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OZET

Gelismekte olan iilkelerde Vitamin B12 ve folik asit eksikligi 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Vitamin B12 ve folik asit eksikliginin
biligsel fonksiyonlar tizerinde olumsuz etkileri oldugu, demans gelisim riskinde artis ile iliskili oldugu bilinmektedir. Hematolojik tutulum
olmadan da nérolojik tutulumun olabilecegi bilinmektedir. Bu ¢aliymada vitamin B12 ve folik asit eksikliginin hematolojik parametreler ve
biligsel performans tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya 2011-2013 yillar1 arasinda unutkanlik yakinmasi ile Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Poliklinigi’ne basvuran 235 olgu dahil edildi. Vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin hematolojik para-
metreler ve biligsel durum iizerine etkisi retrospektif olarak incelendi. Serumda diisiik vitamin B12 diizeyinin biligsel performans iizerine
anlamli bir etkisi olmadig goriildii. Ancak yas gruplarindaki vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ele alindiginda, ileri yastaki hastalarda folik
asit eksikliginin, diger yas gruplarindan daha sik oldugu goriildi (p=0,044). Vitamin B12 ve folik asit eksikliginin ileri yastaki hastalarda
gozlenebilecegi, bu vitaminlerin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan kalict ndrolojik hasarlarin tedaviyle onlenebilir olduguna dikkat ¢ekilmistir.

Anahtar Sozciikler: B12 vitamini. Folik asit. Biligsel performans.
Assessment of the Effect of Vitamin B12 and Folic Acid Deficiency on Cognitive Functions

ABSTRACT

Vitamin B12 and folic acid deficiency is an important public health problem in the developing countries. It is well known that vitamin B12
and folic acid deficiency has negative effects on cognitive functions and is associated with increased risk for dementia. This situation only
doesn’t effect the hematological system, it also effects neurological system without hematological involvement. The purpose of this study
was to investigate the effects of these vitamins on hematological parameters and cognitive performance. Between 2011-2013 years, 235
patients who referred to the Uludag University Neurology policlinic with complaint of forgetfullness were investigated retrospectively. There
was no statistical relation between low blood vitamin B12 and folic acid levels and cognitive performance. In the older age groups folat
deficiency was more common when compared with younger age patients and this was statistically significant ( p=0,044). Vitamin B12 and
folic acid deficiency can be observed especially in the elderly people, and permanent neurological deficits secondary to this deficiency could
be easily prevented by vitamin replacement.
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B12 vitamini ve folik asit, metabolizmalar1 birbiriyle
iligkili olan ve merkezi sinir sistemindeki ¢esitli meta-
bolik yollar icin gerekli olan vitaminlerdir. N6ronal
plastisiteyi bozan ve néronal dejenerasyonu baglatan
homosisteinin, metionine doniisiimiinde; dopamin,
serotonin, norepinefrin gibi nérotransmitterlerin sen-
tezinde ve ndral membranlardaki fosfolipidlerin meti-
lasyonunda goérev alan S-Adenozil metiyonin
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(SAM)’in déniigiimiinde; metil malonik asitten, siiksi-
nil Co A olusumunda kofaktér olarak kullamlirlar'?,

B12 vitamini ve folik asit eksikligi ile bu eksikliginin
neden oldugu yiiksek serum homosistein diizeylerinin,
demans, subakut kombine dejenerasyon, ataksi, spasti-
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site, miyelopati ve néropati gibi nérolojik bozuklukla-
rin patogenezine katkida bulundugunu gdsteren ¢ok
sayida ¢aligsma vardir. Vitamin B12 ve folik asit eksik-
liginin sinir sisteminde, miyelin formasyonunda,
membran fosfolipidlerinin yapisinda ve ndrotransmit-
terlerin sentez fonksiyonunda bozulma ile iliskili ol-
dugu gosterilmistir. Santral sinir sistemindeki bu etki-
leri sebebi ile B12 vitamini ve folik asit eksikligi ve
buna bagli olugsan homositein yiiksekligi, bozulmus
biligsel fonksiyon, demans ve Alzheimer hastalig1 ile
iliskilendirilmistir®*.

Bu ¢alismada diisiik serum vitamin B12 ve folik asit
diizeylerinin hematolojik parametreler ve biligsel
performans tizerine etkisinin degerlendirilmesi amag-
lanmuistir.

D. Ozyurtlu, ark.

gerler depresyonun varligini destekler olarak kabul
edildi”™. Calismada ele alian laboratuvar verilerinin
SMMT puanina gore bilissel zorluk diizeyi, cinsiyet
ve yas ile iligkisine bakildu.

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz SPSS 21 programinda yapilmistir.
Caligmada kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde
degerleri betimleyici istatistikler olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirilma-
sinda ki-kare testi, Fisher’ in kesin ki-kare testi ve
Fisher Freeman Halton testi kullanildi. Istatistiksel
olarak anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmis-
tir.

Gerecg ve YOntem

Bu ¢alismanin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tib-
bi Arastirmalar Etik Kurulu, 10.02.2015 tarih ve
100215-3/31 nolu karar1 ile alinan onay1 bulunmakta-
dir. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) Néro-
loji poliklinigine 2011-2013 yillart arasinda unutkan-
lik yakinmasi ile bagvuran ve vitamin B12 ile folik
asit diizeyleri bakilip Standardize Mini Mental Testleri
(SMMT) yapilan 235 olgu c¢alismaya dahil edildi.
Olgularin hemogram sonuglari olanlardan hemoglobin
(Hb), MCV (mean corpusculer volume) ve trombosit
diizeyleri, SMMT’ye ilave olarak Beck Depresyon
Skalas1 (BDS) ve Geriatrik Depresyon Olgegi (GDO)
yapilanlar da retrospektif degerlendirmeye alindi.

Biyokimyasal verilerin degerlendirilmesinde Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Labora-
tuvart degerleri baz alindi. MCV ig¢in normal deger
araligi 80-97 fl arasi, trombosit sayilari i¢in normal
deger arahgi 142-424 K/mm® olarak kabul edilirken
Hb i¢in alt sinir degeri 12.2 g/dl, folik asit igin 4.8
ng/ml, vitamin B12 icin 179 pg/ml idi.

Literatiirde ¢esitli merkezlerde B12 vitamini diizeyinin
110-300 pg/ml arasindaki farkli degerlerinin alt sinir
olarak kabul edildigi goriilmektedir. Calismamizda,
hem kendi laboratuvar degerlerimizi hem de alt sinirin
200 veya 250 pg/ml olarak kabul edilmesi durumunda
saptanan B12 vitamini eksikliginin hematolojik para-
metreler ve biligsel performans iizerine etkisi incelen-
di.

Calismada her olgunun SMMT skorlarinda total puani
degerlendirildi. Normal olgular 24 puan ve {izerinde
alirken, 19-23 puan alanlar hafif diizeyde biligsel bo-
zukluk (HBZ), 10-18 puan alanlar orta duzeyde bilis-
sel zorluk (OBZ), 10 puandan diisiik puan alanlar ileri
diizeyde biligsel zorluk (IBZ) olarak degerlendirildi®®.
Depresyon varliginin degerlendirilmesinde geng (20-
50 yas) hastalarda BDS, yaslh (50 yas tistii) hastalarda
ise Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO) kullamldi.
BDS’de 9 puanin, GDO’de 14 puanin {izerindeki de-
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Bulgular

Calismaya alman 235 hastadan 161’1 (%68,5) kadin,
74’0 (%31,5) erkekti. Olgularin yas ve cinsiyetlerinin
dagilim1  Tablo-I’de  gosterilmistir. ~ Olgularin
207’sinde folik asit dizeylerine, 215’inde hemogram
degerlerine bakildigi, 148 olguya depresyon testlerinin
(BDT ve GDO) uygulandigi gorildi.

Tablo 1. Hastalarin yas gruplarinin cinsiyete gore

dagilimi
Yas araligi Erkek | Kadin | Toplam % (n=235)
20-30 0 3 3 13
30-40 4 10 14 6
40-50 11 22 33 14
50-60 15 68 83 35,3
60-70 22 37 59 25,1
70-80 15 16 31 13,2
80-90 7 5 12 51

Folik asit diizeyleri bakilan 207 olgunun 144’{inde
(%69,6) folik asit degerleri normal sinirlarda iken
63’iinde (%30,4) diisiik seviyede idi. Yas gruplari ile
folik asit degerleri karsilastirildiginda (Tablo-I1) ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklihik gozlenmistir
(p=0,044). 9. dekaddaki olgularda folik asit eksikligi-
nin diger yas gruplarina gore (5. ve 6. dekadda belir-
gin) daha sik oldugu goriildii (sirastyla p=0,026 ve
p=0,017) . Yas gruplarindaki folik asit ve vitamin B12
diizeyleri Sekil-1’de gosterilmistir.
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Vitamin B12’nin alt sinir1 179 pg/ml olarak kabul
edilmesi durumunda, 235 olgunun 173’inde (%73,6)
degerler normal siirlarda iken 62’sinde (%26,4) du-
stik idi. Alt simirin 200 pg/ml olarak kabul edilmesi
durumunda, 235 olgunun 166’sinda (%70,6) degerle-
rin normal, 66’sinda (%26,4) diisiik idi. Alt sinir ola-
rak 250pg/ml degerinin kabul edilmesi durumunda ise
235 olgunun 137’sinde (%58,3) degerler normal iken
98’sinde (%41,7) diisiik idi. Vitamin B12 eksikligi
acisindan yas gruplar arasinda (p=0,595) anlamli bir
farklilik goriilmedi. Hastalarin yas gruplarinda vitamin
dizeyleri Tablo-11"de gosterilmistir.

Hemogram bakilan hastalarin verilerinin vitamin de-
gerleri ile karsilagtirllmasi Tablo-111"de verilmistir.
215 hastanin  184’linde (%85,6) MCV normal,
27’sinde (%12,6) diisiik, 4’tinde (%1,9) ise yiiksek idi.
Vitamin B12 eksikliginin MCV f{izerine (p=0,113),
yine folik asit eksikliginin MCV iizerine (p=0,731)
anlaml bir etkisi yoktu. Olgularin 177’sinde (%82,3)
Hb degeri normal iken, 38’inde (%17,7) dusiik idi.
Vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan hastalarda Hb
diistikliigli agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,297).

Yine folik asit eksikligi olan ve olmayan olgularda Hb
diistikliigii agisindan anlaml bir fark yoktu (p=0,964).
Trombosit degerleri, hastalarin 210’unda (%97,7)
normal sinirlarda iken sadece 5’inde (%2,3) diisiik idi.
Trombosit degerleri iizerinde vitamin B12 (p=1,000)
ve folik asit eksikliginin (p=1,000) anlamli bir etkisi
olmadig: gozlendi.

Yuz kirk olguda (%59,5) SMMT normal iken 60 ol-
guda (%25,5) HBZ, 32 hastada (%13,5) OBZ, 3’linde
(%1,5) IBZ vardi. Depresyon tarama testlerinin 148
hastaya uygulandigi, bunlarin 44’niin (%29,7) normal
oldugu digerlerinde depresif ozelliklerle uyumlu so-
nuclarin bulundugu goriildii. Yas gruplart (0,853) ve
her iki cinsiyet arasinda (p=0,996) depresyon varligi
acisindan anlaml bir farklilik gézlenmedi (Tablo-1V
ve 5). SMMT verilerinde yas gruplari (p<0,001) ve
cinsiyetler (p=0,039) arasinda (Tablo-1V ve V) istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Erkeklerde
IBZ kadinlara gore daha sik gozlenirken, kadinlarda
da HBZ’nin erkeklere gore daha sik gozlendigi goriil-
di. Vitamin B12 alt siir degerlerinin 179, 200 veya
250 pg/ml olarak kabul edilip her biri ayr1 ayn ele

Tablo Il. Hastalarin yas gruplarina gore vitamin B12 ve folik asit dlizeyleri

Yas Gruplar
20-29(n=3) | 30-39 (n=14) | 40-49 (n=33) | 50-59 (n=83) | 60-69 (n=59) | 70-79 (n=31) | 80-89 (n=12)
Vitamin Normal 2 (%66,7) 11 (%78,6) 26 (%78,8) 57 (%68,7) 47 (%79,7) 23 (%74,2) 7 (%58,3)
(nB:lZZSS) Disik | 1(%333) 3 (%21,4) 7 (%21,2) 26 (%31,3) | 12 (%203) 8 (%25,8) 5 (%41,7)
20-29(n=3) | 30-39 (n=14) | 40-49 (n=30) | 50-59 (n=71) | 60-69 (n=51) | 70-79 (n=26) | 80-89 (n=12)
Folik asit* | Normal 1 (%33,3) 11 (%78,6) 24 (%80,0) 55 (%77,5) 33 (%64,7) 15 (%57,7) 5 (%41,7)
(n=207) Diigik | 2 (%66,7) 3 (%21,4) 6 (%20,0) 16 (%225) | 18 (%3573) 11 (%42,3) 7 (%58,3)

*Vitamin B12 i¢in >179pg/ml normal <179 pg/ml diisiik olarak degerlendirildi
**Folik asit i¢in >4,8 ng/ml normal <4,8 ng/ml diisiik olarak degerlendirildi

Tablo I11. Hemogram verilerinin vitamin B12 ve folik asit dizeyleri ile birlikte incelenmesi

Hb(n=215) MCV (n=215) Trombosit (n=215)
Normal Dugiik Yuksek Normal Dugiik Yuksek Normal Dlgiik | Yiksek
Vitamin Normal 127 (%71,8) | 31(%81,6) - 137 (%74,5) | 20 (%74,1) | 1(%25,0) | 154 (%73,3) | 4 (%80,0) -
B12* Diigiik 50 (%28,2) 7 (%18,4) 47 (%25,5) 7(%25,9) | 3(%75,0) | 56 (%26,7) | 1(%20,0)
Hb (n=188) MCV (n=188) Trombosit (n=188)
Normal Dustik Yiiksek Normal Dustik Yiiksek Normal Disgiik | Yiksek
Folik asit* | Normal 106 (%69,3) | 25 (%71,4) - 111 (%69,8) | 18 (%72,0) | 2 (%50,0) | 127 (%69,4) | 4 (%80,0) -
Diigiik 47 (%30,7) | 10 (%28,6) 48 (%30,2) 7(%28,0) | 2(%50,0) | 56 (%30,6) | 1(%20,0)

Hb: Hemoglobin(mg/dl) MCV: Mean Korpuskuler VVolum (fl)
*Vitamin B12 i¢in >179pg/ml normal <179 pg/ml diisiik olarak degerlendirildi
**Folik asit i¢in >4,8 ng/ml normal <4,8 ng/ml diisiik olarak degerlendirildi

Tablo 1V. Her iki cinsiyetin Standardize Minimental Test sonuglarinin ve depresyon varliginin degerlendirilme-

SI
Standardize Minimental Test (n=235) Depresyon (n=148)
Normal HBZ 0BZ iBZ Var Yok
Erkek 38 (%27,1) 18 (%30,0) 16 (%50,0) 2 (%66,7) 20 (%45,5) 49 (%47,1)
Kadin 102 (%72,9) 42 (70,0) 16 (%50,0) 1(%33,3) 24 (%54,5) 55 (%52,9)

HBZ: Hafif diizeyde bilissel bozukluk OBZ: Orta diizeyde bilissel zorluk IBZ: leri diizeyde bilissel zorluk




Tablo V. Yas gruplarinda Standardize Minimental Test sonuglar1 ve depresyon varligi

D. Ozyurtlu, ark.

Standardize Minimental Test (n=235) Depresyon (n=148)
Normal HBZ OBZ IBZ Var Yok
20-29 2 (%14) - 1(%3,1) 1 (%1,0) 1 (%2,3)
30-39 12 (%8,6) 2 (%3,3) - - 7 (%6,7) 1(%2,3)
40-49 24 (%17,1) 7 (%11,7) 1(%3,1) 1 (%33,3) 17 (%16,3) 6 (%13,6)
50-59 63 (%45) 17 (%28,3) 3 (%9,4) - 42 (%40,4) 18 (%40,9)
60-69 29 (%20,7) 18 (%30,0) 11 (%34,4) 1 (%33,3) 26 %25,0) 13 (%29,5)
70-79 8 (%57) 8 (%13,3) 15 (%46,9) - 10 (%9,6) 4 (%9,1)
80-89 2 (%1,4) 8 (%13,3) 1(%3,1) 1 (%33,3) 1 (%1,0) 1 (%2,3)

HBZ: Hafif diizeyde bilissel bozukluk OBZ: Orta diizeyde bilissel zorluk IBZ.: ileri diizeyde bilissel zorluk

Tablo VI. Standardize Minimental Test ve depresyon varligi ile vitamin diizeylerinin degerlendirilmesi

Standardize Minimental Test (n=235) Depresyon (n=148)
Normal HBZ 0Bz IBZ Var Yok
Vitamin B12 Normal 108 (%77,1) 44 (%73,3) 19 (%59,4) 2 (%66,7) 83 (%79,8) 34 (%77,3)
Diisiik 32(22,9) 16 (%26,7) 13 (%40,6) 1(%33,3) 21 (%20,2) 10 (%22,7)
Standardize Minimental Test (n=207) Depresyon (n=135)
Normal HBZ 0Bz IBZ Var Yok
Folik asit Normal 100 (%74,1) 30 (%61,2) 12 (%60,0) 2 (%66,7) 68 (%70,8) 30 (%76,9)
Diigiik 35 (%25,9) 19 (%38,8) 8 (%40,0) 1(%33,3) 28 (%29,2) 9 (%23,1)

HBZ: Hafif diizeyde bilissel bozukluk OBZ: Orta diizeyde bilissel zorluk IBZ: Tleri diizeyde bilissel zorluk
*Vitamin B12 i¢in >179pg/ml normal <179 pg/ml diisiik olarak degerlendirildi
**Folik asit i¢in >4,8 ng/ml normal <4,8 ng/ml diisiik olarak degerlendirildi

almip vitamin B12 eksikliginin biligsel fonksiyonlar
tizerine etkisi degerlendirildiginde, vitamin B12 eksik-
ligi gbzlenen ve gozlenmeyen olgularda SMMT so-
nuglart agisindan anlamli bir fark olmadigi goriildi
(p=0,183) (Tablo-VI). Benzer sonucun folik asit ek-
sikliginde de oldugu gozlendi (p=0,223) (Tablo-VI).
Yine Vitamin B12 eksikligi veya folik asit eksikligi
gozlenen ve gdzlenmeyen hastalarda depresyon varligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark buluna-
mamistir (sirastyla p=0,900, p=0,613).

Tartisma

Literatiirde bir¢cok ¢alismada vitamin B12 ve folik asit
eksikliginin biligsel fonksiyonlar iizerine olumsuz
etkileri gosterilmistir®™®. Diisiik vitamin B12 ve folik
asit, yiiksek homosistein diizeyleri, azalmig biligsel
performans riskinde artis™ ve artmus demans ve Alz-
heimer Hastalig1 gelisim riski ile iliskilendirilmistir™’.
Vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeylerinin,
SMMT ile degerlendirilip biligsel performansa etkisi-
nin aragtirildigi 599 olguyu kapsayan bir ¢alismada,
yuksek homosistein ve disiik folik asit diizeyinin
diisiik biligsel performans ile iligkisi gosterilirken ayni
iligki vitamin B12 i¢in gosterilememistir. Yayinlanan
bazi ¢alismalarda da, ¢calismamizda oldugu gibi, vita-
min B12 eksikliginin biligsel fonksiyonlar iizerinde
anlam bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir*®*,

Folik asit ile iligkili geliskili sonuglar vardir. Bazi
caligmalarda folik asit yliksekliginin biligsel fonksi-
yonlar iizerine olumsuz etkisi gosterilmistir®.

Megaloblastik anemi, kemik iliginde ve periferik
kanda ozellikle eritroid seri elemanlarinda olmak
uzere morfolojik anormallikle seyreden makrositer bir
anemidir®. Siklikla vitamin B12 ve folik asit eksikligi
sonucu olusur. Megaloblastik anemide niikleus olgun-
lagmasi geri kalirken, sitoplazmik olgunlasma normal
olarak devam etmektedir. Bu nukleer-sitoplazmik
dissosiasyon, morfolojik olarak “megaloblastik” de-
yimi ile ifade edilmektedir®.

Makrositer anemi agisindan olgularimiz degerlendiril-
diginde 4 hastada MCV yiiksekligi oldugu, bunlardan
sadece birisinde anemi oldugu ancak bu hastada her-
hangi bir vitamin eksikligi olmadig1 goriilmiistiir.
Diger 3 hastanimn ikisinde her iki vitaminin de, birinde
ise sadece B12 vitamini eksikliginin oldugu ancak bu
kadar say1 ile istatistiksel bir analiz yapilmasinin
mumkiin olmadig1 distiniildi. Caligmanin retrospektif
olmas1 ve periferik yaymanin yapilmamis olmasi,
calismanin eksikligi olup megaloblastik anemi agisin-
dan hastalarin detayli degerlendirmesi yapilmamaistir.

Caligmamizda vitamin B12 ve folik asit eksikliginin
biligsel fonksiyonlar iizerine etkisini arastirdigimiz
anlaml bir etkisi saptanmamustir. Caligmanin retros-
pektif bir calisma olmasi sebebi ile tiim hastalarda
depresyonun taranmamis olusu, homosistein diizeyle-
rinin dlgiilememis olmasi, SMMT’lerinin egitim di-
zeyleri arasindaki farkliliklardan etkilenebilir olmasi
calismanin zayif yonleridir.

Serum vitamin B12 ve folik asit dizeylerindeki di-
stiklik artan yasla birlikte daha sik gozlenmektedir.
Calismamizda da folik asit eksikliginin ileri yas gru-
bunda istatistiksel olarak daha sik oldugu saptanmustir.
Mental hastaliklar sonucu yetersiz beslenme, karaciger



Vitamin B12, Folik Asit Eksikligi ve Kognisyon

fonksiyonlarinin azalmasi ve absorpsiyon, dagilim,
metabolizma, eliminasyon parametrelerinin profilinin
degismesi folik asit diizeylerini etkilemektedir. Bunun
yaninda intestinal folik asit absorbsiyonunun yaslan-
ma ile bozuldugu ve bu nedenle de folat diizeylerinin
etkilendigi; yaglanma ile folipoliglutamatlarin intesti-
nal hidrolizinin bozulmasimnin folik asit absorbsiyonun
azalmasma neden oldugu bildirilmistir*?. Calisma-
mizda folik asit eksikliginin nedenine ydnelik bir
arastirma hedeflenmemis ve bu agidan da bir veri
toplanmamustir. Bu da bagka bir ¢aligma ile bu konu-
nun ele alinmasi gerekliligine isaret etmektedir.

Sonug

Folik asit ve vitamin B12 eksikligi gelismekte olan
iilkelerde dnemli bir halk saglig1 sorunudur. Erken tani
ve tedavi ile 6nemli ve kalict ndrolojik komplikasyon-
lar engellenebilir. Ozellikle ileri yas grubunda bu
vitaminlerin eksikligi biligsel performansta bozulmala-
ra sebep olabilir. Bu sebeple 0zellikle ileri yas hasta-
larda, biligsel performanla ilgili sikayetlerle bagvuran-
larda, bu vitaminlerin serum degerlerinin 6l¢ilmesi ve
diyete 6nem vermelerinin, gerekirse tedavi ile destek-
lenmesinin hem hekimlere hem de hasta ve yakinlari-
na anlatilmasinin 6nemine dikkat ¢cekmek istedik.
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