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OZET

Juvenil idiyopatik artritli hastalarda B12 vitamini homosistein ve oksidatif stres iliskisi

Romatizmal hastalik grubunda yer alan jiivenil idyopatik artrit (IA), periferik eklemleri de kapsayan kronik ve asindirici sinovit ile
Karakterize, sistemik enflamatuar bir hastaliktir. JIA tanisi almis hastalarda artan proenflamatuar sitokinler ve sistemik enflamasyonla iliskili
metabolik degisiklikler, ateroskleroza yol agabilen vaskiiler endotel hasarina neden olabilmektedir.

Endotel disfonksiyona yol acan etmenler arasinda yer alan bir baska metabolit ise homosisteindir. Homosistein, metiyoninin sisteine
donlstimi esnasinda olusan ara bir metabolittir ve kanda diizeyinin yiikselmesi, vaskdiler hasara yol acabilmektedir. B12 vitamini folik asit
ile birlikte, homosistein metabolizmasinda enzimatik esansiyel kofaktor gorevi ile homosistein diizeyinin diisiik kalmasini saglamaktadir
ve eksikliklerinde kan homosistein diizeyinde artis goriilebilmektedir. insanlarda metil grubunun transferi ve hiicre béliinmesinde
esansiyel olan B12 vitamini, sinir sistemi hicrelerinin proliferasyonu, olgunlasmasi ve rejenerasyonu icin 6nemli bir géreve sahiptir. Kan
B12 vitamini diizeyi normal sinirlar icerisinde olmasina ragmen, anemi gibi agir klinik bulgularin goriilmedigi ancak, B12 vitaminin viicuttaki
fonksiyonlar yerine getirmesini engelleyen “fonksiyonel B12 vitamini eksikligi* farkli hastaliklarda ve yas gruplarinda bildiriimektedir.
Calsmalar B12 vitamini eksikliginin, homosistein diizeyinde belirgin yiikselmeye neden olmaksizin; sitokinler, bilylime faktorleri, nitrik
oksit metabolizmasl, antioksidan enzimler tizerine etkileri ile reaktif oksijen tiirleri tiretimi ile oksidatif strese yol acabilecegini gostermistir.
Anahtar kelimeler: Jiivenil idyopatik artrit, B12 vitamini, homosistein, oksidatif stres

ABSTRACT

Relationship between vitamin B12, homocysteine and oxidative stress in Juvenile idiopathic arthritis

Juvenile idiopathic arthritis (IA), which is one of the rheumatic diseases, is a systemic inflammatory disease characterized by chronic
and erosive synovitis that involves peripheral joints. In patients who had been diagnosed with JIA, increasing proinflammatory
cytokines, metabolic abnormalities associated with systemic inflammation, may provoke vascular endothelial damage which can cause
atherosclerosis.

Homocysteine is another metabolite among the factors causing endothelial dysfunction. Homocysteine is an intermediate metabolite
which is formed during the conversion of methionine to cysteine and high levels of homocysteine in blood can lead to vascular damage.
Dietary folate and vitamin B12 deficiency can cause an increase in blood homocysteine levels. Vitamin B12 is essential for the transfer of
methyl group and cell division in humans, but it is also important for the proliferation, maturation and regeneration of the nerve cells. In
addition, “functional vitamin B12 deficiency” in which blood vitamin B12 level is in the normal range and without severe clinical symptoms
like anemia has also been reported. Studies have showed that vitamin B12 deficiency can lead to oxidative stress without causing
significant increase in homocysteine levels by its effects on cytokines, growth factors, nitric oxide metabolism, antioxidant enzymes and
producing reactive oxygen species.
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Jiivenil idiyopatik artritli hastalarda B12 vitamini, homosistein ve oksidatif stres iligkisi

GiRIS
Juvenil idiyopatik Artrit

Juvenil idiopatik artrit (IA), 16 yasin altinda en az 6
hafta siiren artritin klinik gorinimund paylasan, homo-
jen bir grubun olmadigl rahatsizliklarla seyreden, perife-
rik eklemleri de kapsayan kronik ve asindirici sinovit ile
karakterize, cocukluk doneminin en yaygin kronik, enfla-
matuar romatolojik hastaligidir (1). Uluslararasi Romato-
loji Dernekleri Cemiyeti'nin (International League of Asso-
ciations of Rheumatology-ILAR) tanimina gore JIA, tek bir
hastalik degildir; 0-16 yas grubu ¢ocuklarda bilinmeyen
etiyoloji ile ortaya cikan ve surekli (6 haftadan uzun sure)
goriilen tiim artritleri kapsamaktadir (1-3). JIA terimi,
daha onceki donemlerde Avrupa ve Kuzey Amerika’'da
kullanilan jivenil kronik artrit veya juvenil romatoid art-
rit yerine uyarlanmistir. En yaygin gorulen, Kisa ve uzun
doénemli bircok engellilige yol acabilen, ¢ocukluk cagl
kronik romatolojik hastaligidir. Yiksek gelirli tlkelerde
yillik insidansi, 100.000’de 2-20 vaka, prevelansi ise
100.000'de 16-150 olgu olarak bildiriimektedir (1,4).

Juvenil idiyopatik Artrit ve Vaskiiler Saghk

JIA'll hastalar, genel populasyonla kiyaslandiginda,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliye 3-5 kat daha
yatkindir ve erken 6limlerin tigte biri ile yarisinin nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastaliklar, genel populasyondan daha erken yasta orta-
ya ¢ikmakta ve siklikla sinsi ve asemptomatik seyret-
mektedir (5-7). Bu hastalarda kardiyovaskuler hastalik
icin risk artisi, hastaligin vaskiler endotel Uzerine etkisi
ve aterosklerozun sonucu olarak dusunulmektedir (5,6).

Endotel; vaskiiler saglik, trombosit aktivitesi ve trom-
bozun dizenlenmesinde dnemli bir rol oynamaktadir
(8,9). Endotel, kardiyovaskiiler fonksiyonun temel dizen-
leyicisidir ve vasodilatasyon, trombosit birikimini baskila-
ma, antikoagilan, profibrinolitik ve anti-enflamatuar
etkilere sahip olma gibi cesitli mekanizmalarla atero-
koruyucu roliini sirdirir. Endotel aktivasyonu ve dis-
fonksiyonu, endotelin normal homeostatik kontrol
mekanizmalarindaki degisimleri tanimlayan terimlerdir
(6,10).

Ateroskleroz, endotel disfonksiyona yol acan kardiyo-
vaskiiler risk faktorlerinin hasarina yanit olarak baslar.
Aterosklerozun enflamatuar bir durum oldugu ve enfla-

masyon aracilarinin, endotel fonksiyondaki degisimleri
ortaya cikarttigl kabul edilmektedir (10).

Vaskuler endotel hasar, aterosklerozdaki temel
olaydir ve endotel disfonksiyon ile iliskilidir (8,9). Roma-
tolojik hastalarda artan kardiyovaskduler risk, endotel
disfonksiyon ve ateroskleroz gelisimi ile sonuclanir.
JIA'nin kendisi, preklinik ateroskleroz ve koroner arter
hastaligl nedeniyle erken olim i¢in bagimsiz bir risk
faktorudir. Primer sistemik vaskuliti olan hastalarda
ciddi endotel disfonksiyon varliginin ve vaskdlite ikincil
endotel disfonksiyonun, JIA hastalarinda ateroskleroz
gelisiminin altinda yatan mekanizma olabilecegi bildiril-
mistir (11). Kronik enflamasyonun yani sira genetik fak-
torler, 6zellikle bazi insan lokosit antijeni (HLA) DRB1
genotipi varligl da bu hastalarin endotel disfonksiyona
yatkinhigini arttirmaktadir (6).

Kronik olarak sitokin dlizeylerindeki artisin enflamas-
yona yol acabilmesi, yillar icerisinde vaskiler bozulmaya
ve uzun vadede de endotel hasarina neden olabilir (12).
JIA'da sistemik enflamasyon, kandaki enflamatuar gos-
terge diizeylerindeki artis ve hastaligin eklem disi belirti-
leri ile ortaya ¢ikmaktadir (5). Tumor nekroz faktor-o
(TNF-ov), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sinov-
yal dokuda Uretilen proenflamatuar sitokinler, sistemik
dolasima salinabilir (13). Glincel ¢alismalar, enflamatuar
sitokinlerin ateroskleroz ve enflamatuar hastaliklarin
patogenezinde merkezi bir rol oynadigini gostermektedir
(14). Endotelin atero-koruyucu roliind sirdirmesi stre-
cinde onemli kimyasallardan biri de endotel kaynakli nit-
rik oksittir (NO). NO, nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan
L-arjininin donisimuyle saghkll endotel hicrelerden
siirekli Uretilir. NO, sadece endotel kaynakli olmayip,
makrofajlar tarafindan NOS'In immunolojik uyarimina
yanit olarak da (“uyarilabilir NOS”) sentezlenebilir (6,10).
Akut enflamasyon, hem NO hem de endotel kokenli
hiperpolarize faktoriin vaskiler salinimini degistirebilen
proenflamatuar sitokinlerin etkisi araciligiyla endotel
fonksiyona etki edebilir. Dolasimdaki bu sitokinler; endo-
tel disfonksiyon, insulin direnci, dislipidemi, protrombotik
etkiler ve pro-oksidatif stresi kapsayan pro-aterojenik
degisimleri ortaya cikartarak, yag dokusu, iskelet kasl,
karaciger ve vaskiiler endotel de dahil olmak tizere organ
fonksiyonlarinda degisime yol acabilmektedir (6,13).
Endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu, aterosklerotik lez-
yonlarin gelisimindeki ilk olaylardir ve klinik bulgu ve
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once, cocukluk done-
minde de gorulebilir (10).
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Homosistein ve Endotel Doku

son yillarda endotel disfonksiyona yol acan etmen-
ler arasinda homosistein de yerini almistir. McCully’un
ilk olarak aterosklerozda homosistein teorisini yayinla-
masinin ardindan yapilan bircok calisma, homosistein
metabolizmasinin ateroskleroz gelisiminde onemli bir
aracl oldugunu dogrulamustir (15,16). Homosistein, meti-
yoninin sisteine donlstimu esnasinda olusan ara bir
amino asittir ve bu tiyol icin DNA kodu bulunmamakta-
dir (17). Remetilasyon dongusunde yer alan ve kaynagi
diyetsel proteinler olan metiyonin, metiyonin adenozil
transferaz ile S-adenozil-metiyonine (SAM) donUstiiri-
lUr. SAM, sadece homosisteinin remetilasyonunun ve
transsulfirasyonunun onemli bir diizenleyicisi olarak
degil, ayni zamanda da niikleik asitlerin metilasyonu,
kreatinin ve fosfotidilkolin sentezi ve bircok noro-
duzenleyicilerin olusumu icin de metil grup vericisi ola-
rak da gorev yapmaktadir. ATP ve metiyonin aktivasyo-
nu araciligi ile SAM’in S-adenozil-homosisteine (SAH)
demetilasyonu, SAM'in azalan varli@ginin hiicresel biiyi-
me, farklilasma ve fonksiyonunu neden giiclu bir sekil-
de etkileyecegini aciklayan surecler icin énemlidir. Bu
nedenle eger metiyonin ve SAM diizeyleri diisiikse
homosistein, oncelikli olarak metiyonin sentaz (MS) ara-
cih remetilasyon yoluna yonlendirilir. Homosisteinin
metiyonine tekrar metillendigi “remetilasyon tepkime-
si” olarak adlandirilan dongt, bircok dokuda 5-metil-tet-
rahidrofolati substrat ve B12 vitaminini kofaktor olarak
kullanan 5-metil-tetrahidrofolat-homosistein-metilt-
ransferaz (veya metiyonin sentaz) enzimi tarafindan
katalize edilir. Homosisteinin hiicresel diizeylerinin
onemli duzenleyicileri; metiyoninin varligl, folat, B12 ve
B6 vitaminlerinin miktaridir (18).

Gundmuzde homosistein ile aterogenez arasindaki
iliski, aktif bir arastirma alanidir. Hiperhomosisteinemi,
endoteliyal hlicrelerin hasarindan sorumlu tutulmakta-
dir (16,19,20). Yiksek homosistein diizeyi, endotel
kokenli NO Uretimini bozup, azalmasina ve vaskller diiz
kas htcrelerinin proliferasyonun uyariimasina yol acabi-
lir (21-23). Homosistein, trombosit agregasyonunu artti-
rabilir, koagllasyon faktdrlerini (V,X ve XlI) aktive edebi-
lir ve boylece koagllasyon basamaklari ile fibrinolizi
etkileyebilir. Bir meta-analizin sonuclarina gore; plazma
homosistein dlizeyinde 3 umol/L disis, iskemik kalp
hastaligl riskini %16, derin ven trombozu riskini %25 ve
inme riskini %24 azaltmaktadir (24).

N. Cakir-Bicer, E. Aksoydan, C. Aktuglu-Zeybek, K. Barut, 0. Kasapcopur

Hiperhomosisteinemi, oksidatif stresin patogenezine
katkida bulunan bir faktor olarak da degerlendirilmekte-
dir (25). Homosisteinin plazma trigliserit diizeylerini ve
disuk dansiteli lipoproteinin (LDL) oksidasyona yatkinligi
arttirarak, lipid metabolizmasini degistirdigi de gosteril-
mistir (23). EK olarak, notrofiller ve endoteliyal hiicreler
arasindaki etkilesimin homosisteinden etkilendigi bulun-
mustur. Bu durumun endotel hucrelerin, lokositler tara-
findan yonetilen oksidatif degisimlerin hedefi haline gel-
mesini kolaylastirabilecegi distintilmektedir (18,26). Ayri-
ca artan kanitlar, superoksit anyonlari ve hidrojen perok-
sit gibi reaktif oksijen turlerinin olusumuna yol acabildi-
gini, olusan hidrojen peroksitin, dogrudan endotel hiicre
hasarina neden oldugunu ve trombosit birikimini tetikle-
digini gostermektedir (16).

Bazi enzim defektleri, fizyolojik degisimler, olumsuz
yasam bicimi aliskanliklarl, homosistein yiiksekliginin
nedenleri arasinda sayilmaktadir. Bazi kronik hastaliklar
da orta duzey hiperhomosisteinemi ile iliskili goriilmek-
tedir. Norodejeneratif hastaliklar, romatoid artrit, Behcet
hastalig, Raynaud fenomeni, bobrek disfonksiyonu,
hipotiroidi gibi bazi hastaliklarin orta derecede homosis-
tein yukselmesine neden oldugu bilinmektedir. Homosis-
tein diizeyi, cesitli ilaclann yan etkisi olarak da artis gos-
terebilmektedir. Bu ilaglara ornek olarak; hormonlar,
antiepileptik ilaclar ve metotreksat gosterilebilir (27).
Metotreksat ve benzeri ilaclar, dihidrofolat rediiktazi inhi-
be ederek, dihidrofolatin, tetrahidrofolata dontstimiinii
engeller, hiicrede folat tiketimine yol acar. Bu durum,
hiicre fonksiyonu ve yeniden uretimi icin gerekli olan
DNA ve RNA nikleotidlerinin sentezini azaltarak, hiicre
cogalmasinin baskilanmasina neden olur ve bu ilaclarin
kanser, psoriazis veya romatoid artrit icin tedavi olarak
kullaniimasini saglar (17,28).

Romatoid artritte siklikla gozlenebilen hiperhomosis-
teineminin tek nedeninin metotreksat kullanimi olmadi-
g1 gosterilmistir (27). Azalmis B vitaminleri diizeyleri ile
paralel olarak uyarilmis Thi-immun yanit ve oksidatif
stres gelisiminin saptanmasl, immun aktivasyonun
homosistein birikiminden sorumlu olabilecegini distin-
durmustir (29). Bu hastaliklarin progresyonu, hiicresel
immun sistemin uyariimasinin gostergeleri olan ylksek
neopterin veya TNF-R75 kD'nin yiiksek kan diizeyleri, bu
hastaliklarin progresyonunda gorilir ve hastalarda
homosistein birikimi, immun aktivasyon esnasinda mey-
dana gelen metabolik degisimlerin yan etkisi olarak orta-
ya ¢ikabilir. Yaygin olarak kabul edilen gorlse zit olarak
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homosistein, hastalik gelisimi ve ilerlemesi icin birincil
neden olmaktan ¢cok immuno-diizenleyici asamalardan
kaynaklaniyor gorinmektedir (18).

B12 Vitamini (Kobalamin)

Homosistein yuksekliginin en ¢ok bilinen nedenlerin-
den biri folik asit ve B12 vitamini eksikligidir. B12 vitami-
ni (kobalamin), bir niikleotid kalintisina bagli olan merke-
Zi bir kobalt atomu ile porfirin benzeri makromolekiilden
olusan, onemli bir metaloenzimdir (30). B12 vitamini;
neredeyse sadece hayvansal besinlerde, metil-, hidroksi-
ve deoksiadenosil-kobalamin formlari halinde bulunur.
Bitkiler tarafindan sentezlenmedigi gibi insanlar da yeter-
li kobalamin depolarini korumak icin hayvansal besinlere
bagimlidir (31).

Kobalaminin emilimi, gastrointestinal sistemin nor-
mal fonksiyonuna baglidir ve etkili bir sekilde emilimini
saglamak icin bagirsaklarda karmasik bir silirec islemek-
tedir; (1) gastrik asit ve pepsin tarafindan besinlerdeki
kobalaminin serbestlesmesi, (2) midede serbest kobala-
minin haptokorrin ile baglanmasi, (3) haptokorrinin prok-
simal ince bagirsakta sindirimi ve kobalaminin gastrik
parietal hiicrelerden salgilanan intrinsik faktore (IF) trans-
feri, (4) ince bagirsakta kobalamin-IF bilesiginin spesifik
reseptorlere baglanmasi ve (5) kobalamin-IF bilesiginin
endositozu ve sonrasinda IF'un serbest kalmasi (31,32).
ince bagirsaktan emilen kobalamin, serumda bulylk
oranda iki proteine baglanir. Kobalaminin %70-90'1 biyo-
lojik olarak inaktif olan haptokorrine baghyken, geri
kalan kismi transkobalamin I'e, diger adi ile holotransko-
balamine (holoTC), baghdir. HoloTC, spesifik reseptorler
araciligl ile tim htcreler tarafindan kobalaminin alimini
saglar, biyolojik olarak aktif kobalamini icerir ve kobala-
minin hicrelere tasinmasi icin gereklidir (30,33). Transko-
balamin ll-kobalamin bilesigi, hedef hiicreler tzerinde
transkobalamin I reseptorlerine baglandiktan sonra
endositoza ugrar. Hucre icerisinde kobalamin, transkoba-
lamin II'den ayrilir, indirgenir ve metilmalonil-CoA mutaz
(mitokondri) veya metiyonin sentaz (sitoplazma) icin
kofaktor olarak baglanir. Deoksiadenosilkobalamin,
L-metilmalonil CoA’'nin stiksinil CoA’ya izomerizasyonun-
da, L-metilmalonil CoA mutaz'in kofaktorudur. Diger
taraftan ise metilkobalamin, metiyonin sentazin kofakto-
ridir. Bu enzim, metiyonin sentezi esnasinda 5-metil-
tetrahidrofolatin bir metil grubunu homosisteine transfer
eder. Kobalaminin intraseluler eksikligi durumunda, metil

malonik asit (MMA) ve homosisteinin plazma dizeyleri
artar (34).

B12 vitamini eksikligi ve gereksinimi

Kobalamin viicutta metiyonin, treonin ve valin amino
asitlerinin metabolizmasinda koenzim olarak ve DNA
sentezi igin gerekli olan metil-tetrahidrofolatin, tetrahid-
rofolata transformasyonunda gorev alir. DNA ve RNA sen-
tezi, hiicre proliferasyonu, normal hematopoezis ile noro-
lojik ve bilissel fonksiyonlarin strdirilmesi gibi bircok
fonksiyon icin elzem olan kobalaminin eksikliginin cocuk-
larda yaygin oldugu bildiriimektedir (35,36,37). Yeterli
B12 vitamini alimi, normal sinir sistemi fonksiyonu, nor-
mal kirmizi ve beyaz kan hticreleri ve trombosit Uretimi
icin esansiyeldir (18). Yaygin bir sekilde gortlen B12 vita-
mini eksikliginin tanisi her zaman kolay degildir clinki
bircok hasta klinik bulgu gostermez. Geleneksel olarak
¢ogu hastanin tanisi, kobalamin eksikligine bagh gelismis
olan megaloblastik anemi ile konulmaktadir. Aslinda
kobalamin eksikligi, siklikla hematolojik degisimler olma-
dan gorlilmektedir. Kobalamin eksikliginin zamaninda
saptanarak duzeltilmesi; makrositik anemi, yuksek
homosistein duzeyi, geri donusumsuz periferik noropati
gelisimi, hafiza kaybi ve diger bilissel eksiklikleri engeller.
Bu semptomlarin tek basina veya birlikte gortlmesi,
kobalamin eksikliginin siddetine gore degiskendir (38).

1980’li yillarin ortasinda iki gelisme, kobalamin eksik-
liginin ve taniminin kapsamini degistirmistir. Bunlardan
biri; siklikla “klinik belirtisi olmayan-fonksiyonel” eksikli-
gin, anemi, makrositoz veya eksiklik semptomlari olma-
yan hastalarda bildirilmesidir. Diger bir gelisme ise koba-
lamin aracil reaksiyonlarin substratlari olan MMA ve
homosisteinin ufak ytukselmelerinin gtivenilir bir bicimde
olcllebilmesidir. Bu degerlendirmeler, klinik belirtisi
olmayan - fonksiyonel kobalamin eksikliginin, klasik kli-
nik eksiklikten daha yaygin oldugunu kanitlayan genis
arastirmalara olanak tanimistir (39).

B12 vitamini, mikroorganizmalar tarafindan sentezle-
nir ve hayvansal kaynakli besinlerde besin zincirine kati-
lir (38). Cocukluk donemi icin onerilen gtinlik kobalamin
alim miktari; 1-3 yas grubu icin 0.7 pg/gun, 4-6 yas grubu
icin 1.1 ug/gun, 7-10 yas grubu icin 1.4 pyg/gun, 11-18 yas
grubu icin ise 2.0 ug/gun’dur (40). Yetiskinler gunlik 2.4
ug, hamile kadinlar ise 6 ug'a kadar B12 vitamini almall-
dir. B12 vitamininin yetersiz alimi ve bozulmus emilimi,
B12 vitamini eksikligine neden olabilir. Glnluk gereksi-
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nim miktarinin hesaplanmasi, normal hematolojik duru-
mu, normal hemoglobin ve eritrositlerin ortalama kor-
puskular volumunu (MCV) saglamak ve Pernisiy0z anemi-
de remisyonu korumak i¢in gereken B12 vitamini mikta-
rnin hesaplanmasina dayanmaktadir (34). Ancak, calis-
malar kromozom kirilmasi ve kaybinin bir gostergesi
olan periferik kan lenfositlerinde mikronukleus olusumu-
nun, plazma B12 vitamini dizeyinin 410 pg/ml'nin lizerin-
de olmas! halinde en dusuk diizeyde tutulabildigini ve
bunun saglanabilmesi icin de gilinliik B12 vitamini alimi-
nin 7 pg/gun olmasi gerektigini gostermistir. Bu nedenle,
B12 vitamini i¢in glincel olan 6nerilen alim diizeyi, geno-
mik dengenin saglanmasi icin yetersiz olabilir (33).

Serum B12 vitamininin normal diizeyleri icin genis bir
referans araligl (150-900 pg/ml) 6nerilmektedir. B12 vita-
mini eksikliginin saptanmasinda toplam B12 vitamini
Olcumu, ucuz bir gosterge olarak kullaniimasina ragmen,
ozellikle B12 vitamin duzeyleri 400 pg/mI’nin altinda olan
bireylerde, sinirli hassasiyete ve 6zgiilliige sahiptir (41).
B12 vitamini duzeyi, normal referans araliginin alt sinirin-
da (156-400 pg/ml) olan bireylerde de eksikligin klinik
bulgular olusabileceginden, bu duzeylerde 6zellikle dik-
katli olunmasi gerektigi bildiriimektedir (42). Normal B12
vitamini duzeyi olan bireylerde intraselller, metabolik
olarak gorulen (fonksiyonel) B12 vitamini eksikligi nede-
niyle, MMA diizeylerinde artis (>300 nmol/L) ve holoTC
duzeylerinde dusuklik (<35 pmol/L) olabilir. Zit olarak,
B12 vitamininin duslk duzeylerine ragmen normal MMA
duzeyleri saptanabilir (34).

Hvas ve arkadaslari, 169 pg/ml altindaki diizeyleri B12
vitamini eksikligi olarak tanimlarken, 169-338 pg/ml ara-
igindaki B12 vitamini diizeylerinin, homosistein-metiyo-
nin dongusunun iyi calismadigl (DNA sentezinin, metillen-
menin iyi olmadigl), metil malonik asidurinin ortaya cika-
bildigi bir “gri bolge” oldugunu ifade etmisler ve ancak
338 pg/ml uzerindeki B12 vitamini degerlerinin yeterli
gorulebilecegini bildirmislerdir. Bir calismada DNA hipo-
metilasyonu, kromozom kirilmalari, urasil depolanmasi
ve mikronukleus olusumunu en alt dlizeye indirmek icin
B12 vitamini plazma duzeyinin 406 pg/ml ve plazma
homosistein diizeyinin <7.5 umol/L olmasi gerektigi bildi-
rilmistir (43,44,45).

B12 vitamini eksikliginin tedavisinde viicut depolarini
doldurmak amaciyla 1-3 aylik strecte, giinliik/haftalik
intramuskuler kobalamin uygulamasi onerilmektedir
(9,46). Deneysel tek doz 1-2 mg (1000-2000 ug) kobalamin
enjeksiyonunun anemiyi dizeltmek icin yeterli oldugu
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bildirilmektedir. 1000 ug doz, depolar doyurmaya baslar
ancak bircok hastada, enjekte edilen miktarin en fazla
150 pg'inin depolanabildigi bildirilmistir (46). intramusk-
ler siyanokobalamin ve hidroksikobalamin, farkli farma-
kolojik ozelliklere sahiptir. Hidroksikobalamin, siyanoko-
balaminden daha buytik sistemik tutulmaya ve hiicreler-
de bulunabilme ¢zelligine sahiptir ve siyanokobalamin
tedavisi, bazi dogumsal metabolik hastaligl olan hastalar-
da etkisiz olabilir. Bu nedenle, hidroksikobalaminin 1
mg'lik koruma dozlan her 1.5-3 ayda verilirken; siyano-
kobalaminin 1 mg'lik dozunun, 2 hafta araliklarla veril-
mesi gerekebilir. Ayrica bazi hastalar, normal serum
kobalamin duzeyini korumak ve klinik olarak tekrarla-
may1 onlemek icin her iki kobalamin tiirevinde daha sik
araliklarla enjeksiyona ihtiya¢ duymaktadir (9).

Kobalaminin ince bagirsakta IF'den bagimsiz pasif
diftzyon ile emilmesi nedeniyle, giinliik yliksek siyano-
kobalaminin dozlari, pernisiyoz anemiye bagl megalob-
lastik anemili hastalarda diizelme saglayabilir. Giincel
olarak, randomize calismanin degerlendirildigi Cochrane
Derlemesi, gunltk oral tedavi igin B12 vitamini eksikligi
olan hastalarda kisa donemde hematolojik ve norolojik
yanit elde etmede intramuskuler uygulama kadar etkin
oldugu sonucuna varmiglardir (47). Ancak, degerlendirilen
calismalardaki 104 hastanin sadece 9’u Pernisiy6z anemi-
ye ve 10'u da (hem besinsel kobalamin malabsorbsiyo-
nuna hem de intrinsik faktor eksikligine neden olan)
atrofik gastrite sahipken; 66 hastada besinsel kobalamin
malabsorbsiyonu veya disuk diyetsel kobalamin alimi
tanimlanmistir. 20 hastadan fazlasinda, kobalaminin
parenteral dozunu gerektiren, gecmiste kullanilan Schil-
ling testi uygulanmistir. Ancak bu calismalardaki hastala-
rin hichiri norolojik bulgulan oldugu icin secilmemistir.
Cogu, sadece dusiik kobalamin ve yliksek metabolit
dizeyleri, bazilari megaloblastik anemi oldugu icin secil-
mistir (33,47).

Yapilan calismalarda oksidatif stres, nitrik oksit treti-
mi ve cesitli sitokinlere maruz kalma gibi enflamasyon ile
iliskili faktorler, artan intestinal gecirgenlik ile iliskili
bulunmustur. Behcet hastalari ile yuritilmis bir calis-
mada da intestinal gecirgenligin arttigl gériilmis, bu has-
talarda subklinik gastrointestinal enflamasyon nedeniy-
le, folat ve B12 vitamininin emiliminde azalma olabilece-
gi bildirilmistir (48). Behcet hastalarinda hiperhomosistei-
neminin enflamasyonla iliskisinin degerlendirildigi diger
bir calismada, hastalarin serum B12 vitamini diizeyleri
(255.3 pmol/L), kontrol grubuna gore (309.8 pmol/L) daha
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distk bulunmustur (p<0.05). Ayni calismada, B12 vitami-
ni diizeyi ile homosistein ve CRP diizeyi arasinda giiclii bir
negatif iliski bildiriimektedir (sirasiyla; p=-0.778, p<0.001
ve p=-0.430, p=0.014). Benzer olarak glincel calismalar da
homosistein dizeylerinin, romatoid artritte enflamasyon
gostergeleri ile iligkili oldugunu gostermistir (49,50).

B12 vitamini, yaygin terapotik kullanimda tamamen
guvenilir bir profile sahiptir. Enflamatuar bagirsak hasta-
lig1 olan ve B12 vitamini eksikligi olmayan vakalara 6 haf-
ta suresince 15 gun arayla 1000 pug intramuskuler B12
vitamini uygulamasi deneyiminin yer verildigi bir calis-
mada, hastalarin bu uygulamadan yarar gordigini ve
kronik dermatozu olan hastalarla yUrittilmis bir calis-
mada ise haftalik ytksek doz (1000 pg) B12 vitamininin
intramuskuler enjeksiyonunun yararl oldugunu belirtil-
mistir (51).

Norolojik bozukluklarda yliksek doz hidroksikobala-
min, siyanokobalamin ve metilkobalaminin uygulandig
bir calismaya gore; klinik bulgular kobalamin eksikligi ile
uyumluysa, farmakolojik dozlarda parenteral kobalami-
nin (1-3 gun/hafta, en az 1000 pg intramuskiiler olarak)
uzamis (6-12 ay) tedavi uygulamalari gerekmektedir (33).

B12 Vitamini ve Oksidatif Stres iliskisi

Son yillarda kobalamin tizerine olan ¢alismalar sonu-
cunda kobalaminin enflamatuar yanitlar da dahil olmak
Uzere serbest radikal hasarini ve oksidatif stres yanitlari-
ni duzenleyebilecegi gosterilmistir (52).

Serbest radikaller ve oksidatif hasar

Serbest radikaller, kendilerini hiicresel hasara glclu
bir sekilde yol acabilecek cok reaktif ve stabil olmayan
turler yapan, dis atomik veya molekiiler orbitallerinde bir
veya daha fazla eslesmemis elektron iceren molekdiller
veya molekuler parcaciklar olarak tanimlanabilir. Reaktif
oksijen tdrleri (ROS) ve reaktif nitrojen turleri (RNS), supe-
roksit (0,.-), nitrik oksit (NO) ve hidroksil radikali (OH) gibi
hem serbest radikalleri hem de hidrojen peroksit (H,0,)
ve peroksinitrit (ONOO") gibi diger molekiiler turleri icerir-
ler. Bir¢ok huicresel ROS, mitokondri icerisinde oksijenin
suya tamamlanmamis metabolik indirgenmesi sirasinda
ortaya clkar (53).

ROS, fizyolojik ve patolojik kosullar altinda olusur.
Oksijen radikalleri, hticrelerde sinyal iletimi, gen trans-
Kripsiyonu ve ¢ozunur guanilat siklaz aktivitesinin diizen-

lenmesi gibi onemli etkiler ortaya koyabilir. Ayrica endo-
tel hicrelerden uretilen NO'in fizyolojik diizeyleri, vasore-
gulasyon, lokosit adhezyonu, platelet agregasyonu, anji-
ogenezis ve noro-transmisyon icin elzemdir. Aktive
olmus makrofajlar tarafindan tretilen NO de immun yani-
tin onemli bir aracisidir (53,54).

Serbest radikallerin agsiri uretimi, biyomolekdillerde
(proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve DNA) oksidatif
hasara neden olabilir, hiicre hasarina veya olimine yol
acabilir (55,56). Proteinlerin oksidasyonu, enzimlerin aktif
bolgelerinin bozulmasi veya daha ileri inaktivasyonla
yapisal proteinlerin konformasyonlarinin degismesi gibi
genis kapsamli hasar veren etkilere sahiptir. Protein oksi-
datif hasari, yan zincirler icerisindeki karbonil gruplarinin
olusumuna yol acar (57,58).

Antioksidan savunma sistemleri

Serbest radikal uretimi tarafindan olusan hiicresel
hasari engellemek veya azaltmak icin organizmalar, anti-
oksidan savunma mekanizmalari gelistirmistir. Serbest
radikallerin temizlenmesi, enzimatik ve enzimatik olma-
yan reaksiyonlarla basarilir. Enzimatik antioksidan savun-
ma; superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSHPx), glutatyon rediiktaz (GSHRd) ve katalaz aktivitele-
rinden olusmaktadir (53).

SOD, 0,.-'i H,0, ve O,'e parcalayarak uzaklastirr. SOD
izoformlari, GSHPx veya CAT aktivitesiyle ya da diger
peroksidazlar ile temizlenen H,0, olusturur. GSHPX, selen-
yum iceren enzim ailesindendir ve glutatyonun (GSH)
oksidasyonu ile H,0,'i suya indirgeyerek temizler. Bu
reaksiyonun urtnu olan okside glutatyon (GSSG), GSHRd
araciligl ile tekrar GSH'a donusturdldr (53).

H,0,, OH veya hipokloroz asit (HOCI) gibi reaktif oksi-
jen turleri olusturmak icin guclu bir sekilde monositleri/
makrofajlar uyaran aktive olmus T-hucreleri tarafindan,
Thi- immun yanith sitokin interferon (IFN)-y salinir. Olduk-
¢a reaktif olan bu oksijen aracilari, hiicresel makromole-
kuller ile hizli bir sekilde etkilesime girerler ve hicresel
hasara neden olurlar (18). Saghkl organizmalarda ROS
Uretimi ile antioksidan savunma sistemleri yaklasik ola-
rak dengelidir. Ancak, bazi kosullar altinda ROS uretimi
surekli olarak artar ve/veya antioksidan yanit, redoks
homeostazini korumak icin yeterli olmaz. Prooksidan-
antioksidan dengesinde prooksidana dogru bir bozulma,
oksidatif stres olarak adlandirilir. Bu durum, genellikle
bazi hastaliklarda onemli bir patomekanizma gosteren,
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oksidatif hiicre hasarina yol acar (53).

SOD veya katalaz gibi enzimler ile okside ajanlarin
detoksifikasyonu, ¢ok etkili bir stratejidir ve glutatyon,
askorbik asit veya a-tokoferol gibi antioksidanlar da
ROS'ni etkisizlestirmede etkindir. Ancak eger bu antioksi-
dan sistemleri, artmis ve siirekli ROS uretimi tarafindan
asirl yuklenirse, oksidatif stres gelisir. Bu nedenle sadece
antioksidanlar degil, 5,6,7,8-tetrahidrofolat (THF) ve B12
vitamini gibi oksidasyona olduk¢a yatkin olan diger oksi-
dasyona duyarli maddeler de kolayca okside olabilir (59).
Ayrica folik asit ve B12 vitamini, immun bilesen hiicrele-
rinin proliferasyonu icin elzemdir ve hastalik aracili
immun aktivasyon icerisinde bu hiicrelerin déngiisii faz-
ladir. EK olarak, hiicre aracili immun aktivasyon ile seyre-
den hastaliklarda, yiiksek hizda hiicre déngiisii meydana
gelmektedir. Mitojenler tarafindan insan periferal kan
monontukleer hiicrelerinin uyariimasinin, stipernatantlar-
da homosistein birikimi ile anlamli derecede iliskili oldu-
gu gosterilmistir ve bu durum, immun hiicrelerinin proli-
ferasyonunun da artan B vitaminleri deplesyonuna katki-
da bulunduguna isaret etmektedir. Enflamatuar hastalik-
larda ve uzun streli immun aktivasyon ve IFN-y'nin endo-
jen uretimi ile iligkili hastaliklarda folat ve B12 vitamini
deplesyonu ile karsilasiimaktadir (18).

Artan vaskiler oksidatif stresin sadece endotel dis-
fonksiyona neden olmadigl, ayni zamanda koroner arter
hastaligi olan hastalarda kardiyovaskiiler olay riski icin
de Ongorl olusturabilecegi bildirilmistir (60). Bu nedenle
homosistein aracili oksidatif stres, uzun yillardir tizerinde
ok sayida calisma yapilan dnemli bir basliktir. Buna kar-
sin, ylksek plazma homosistein diizeyleri ile enflamas-
yonun, aterotrombotik hastaliklarin patogenezi ile iliski-
sinin molekiiler mekanizmasi tam olarak anlastlamamis-
tir. Birgok hipotez, homosisteinin 6zellikle oksidatif stres
araciliglyla artan vaskiiler enflamasyona yol actigini
savunmaktadir (61).

Homosisteinin tiol grubu kolaylikla oto-oksidayona
ugrayabilir ve oksidatif stres gelisimi icin sorumlu tutulan
tiollerin oto-oksidasyonu, metal katalizorlerin degisimi
ve molekdler oksijen varliginda ortaya cikabilir. Bu
nedenle homosistin, homosistein karisimli disilfitler ve
homosistein tiolakton olusumuna yol acabilir (18,62). Stil-
fidril grubunun oksidasyonu esnasinda 0,.- ve H,0, gibi
reaktif oksijen tirleri olusur ve bu oksijen kékenli mole-
kdllerin homosisteinin endotel sitotoksisitesinden sorum-
lu olduguna inanilmaktadir. Nitrik oksit varliginda metal
katalizorlu oksidasyon veya 0,.- olusumu esnasinda, H,0,
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olusumunun uyariimastyla homosistein, lipid peroksidas-
yonunu tetikleyebilir. Bu oksidasyondan sorumlu enfla-
matuar surecler, lezyonlari ele geciren ve kopuk hiicrele-
re donusen makrofajlari etkileyebilir. in vitro deneyler,
homosisteinin toksik etkilerinin ROS olusturma yetenegi-
ne dayandigini gostermektedir. Yiiksek homosistein
dizeylerine maruz kalma siiresinin uzamasi durumunda
veya glutatyon peroksidaz enzim diizeylerinin baskilan-
masl nedeniyle endotel hiicreler, homosisteinin toksisi-
tesini azaltamayabilir (18).

0,-, oksijenin bir elektron ile indirgenmesi sirasinda
olusur. Mitokondrial ve retikuler membran elektron
transport sistemleri veya NADPH oksidaz, ksantin oksidaz
ve ayrilmamis nitrik oksit sentaz gibi enzimler tarafindan
Uretilir. Hiicrelerin homosisteine maruz kalmalari da 0, -
dizeylerinde artisa neden olur. 0,.-, hem fizyolojik hem
de patolojik siireclere dahil olmaktadir ve 0,.-'nin asir
uretimi, romatoid artrit, osteoartrit, arterioskleroz ve
iskemi-reperfiizyonu gibi enflamatuar durumlarda yer
almaktadir (63).

0,.- Uretiminin temel kaynagi olan nikotinamid ade-
nin dinukleotid (NADPH) oksidazin artan aktivitesi, athe-
rosklerotik lezyonlarda bildirilmistir. NADPH oksidaz,
homosistein ve ayni zamanda sitokinler veya CRP gibi
enflamatuar aracilar ile aktive olabilir. Ayrica homosiste-
in tarafindan kolaylasan endotel hiicreler ile monositler
arasindaki etkilesim veya enflamasyon, NADPH oksidaz
aktivitesini arttirabilir (62). Bu veriler, 0,.- Uretimi SOD
koruyucu sistemini astiginda, kobalaminin ikinci bir
savunma hatti olarak gorev aldigi hipotezini destekle-
mektedir. Ayrica bu etkisinin homosistein metabolizma-
sindan bagimsiz oldugu bulunmustur. Bu sonuclar, koba-
laminin etkili bir sekilde 0,.-'i temizledigini gosteren in
vitro kinetik veriler ile de uyumludur ve kobalaminin
dogrudan 0,.-, temizlemesi, kobalaminin intraseliiler
oksidatif strese karsi koruyucu oldugunu gostermektedir
(63).

Orta dizeyde yiiksek homosisteineminin, kontrol
grubuna gore, alkolik olmayan steatohepatit hastalarin-
da ylksek dlzeyde oksidatif stres, disuk toplam ve
indirgenmis glutatyon, redoks durumunun bir gostergesi
olan indirgenmis glutatyon/glutatyon disiilfid orani ve
glutatyon peroksidaz aktivitesi ile lipid peroksidasyonu-
nun bir isareti olan yiiksek malondialdehid duzeyleri ile
iliskili oldugu bulunmustur. Ayni calismada homosistein
diizeyi ile SOD aktivitesi arasinda negatif korelasyon sap-
tanmistir. Bu hastalarda gorilen dustik indirgenmis glu-
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tatyon diizeyinin, sadece karaciger hastaliginin gelisimin-
de ve progresyonunda degil, klinik belirti gostermeyen
ateroskleroz ile de iliskisi oldugu belirtilmektedir (64).

Guncel calismalar kobalaminin, TNF-a ve IL-6 gibi
anahtar enflamatuar sitokinler, epidermal biyume fak-
torl ve sinir bliylime faktoru ve dogal oldirtici hicre
aktivitesini dogrudan kontrol ettigini gostermistir (24).
Kobalamin, enflamasyonu daha 6nceden disunildugu
gibi NO'i temizleyerek veya antagonist olarak degil, NO'i
dizenleyerek duzeltir. NO Uretimini ve yaylmasini, 3
farkll NO sentetazin tamamini, temel endotel ve noronal
NOS (eNOS, nNOS) ve uyarilabilir NOS (iNOS), duzenleyerek
ve es zamanli olarak karsilikli yanith tamamlayici hareket
ile anahtar antioksidan sistemleri de dizeltir. Kobalamin
bunu, NOS substratlari ve kofaktorlerinin sentezi, hem,
arjinin, tetrahidrobiyopterin, nukleotidler; flavin adenin
dintikleotid/flavin mononukleotid (FAD/FMN), NADPH ve
ayni zamanda kobalamin durumuna bagimli olan glutat-
yon (GSH) araciliglyla da dolayl olarak yapar (65). Herhan-
gi bir substrat veya kofaktorin eksikligi, “ayriimamis”
NOS reaksiyonlari, NO uretiminde azalma ve artmis veya
asin 0,.-, H,0,, ONOO" ve diger reaktif oksijen turleri/reak-
tif nitrojen tiirleri ile sonuclanir ve ¢cozimlenemeyen enf-
lamasyon patolojilerine yol acar. Kobalamin ile gelistiri-
len GSH, sirasiyla daha benign NO turlerinin,
s-nitrosotiollerin olusumuna etki eder ve hiicre sinyal ile-
timinde nitrozilasyon etkilerini degistirir veya geri ¢evirir
(6).

GSH ve kobalamin birlikteligi, glutatyonilkobalamin
(GSChI) olusumuyla sonuglanir. Yeni kanitlar, GSCbI'nin
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