucunda miyelin ve SSS
ndrotransmitterlerinin sentezinde esansiyel rol
oynayan metilasyon reaksiyonlarinda
bozulmaya neden olur (41). Ancak, bu
biyokimyasal hipoteze siiphe ile yaklasan
arastirmacilar da mevcuttur. Bu
arastirmacilarin temel dayanagi B, eksikligi
disindaki nedenlerle gelisen
hiperhomosisteinemi olgularinda B
eksikligindekine benzer bir miyelondropati
olmamasi, pernisiydz anemili hastalarda DNA
metilasyonunda bir degisiklik olmamasi,
metionin  sentaz-eksik  farelerde  Bi
eksikligindekine benzer ndropatolojik
lezyonlarin gelismemesidir (41-43).

Mevcut ¢alismalar insan metabolizmasinda
sinirhl sayida enzimin kofaktorii olarak islev
goren Bi, vitamini eksikliginde SSS’nin tiim
yapitaglarinin  direkt veya indirekt olarak
etkilendigini ve bu etkilenmeye neden olan
olaylar zincirinin hala ¢ok kesin olmadigini
gostermektedir. Bu etkisi ¢esitli madde
birikimlerinin yarattig1 toksik etkiler yan sira
norotrofik faktorlerin islevlerindeki degisiklik
aracihig ile ya da her iki mekanizma ile
olabilirr. Bu baglamda Bj,  vitamini
noroprotektif mekanizmalar ile hasarlandirici
mekanizmalar arasinda dayanak  gdrevi
yiiriiten bir molekiil olarak tanimlanmistir
(26). Son yillarda hiicresel kobalamin
metabolizmas1 bozukluklarina neden olan
sekiz farkli gen tanimlanmistir (4,7). By
vitamini-iligkili genlerdeki polimorfizmler By,
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vitamin diizeylerini belirlemede ve vitamin
eksikligine yatkinlikta dnemli rol oynayabilir
(44). Bugiin i¢in genetik faktorleri kontrol
etmek miimkiin olmasa da toplumda 6zellikle
yaslilar ve gebeler icin risk olusturan vitamin
B12 eksikligi engellenebilir bir tablodur.
Vitamin Biy’nin  eksikliginde santral ve
periferik sinir sistemi yapitaslarinda gbzlenen
patolojik degisikliklerin daha iyi anlagilmasi
sadece Bi, eksiklliginde gelisen norolojik
hastaliklar degil Alzheimer hastaligi, multipl
skleroz, motor ndron hastaligi gibi diger
norolojik hastaliklarin patogenetik
siireclerinin anlasilmasinda ve tedavisinde de
yeni ufuklar agabilir.
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