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Poziom witaminy B 12 i kwasu foliowego w surowicy krwi u
0sob powyzej 65 roku zycia

B 12 vitamin and folic acid serum levels in persons aged over 65 years
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STRESZCZENIE: Zbadano poziom witaminyB 12
i kwasu foliowego w surowicy krwi 25 0s6b z praw-
dopodobng chorobq Alzheimera, 33 0séb z otgpie-
niem wielozawatowym i 27 0s6b po 65 roku zycia,
bez zmian otgpiennych. Jedynie u 2 pacjentéw (8%)
z chorobq Alzheimera stwierdzono obnizenie pozio-
mu kobalaminy w surowicy. Srednie warto$ci pozio-
méw obu witamin w grupie alzheimerowskiej i kon-
trolnej byly podobne, a roczneleczenie substytucyjne
2 056b z niskim poziomem B 12 nie przyniosto efektu
(red.).

SUMMARY: B 12 vitamin and folic acid serum
levels were estimated in 25 patients with probable
Alzheimer-s disease, 35 patients with multi-infarct
dementia, and in 27 non demented persons aged over
65. Decreased cobalamin levels was found only in 2
patients (8%) with Alzheimer’s disease. Mean levels
of both vitamins were similar in the Alzheimer and
control groups. No discernible effects were yielded
byyear of substitutive treatment in the 2 persons with
low B 12 levels. (Eds.)

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera/otgpienie wielozawalowe/witamina B 12/kwas foliowy
Key-words: Alzheimer‘s disease/ multi-infarct dementia/ B 12 vitamin/ folic acid

Poszukiwanie uleczalnych przyczyn otepie-
nia utrudnia, z jednej strony zbyt pochopne
rozpoznawanie choroby Alzheimera (ChA), a
z drugiej przekonanie, ze demencja jest ocze-
kiwanym i fizjologicznym nastgpstwem proce-
su starzenia si¢. Istnieje jednak niewielka gru-
pa pacjentdw, u ktérych mozna udowodnié na
podstawie badai biochemicznych, ze powo-
dem otgpienia s3 zaburzenia niedoborowe.

Do najczestszych przyczyn w tej grupie
nalezy awitaminoza witaminy B 12 (kobala-
miny) i kwasu foliowego. Pamigtaé jednak
nalezy takZe o tym, ze niektbrzy autorzy wska-
zuja takZze na mozliwo$¢ wystepowania ob-
nizonego steZenia kobalaminy w surowicy - w
przebiegu ChA, co moze mie¢ wedtug nich
pewne zna-czenie patognomoniczne.

Malamud uwaza, Ze przyczyng otepienia w
55% przypadkdéw mogg byé pierwotne zmiany
degeneracyjne mdzgu typu alzheimerowskie-
go: blaszki starcze i zwyrodnienie nerwowl6-
kienkowe neurondéw prowadzace w efekcie do
zaniku mézgu. W okolo 25% przypadkéw
demencji mozna uznaé na podstawie danych z
wywiadu i przebiegu klinicznego, ze wiclo-
ogniskowe uszkodzenie istoty bialej i szarej
mozgu, stwierdzane w tomografii komputero-
wej (TC) lub w badaniu magnetycznego rezo-
nansu (MRI), spowodowane jest miazdzycg
malych i duzych naczyn (Multi Infarct Demen-
tia, MID). U okolo 15% pacjentdéw stwierdza
si¢ wspdlistnienie obu tych proceséw patolo-
giczaych,
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U 8% chorych mozna udowodni¢ na podsta-
wie badan dodatkowych, Ze przyczyng otepie-
nia s3 zaburzenia metaboliczne (w tym
niedoborowe), a takze hormonalne. Z tego po-
wodu oznaczanie stgzenia witaminy B 12 i
kwasu foliowego wchodzi do przyjetego zesta-
wu badan w diagnostyce réznicowej otgpienia.

BADANI

W Przychodni dla 0sdb z ChA przy Klinice
Neurologicznej AM w Warszawie przebadano
85 chorych, grupujac ich wedtug rozpoznania:

(1) 25 pacjentéw z prawdopodobna ChA
(Sredni wick 67,4 lat),

(2) 33 chorych z MID (Sredni wiek 75,4
+ 8,2 lat), (3) 27 chorych z grupy kontrolnej
(Sredni wiek 68,1 * 8,5 lat). Byli to mieszkancy
Sr6dmiejskiej dzielnicy Warszawy.

METODY

Kazdy chory byt najpierw badany neurolo-
gicznie, a nastgpnie oceniano u niego stopiefi
zaawansowania zaburzen otgpiennych, postu-
gujac sie skalg "Mini Mental State" (MMS)
Folsteinéw z 1975 roku. Skale te wybrano jako
najczeSciej uzywana w literaturze, a takze naj-
prostszg w uzyciu dla lekarza, tym samym tez
mozliwg do poréwnania z wynikami innych
autoréw. Prawdopodobne przyzyciowe rozpoz-
nanie choroby Alzheimera polega na wyklu-
czeniu wszystkich innych mozliwych przyczyn
otgpienia na podstawie wywiadu i badan dodat-
kowych. Rozpoznanie demencji wielozawato-
wej (MID) opierano na powszechnie przy-
jetych kryteriach Hachinskiego i wynikach TC.

W przedziale od 5 do 20 punktdw w MMS
mieScifo si¢ 80% pacjentdw z ChA, przy nor-
mie 25 do 30 punktdéw. W&rdd chorych, u kt6-
rych rozpoznano ofepienie wielozawalowe,
90% uzyskalo liczbg punktéw MMS miedzy 15
a 25 punktdw. Chorych bez cech demencji
oceniono od 25 do 30 punktéw.

Stezenie witaminy B 12 i kwasu foliowego
oznaczano w surowicy krwi jednoczesnie, uzy-
wajac zestawu "Micromedic B-12/Folate Com-
bostat II". Stosowano metod¢ radioimmuno-
kompetencyjng. Witamina B 12 byta znakowa-

na >’ Co, a kwas foliowy 123; Wstepnie uwal-
niano oznaczane substancje, denaturujac biatka
roztworem wodorotlenku sodu z zawartoScia
cjanku potasu (pH 12-13). Czynnikiem specy-
ficznie wigzacym dla witaminy B 12 byt oczy-
szczony §winski czynnik wewnetrzny, a dla
kwasu foliowego beta-laktoglobulina - zwigza-
ne z mikrokrystaliczng celuloza. Faze zwigzana
od wolnej oddzielono przez wirowanie, aspiro-
wano odsacz, a pozostaly osad (faza zwigzana)
mierzono w liczniku scyntylacyjnym. Z odpo-
wiednich krzywych odczytywano zawarto§¢
iloSciowa witaminy B 12 i kwasu foliowego w
surowicy krwi. Czulo§¢ metody wynosi dla
witaminy B 12 20 pg/ml, a dla kwasu foliowe-
go 0,15 ug. Norma dla kobalaminy mieSci si¢
w zakresie od 225 do 1000 pg/ml, a dla kwasu
foliowego od 2 do 19,7 ug/ml. Uzyskane wy-
niki opracowano statystycznie, postugujac si¢
testem korelacyjnym Pearsona.

WYNIKI

Statystyczna ocena danych wykazala tylko
jedna znamienng (przy wysokim wspotczynni-
ku istotnoSci p < 0,001) zalezno§é. Byla to
zalezno$¢ ujemna. W grupie chorych z MID
udowodniono w grupie kobiet, Ze wraz ze
wzrostem poziomu witaminy B 12 we krwi,
obniza si¢ wartoS¢ liczbowa testu MMS.

W wyniku badan poza opisang powyzej nie
stwierdzono innej statystycznie znamiennej za-
lezno$ci miedzy stezeniem witaminy B 12 i
kwasu foliowego a rozpoznaniem klinicznym,
wiekiem chorych, a takze liczbg punktdw uzy-
skanych w MMS w Zadnej z badanych grup.

Uzyskano nastepujace wyniki oznaczen ste-
zei kobalaminy w badanych grupach. Obnize-
nie wartoci notowano w 3 przypadkach bez
cech otepienia, w 1 przypadku w grupie MID i
w 2 przypadkach ChA (razem u 6 kobiet).
WartoS§ci powyzej normy stwierdzono w 4
przypadkach w grupie kontrolnej i po 3 wérdd
chorych z ChA i MID.

W 2 przypadkach ChA zanotowano obnizo-
ne steZenia witaminy B 12, Pomimo podjetej
proby leczenia substytucyjnego, po roku, liczba
punktéw w MMS obnizyta sie u tych chorych
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Tablica 1. Wyniki rocznej kuracji substytucyjnejwitaming B 12 u dwéch pacjentéw z ChA, u ktérych
stwierdzono najnizsze wartoSci stgzefi kobalaminy w surowicy

Lp. Wiek (lata) * Poziom B 12 (pg/ml) ' MMS ( liczba pkt.)
1 a 71 250 23
b 72 300 14
2 . a 64 191 19
‘ b 65 400 ’ 17

a -pierwsze oznaczenie

b -poziom witaminy B 12 w surowicy krwi po roku, po przebytej kuracji -

wyraZnie, pomimo normalizacji poziomu koba-
laminy w surowicy (tabl. 1).

W grupie os6b z ChA zaobserwowano 1
przypadek obnizenia poziomu kwasu foliowe-
go. Nie stwierdzono podwyzszonych wartoSci
stezenia kwasu foliowego w badanych grupach.

OMOWIENIE

Paradoksalny, chociaz wysoce znamienny
statystycznie wynik ujemnej korelacji poziomu
kobalaminy w surowicy kobiet z otepieniem
wielozawalowym mozna wyjasnié faktem, Ze
kobiety czgSciej poszukiwaly pomocy lekar-
skiej, zaniepokojone zaburzeniami pamigci.
Czgsciej tez tym samym byly leczone witami-
nami z grupy B.

Przedstawione wyniki $wiadcza o tym, ze
w§rdd 85 chorych w wieku starczym, mieszka-
jacych w &rédmiejskich dzielnicach Warszawy,
nie stwierdzono ani jednego przypadku pier-
wotnego niedoborowego zespotu awitaminozy
B 12 i kwasu foliowego. Wydaje si¢ to zaska-
kujace w poréwnaniu ze znanymi obserwacja-
mi innych autoréw,

W populacji oSrodkdéw geriatrycznych pro-
cent chorych demonstrujacych tego typu zabur-
zenia oceniano na od 7% do 10%, a nawet 15%.
Powodem takiego stanu moze by¢ fakt czestego
podawania chorym witamin z grupy B. Swiad-
czy o tym wyraZnie podwyzszony poziom Ko-
balaminy w surowicy krwi az u 10 badanych
osobnikéw. Dwu chorych (8%) z ChA mialo
obnizone stgzenie B 12 w surowicy (w tym
jeden na pograniczu normy). Jest to procent
zblizony do przytaczanych w literaturze. Istnie-

je takZe inna grupa badaf, ktérych wyniki s
odmienne. Freemon opisuje, Ze zaden z jego 18
chorych z ChA nie wykazywal niskiego stgze-
nia witaminy B 12, kwasu foliowego w suro-
wicy.

Z badan Hectora wynika, Ze niedobdr wita-
miny B 12 nie prowadzi do otgpienia, a wedlug
Burnsa jest mato prawdopodobne, aby obnize-
nie poziomu witaminy B 12 bez wspolwyste-
pujacej niedokrwisto§ci powodowalo otgpie-
nie. Elsborg sugerowatl, ze pierwotne jest poja-
wienie si¢ demencji, a spadek stezenia kobala-
miny jest wynikiem degradacji umystowej,
powodujacej utrate taknienia, a takze z czasem
niemozno$¢ przygotowania wlaSciwych posit-
kéw. Rola kobalaminy jako koenzymu reakcji
przenoszenia rodnikdéw jednoweglowych jest
do§¢ istotna w metabolizmie DNA. Bierze ona
udzial w syntezie zasad purynowych i pirymi-
dynowych, tworzgcych taficuch DNA, poprzez
wplyw na przemiang aminokwasdw takich jak:
histydyna, seryna, glicyna i metionina. Witami-
na B 12 takZe bierze udzial w przemianie fo-
sfolipidow, a wérdd nich w biosyntezie choliny.
Znaczenie acetylocholiny jest, jak wiadomo,
kluczowe w procesach zapamigtywania. Kwas
foliowy spelnia podobng funkcje, bedac koen-
zymem w reakcjach przenoszenia rodnikdw
jednowgglowych, odgrywa wigc role w synte-
zie DNA, a takze uczestniczy w biosyntezie
choliny. Zwr6cono takze uwage na fakt, ze
niskiemu st¢Zeniu B 12 towarzyszy wysoki po-
ziom oksydazy monoaminy B (MAO-B) w
plytkach krwi. Wydaje si¢, ze w przypadkach
ChA o pdéznym poczatku istnieje zwigzek po-
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migdzy wysokim poziomem MAO-B a spad-
kiem stezenia kobalaminy.

Wydaje sig, ze spadek stgzenia witaminy B
12 i kwasu foliowego u 0s6b z ChA moze byé
przejawem uogo6lnionego i bardziej zlozonego
zaburzenia metabolizmu cun, nie do koiica jed-
nak jeszcze zdefiniowanego i wymagajacego
badai.

Pomimo tego, Zze wérdd badanej populacji
chorych nie stwierdzono przypadku otgpienia
spowodowanego niedoborem kobalaminy lub
kwasu foliowego, badania takie wydaja si¢ by¢
potrzebne, poniewaz moga wylonié pojedyncze

nawet przypadki chorych z otepieniem, u kt6-
rych leczenie substytucyjne moze spowodowac
poprawe kliniczna.

WNIOSKI

Wyniki naszych wstegpnych badai moga byc
podsumowane nastgpujaco:
1. W grupie osdb z prawdopodobng choroba
Alzheimera obniZenie poziomu kobalaminy
w surowicy zaobserwowano u 8% chorych,
2. Przecietny poziom witaminy B 12 i kwasu
foliowego w surowicy u chorych z ChA i
OW nie rdzni si¢ od grupy kontrolnej.

Adres: Dr Maria Barcikowska, Klinika Neurologiczna AM,
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