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Oz

Vitamin B12 viicutta biitiin hiicreler igin gereklidir. Vitamin B12 diizeyinin
diisiikliigii kadar yiiksekligi de anlamhdir. Ozellikle hematolojik hastaliklarda,
solid tiimorlerde, otoimmiin hastaliklarda, renal hastaliklarda ve enfeksiyon
hastaliklarinda yiiksek serum kobalamin diizeyleri saptanmistir ve bu yiikseklik
baz1 hastaliklarda prognozla iligkili bulunmugtur. Serum vitamin B12 yiiksekligi
dikkate alinmali ve bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmalidir.

Abstract

Vitamin B12 is essential to all cells in the body. Both high levels and low levels of
vitamin B12 are significant. High serum cobalamin (vitamin B12) levels are found
particularly in hematological disorders, solid tumors, autoimmune diseases, renal
diseases and infectious diseases; and this elevation is associated with prognosis
in some of these diseases. High levels of serum vitamin B12 should be taken into
consideration and more studies should be performed on this issue.

Girig

Kobalaminin Fonksiyonlart

Vitamin B12 (kobalamin) viicutta biitiin hiicreler i¢in gereklidir ve iki
hayati olayda ko-enzim rolii vardir. Metilkobalamin, folik asit bagimli
plirin ve pirimidin sentezinde anahtar rol oynayan metiyonin sentazin
koenzimidir. DNA sentezi i¢in gereklidir. Vitamin B12 yoklugunda
RNA sentezi devam eder, bunun sonucunda hiicreler ve o6zellikle
hiicre ¢ekirdekleri biiyiir ama bdoliinemez, cilinkii DNA replike olmaz.
Adenosiyanokobalamin, yag asitlerinin metilmalonil CoA ile yikimda
rol alir. Sinir liflerinde myelin yapilmasi ve korunmasi i¢in vitamin B12
gereklidir. Eksikliginde propionil koenzim A, suksinil koenzim A’ya
doniistiiriilemez ve sitrik asit dongiisiine giremez. Yag asidi sentezinde
asetil koenzim A yerine propionil koenzim A kullanilir ve tek sayili
yag asitleri sinir sisteminde birikerek miyelin dejenerasyonuna neden
olurlar (Sekil 1) (1).

Intestinal Sistemde Kobalaminin Emilimi

Sindirim sisteminin iist kisimlarinda kobalamin besinlerden ayrilir
ve tiikriikte bulunan haptokorrine baglanir (HC). Ince barsaklarin iist
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kisimlarinda enzimler tarafindan HC’den koparilan
kobalamin gastrik intrensik faktore (IF) baglanir.
IF-kobalamin (IF-cbl) kompleksi ileal hiicrelerdeki
reseptorlerine tutunduktan sonra luminal membran
tarafindan emilir. Saglikli bireylerde giinliik emilim
yaklasik 6 mikrogramdir (1-3).

Kobalaminin Kanda Transportu

fleal mukozada emilimden sonra kobalamin,
transkobalamin II’ye (TC-II) baglanarak portal
dolagima gecer ve oradan da dokulara tasinir (3.4).
Serbest kobalamin idrar ile atilir. TC-II bir transport
proteinidir ve hepatosit, endotel hiicreleri ve
enterositler tarafindan sentezlenir (Sekil 2).

Plazma kobalamininin sadece %5-20’si TC-
I ile baghdir. Kanda bulunan kobolaminin ¢ogu
sirkiilasyondaki HC’ye baglidir. Dolagimdaki serbest
kobalamin miktar1 ¢ok azdir. HC ve TC-II'nin
kobalamin bagli formlart holo-HC ve holo- TC-II
olarak ve baglanmamis formlar1 apo-HC ve apo-TC-
II olarak adlandirilir. HC i¢in pek ¢ok doku mRNA
sentezlemesine ragmen dolagimdaki HC g¢ogunlukla
myeloid hiicrelerde sentezlenir. HC, transferin ve
laktoferrin gibi mikroorganizmalarin kobalamini alip
kullanmasina engel olarak mikroorganizmalara kars1
olan savunmada da rol oynar (5).

Hiicre Icine Alinmast ve Dokularda Depolanma

Holo-TC2’nin dokular tarafindan alimi, hiicrelerin
yiizeyindeki 6zel transkobalamin reseptdrleri araciligi
ile olur. Holo-TC-II reseptorleri ile hiicre icine
alindiktan sonra kobalamin proteolizis ile yikilir.
Dokulardaki gereksinime gore hiicre yiizeyindeki
reseptdr sayist diizenlenir. Besinlerle viicuda alinan
kobalaminin ¢ogu karaciger tarafindan depo edilir.
Karaciger birka¢ miligram kobalamin depo edebilir,
bu miktar birkag¢ yillik, giinliik kobalamin ihtiyacin
karsilayabilir (5,6).

Metilmalonil CoA mutcz

Metilmalonil CoA = Stksinil CoA
Vitamin B12 (koenzim)
-~

Metionin sentcz

Vitamin B12 (koenzim)

Sekil 1. Vitamin B12 biyokimyasal reaksiyonlari

Kobalamin ve analoglar1 karaciger tarafindan
safra kesesine sekrete edilir. Kobalamin duodenum
liimeninde buluna IF ile selektif olarak baglanir ve
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Sekil 2. Vitamin B12 emilim ve taginmasi. Oh R, Brown DL.
Vitamin B12 Deficiency.
Am Fam Physician. 2003;67:979-86. Tiirkgelestirildi
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Sekil 3. Ust gastrointestinal sistemde besinlerden salinan B12
tilkrilk ve gastrik sivida bulunan bir protein olan haptokorrine
baglanir

Duodenuma ulagana kadar haptokorrin-B12 enzimler tarafindan pargalanir
ve B12 mide duvarindaki parietal hiicreler tarafindan salman intrensek
faktor tarafindan yakalanir ve terminal ileumdan kubam olarak adlandirilan
kcubilin ve amnionless arasinda kurulan reseptor aracihifiyla intrinsik
faktor-B12 kompleksi endositozla alinir. ileal enterositlerde intrinsik faktor
B12 birbirinden ayrilir ve B12 bazolateral taraftaki hiicrelerden ATP-
baglayici kaset transportur MRP1 tarafindan plazmaya salinir. Plazmada B12
haptokorrin yada transkobalamine baglanir. Karaciger ve diger dokularda
transkobalamine bagl seliiler B12 alimi1 CD320 reseptor tarafindan saglanir.
Ancak bobrekte megalin reseptorii bunu saglar. Nielsen MIJ. et al. (2012)
Vitamin B12 transport from food to the body’s cells-a sophisticated, multistep
pathway. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol;2012:76 Tiirkgelestirilmistir.
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sekrete edilen kobalaminin %90°1 reabsorbe edilen
kobalamindir (5,6). Enterohepatik sirkiilasyonda
bulunan kobalamin giinliik alinan kobalaminin
yaklagik 2-5 katidir. Kobalamin analoglar viicuttan
digki ile atilir (Sekil 3).

Vitamin B12 ile ilgili yapilan aragtirmalar biiyiik
oranda eksikligi ile ilgilidir. Eksikliginin nedenleri,
klinik bulgulart ve tedavisi lizerine cok sayida
calisma vardir. Son donemde yapilan calismalarda
eksikligi kadar yiiksek kobalamin diizeylerinin de
oldukca degerli oldugu goriilmiigtiir (Sekil 4). Yiiksek
kobalamin diizeylerinde ilk olarak Vitamin B12
kullanimi1 diglanmalidir (Tablo 1).
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Sekil 4. Cesitli hastaliklarda gozlenen kobalamin konsantrasyonlart.
A.AM.Ermensetal.Clinical Biochemistr2003:36:585-90 Tiirkgelestirilmistir

Tablo 1. Yiiksek kobalamin diizeylerinin nedenleri

Iyi arastirilmis nedenler

Fibrolaminar hepatosellular karsinoma
Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
Kronik myelod 16semi

Olma ihtimali olan nedenler

Hemotolojik hastalik ve kanserler

Nedeni bilinmeyen kanserler ve metastazlari

Karaciger hastaliklar1 (spesifik bir etyolojisi olmayanlar)
Bobrek hastaliklari

Anti-transkobalamin antikorlart

Tartisilabilir nedenler

Romotoid Artrit
Enfeksiyon hastaliklari
HIV/AIDS
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Yiiksek Serum Kobalamin Diizeyinin Olusum
Mekanizmalari

Yiiksek serum kobalamin diizeyi
fizyopatolojik mekanizma ile olusur:

1. Fazla alimi veya tedavi amaciyla kullanimi
sonrast,

2. Viicuttaki depolarindan
karaciger yaralanmasi sonrast),

3. Transkobalaminin sentezinde artiy ya da
atiliminda azalma.

baghica 3

salinimi  (6rnegin

Kobalaminin Hematolojik Malignitelerle Iligkisi

Yiiksek kobalamin diizeyi ve hematolojik kanserler
arasinda iligki vardir. Bu iligkinin sebebi cogalan
l6kositlerden salinan HC miktaridir.

Kronik myeloid 16semili (KML) hastalarda
kobalamin diizeyleri binli degerler saptanabilir.
Hastalarda, Iokositlerden kaynaklanan HC’ye
benzer yapidaki protein transkobalamin-III (TC-III)
nedeniyle, yiiksek serum kobalamin diizeyi saptanir.
KML li hastalarda serum kobalamin diizeyleri prognoz
ile iligkili oldugu pek cok calisma ile gosterilmistir.
Bu degerlerin dl¢iimii hastaligin gidisatinin takibinde
kullanilabilir (7,8).

Yiiksek kobalamin ve HC diizeyleri, polisitemia
vera, Myeloproliferatif sendrom, akut Idsemi,
eosinofili ve eosinofilik 16semi gibi diger hematolojik
hastaliklarda da gosterilmistir  (9,10).  Yiiksek
kobalamin ve HC diizeyleri tanisal ve prognostik
faktorler olarak kullanilmaktadir.

Yiiksek kobalamin diizeyleri lenfoproliferatif
hastaliklar ve lenfomada da saptanmistir, yiiksek
kobalamin diizeyinin sebebi TC veya HC
diizeylerindeki artistir. TC diizeyindeki artigin sebebi
bilinmemektedir, ancak makrofaj aktivitesi ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir.

Kobalaminin Karaciger Hastaliklarryla Iliskisi

Yiiksek serum kobalamin diizeyi o6zellikle
tic karaciger hastaliginda goriilir. Bunlar akut
karaciger hastaliklari, kronik karaciger hastaliklari,
Hepatoselliiler karsinomun erken dénemidir Degisik
karaciger hastaliklar1 yiiksek kobalamin diizeyleri
ile beraberlik gosterir. En fazla alkolik karaciger
hastaliginda calisma yapilmistir, burada hepatik
klirensin azalmasi ile yiikselen HC konsantrasyonu
nedeniyle serum kobalamin diizeyi yiikselir (11).
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Hasarlanmig hepatositlerden salinan kobalaminin
de yiiksek serum kobalamin diizeyinde rolii olabilir.
Alkoliklerde, karaciger hastalifinin  semptom
vermedigi donemde, serum kobalamin yiiksekligi
transaminaz yliksekligi ile korolesyon gosterir. Yiiksek
kobalamin/folik asit orani alkolik karaciger ve diger
karaciger hastaliklar1 arasinda ayrim yapilmasina
yardimei olur.

Fremontve ark. (12) yaptig1 bir seride hepotoselliiler
kanserli hastalarda yiiksek serum kobalamin diizeyleri
saptanmuistir.

Pek cok caligmada karacier kanseri ve serum
kobalamin diizeyi arasinda iligki oldugu gosterilmistir
ve hepatoselliiler karsinomada serum kobalamin
diizeyi yiiksekligi prognostik faktor olarak rol oynar
(13). Zarar gormiis hepatositlerden artmig vitamin
B12 salinmasi, HC sentezinde artis veya HC uptake
azalmasi serum kobalamin diizey artigina sebep olarak
gosterilebilir.

Kobalaminin Solid Tiimorler ile Iliskisi

Akciger,meme,barsak ve bobrek tiimorlii hastalarda
artmig serum kobalamin diizeylerine rastlanabilir.

Tim bu dokularda HC’nin sentezlenebilmesi
nedeniyle dolasgimda HC artar. Mide kanserli
hastalarda prognozun degerlendirilmesinde HC

Olctimii, kobalamin Ol¢limiine gore daha degerlidir.
Bir ¢aligmada, serum kobalamin degerinde 100 pmol/
L’lik artigin prostat kanseri riskinde %26 artisa neden
oldugu gosterilmistir (14,15). Burada da artisin nedeni
dolagimda artan HC diizeyidir.

Kobalaminin Otoimmiin Hastaliklarla Iligkisi

Otoimmiin hastaliklardahem TC’nin hem de HC’nin
sentezindeki artis kobalamin diizeylerindeki artisa
sebep olabilir. Bir diger mekanizma otoantikorlarin
bobrek filtrasyon ve hiicresel geri alimi etkilemesi ile
TC klirensinde azalma meydana gelmesi olabilir (16).

Romatoid artritli hastalarda yiiksek HC veya
TC diizeyleri ve erigkin Still hastaliginda yiiksek
TC diizeyi nedeniyle kobalamin yiiksekligi ortaya
ciktig1 rapor edilmistir (17-19). HC kaynagi olarak
polimorfoniikleer graniilositler ve TC kaynagi
olarak makrofajlar tahmin edilmektedir. Otoimmiin
Lenfoproliferatif sendromda yiiksek serum kobalamin
diizeyi saptanir ve bu tanisal belirteclerden biridir.
Yiiksek kobalamin diizeyi lenfositlerin iirettigi HC
konsantrasyonunun yiiksekligi nedeniyle gelisir.

Kobalaminin Bobrek Hastaliklart ile Iligkisi

Beckett ve Matthews (20) diyabetik bobrek
hastalarinda  yiiksek serum kobalamin diizeyi
saptamistir, daha sonra calismayr genigleterek
diger bobrek hastaliklarinda da yiiksek seviyeler
saptamiglardir (21). Sebep olarak kobalaminin renal
klirensinde azalma ve serum TC ve HC diizeylerinde
artis oldugu gosterilmistir.

Kobalaminin Enfeksiyon Hastaliklart ile Iliskisi

Enfeksiyon hastaliklarinda artmis serum kobalamin
diizeyi sik goriiliir. Malarya ve tifoda artmis kobalamin
ve TC diizeyleri saptanir (22,23). HIV enfeksiyonlarin
dakobalaminin hem artmis hem de azalmis seviyelerine
rastlanir (24). HIV ile enfekte hastalarin ve vertikal
gecen cocuklarin %29’undan fazlasinda, artmis serum
kobalamin diizeyine rastlanmistir (25). Cok yiiksek
diizeylere ulasmamakla beraber, hem TC hem de HC
diizeylerinde artis oldugu saptanmuigtir.

Sonuc¢

Serum vitamin B12 yiiksekligi, baz1 hastaliklarin
tan1 ve takibinde degerlidir. Yiiksek serum kobalamin
diizeyleri ile hastaliklar arasinda iligkiyi aragtirmak i¢in
bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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