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Giriş

Kobalaminin Fonksiyonları

Vitamin B12 (kobalamin) vücutta bütün hücreler için gereklidir ve iki 
hayati olayda ko-enzim rolü vardır. Metilkobalamin, folik asit bağımlı 
pürin ve pirimidin sentezinde anahtar rol oynayan metiyonin sentazın 
koenzimidir. DNA sentezi için gereklidir. Vitamin B12 yokluğunda 
RNA sentezi devam eder, bunun sonucunda hücreler ve özellikle 
hücre çekirdekleri büyür ama bölünemez, çünkü DNA replike olmaz. 
Adenosiyanokobalamin, yağ asitlerinin metilmalonil CoA ile yıkımda 
rol alır. Sinir liflerinde myelin yapılması ve korunması için vitamin B12 
gereklidir. Eksikliğinde propionil koenzim A, suksinil koenzim A’ya 
dönüştürülemez ve sitrik asit döngüsüne giremez. Yağ asidi sentezinde 
asetil koenzim A yerine propionil koenzim A kullanılır ve tek sayılı 
yağ asitleri sinir sisteminde birikerek miyelin dejenerasyonuna neden 
olurlar (Şekil 1) (1).

İntestinal Sistemde Kobalaminin Emilimi

Sindirim sisteminin üst kısımlarında kobalamin besinlerden ayrılır 
ve tükrükte bulunan haptokorrine bağlanır (HC). İnce barsakların üst 
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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.
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Öz
Vitamin B12 vücutta bütün hücreler için gereklidir. Vitamin B12 düzeyinin 
düşüklüğü kadar yüksekliği de anlamlıdır. Özellikle hematolojik hastalıklarda, 
solid tümörlerde, otoimmün hastalıklarda, renal hastalıklarda ve enfeksiyon 
hastalıklarında yüksek serum kobalamin düzeyleri saptanmıştır ve bu yükseklik 
bazı hastalıklarda prognozla ilişkili bulunmuştur. Serum vitamin B12 yüksekliği 
dikkate alınmalı ve bu konuda daha fazla çalışma yapılmalıdır.

Elevated Vitamin B12 Levels
Artmış Vitamin B12 Düzeyi

Geliş Tarihi/Received	 :	 12.08.2013   
Kabul Tarihi/Accepted	:	 06.05.2014

Keywords
High vitamin B12 level, children, disease

Anahtar kelimeler
Vitamin B12 yüksekliği, çocuk, hastalık

DOI:10.4274/jcp.79188



161

J Curr Pediatr 2014;12:160-4

kısımlarında enzimler tarafından HC’den koparılan 
kobalamin gastrik intrensik faktöre (IF) bağlanır. 
IF-kobalamin (IF-cbl) kompleksi ileal hücrelerdeki 
reseptörlerine tutunduktan sonra luminal membran 
tarafından emilir. Sağlıklı bireylerde günlük emilim 
yaklaşık 6 mikrogramdır (1-3).

Kobalaminin Kanda Transportu

İleal mukozada emilimden sonra kobalamin, 
transkobalamin II’ye (TC-II) bağlanarak portal 
dolaşıma geçer ve oradan da dokulara taşınır (3,4). 
Serbest kobalamin idrar ile atılır. TC-II bir transport 
proteinidir ve hepatosit, endotel hücreleri ve 
enterositler tarafından sentezlenir (Şekil 2). 

Plazma kobalamininin sadece %5-20’si TC-
II ile bağlıdır. Kanda bulunan kobolaminin çoğu 
sirkülasyondaki HC’ye bağlıdır. Dolaşımdaki serbest 
kobalamin miktarı çok azdır. HC ve TC-II’nin 
kobalamin bağlı formları holo-HC ve holo- TC-II 
olarak ve bağlanmamış formları apo-HC ve apo-TC-
II olarak adlandırılır. HC için pek çok doku mRNA 
sentezlemesine rağmen dolaşımdaki HC çoğunlukla 
myeloid hücrelerde sentezlenir. HC, transferin ve 
laktoferrin gibi mikroorganizmaların kobalamini alıp 
kullanmasına engel olarak mikroorganizmalara karşı 
olan savunmada da rol oynar (5).

Hücre İçine Alınması ve Dokularda Depolanma

Holo-TC2’nin dokular tarafından alımı, hücrelerin 
yüzeyindeki özel transkobalamin reseptörleri aracılığı 
ile olur. Holo-TC-II reseptörleri ile hücre içine 
alındıktan sonra kobalamin proteolizis ile yıkılır. 
Dokulardaki gereksinime göre hücre yüzeyindeki 
reseptör sayısı düzenlenir. Besinlerle vücuda alınan 
kobalaminin çoğu karaciğer tarafından depo edilir. 
Karaciğer birkaç miligram kobalamin depo edebilir, 
bu miktar birkaç yıllık, günlük kobalamin ihtiyacını 
karşılayabilir (5,6). 

Kobalamin ve analogları karaciğer tarafından 
safra kesesine sekrete edilir. Kobalamin duodenum 
lümeninde buluna IF ile selektif olarak bağlanır ve 
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sekrete edilen kobalaminin %90’ı reabsorbe edilen 
kobalamindir (5,6). Enterohepatik sirkülasyonda 
bulunan kobalamin günlük alınan kobalaminin 
yaklaşık 2-5 katıdır. Kobalamin analogları vücuttan 
dışkı ile atılır (Şekil 3). 

Vitamin B12 ile ilgili yapılan araştırmalar büyük 
oranda eksikliği ile ilgilidir. Eksikliğinin nedenleri, 
klinik bulguları ve tedavisi üzerine çok sayıda 
çalışma vardır. Son dönemde yapılan çalışmalarda 
eksikliği kadar yüksek kobalamin düzeylerinin de 
oldukça değerli olduğu görülmüştür (Şekil 4). Yüksek 
kobalamin düzeylerinde ilk olarak Vitamin B12 
kullanımı dışlanmalıdır (Tablo 1).

Yüksek Serum Kobalamin Düzeyinin Oluşum 
Mekanizmaları

Yüksek serum kobalamin düzeyi başlıca 3 
fizyopatolojik mekanizma ile oluşur:

1. Fazla alımı veya tedavi amacıyla kullanımı 
sonrası,

2. Vücuttaki depolarından salınımı (örneğin 
karaciğer yaralanması sonrası),

3. Transkobalaminin sentezinde artış ya da 
atılımında azalma.

Kobalaminin Hematolojik Malignitelerle İlişkisi

Yüksek kobalamin düzeyi ve hematolojik kanserler 
arasında ilişki vardır. Bu ilişkinin sebebi çoğalan 
lökositlerden salınan HC miktarıdır. 

Kronik myeloid lösemili (KML) hastalarda 
kobalamin düzeyleri binli değerler saptanabilir. 
Hastalarda, lökositlerden kaynaklanan HC’ye 
benzer yapıdaki protein transkobalamin-III (TC-III) 
nedeniyle, yüksek serum kobalamin düzeyi saptanır. 
KML’li hastalarda serum kobalamin düzeyleri prognoz 
ile ilişkili olduğu pek çok çalışma ile gösterilmiştir. 
Bu değerlerin ölçümü hastalığın gidişatının takibinde 
kullanılabilir (7,8).

Yüksek kobalamin ve HC düzeyleri, polisitemia 
vera, Myeloproliferatif sendrom, akut lösemi, 
eosinofili ve eosinofilik lösemi gibi diğer hematolojik 
hastalıklarda da gösterilmiştir (9,10). Yüksek 
kobalamin ve HC düzeyleri tanısal ve prognostik 
faktörler olarak kullanılmaktadır.

Yüksek kobalamin düzeyleri lenfoproliferatif 
hastalıklar ve lenfomada da saptanmıştır, yüksek 
kobalamin düzeyinin sebebi TC veya HC 
düzeylerindeki artıştır. TC düzeyindeki artışın sebebi 
bilinmemektedir, ancak makrofaj aktivitesi ile ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir.

Kobalaminin Karaciğer Hastalıklarıyla İlişkisi

Yüksek serum kobalamin düzeyi özellikle 
üç karaciğer hastalığında görülür. Bunlar akut 
karaciğer hastalıkları, kronik karaciğer hastalıkları, 
Hepatosellüler karsinomun erken dönemidir Değişik 
karaciğer hastalıkları yüksek kobalamin düzeyleri 
ile beraberlik gösterir. En fazla alkolik karaciğer 
hastalığında çalışma yapılmıştır, burada hepatik 
klirensin azalması ile yükselen HC konsantrasyonu 
nedeniyle serum kobalamin düzeyi yükselir (11). 
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Tablo 1. Yüksek kobalamin düzeylerinin nedenleri
İyi araştırılmış nedenler

Fibrolaminar hepatosellular karsinoma
Otoimmün lenfoproliferatif sendrom
Kronik myelod lösemi

Olma ihtimali olan nedenler
Hemotolojik hastalık ve kanserler
Nedeni bilinmeyen kanserler ve metastazları
Karaciğer hastalıkları (spesifik bir etyolojisi olmayanlar)
Böbrek hastalıkları
Anti-transkobalamin antikorları

Tartışılabilir nedenler
Romotoid Artrit
Enfeksiyon hastalıkları
HIV/AIDS

Şekil 4. Çeşitli hastalıklarda gözlenen kobalamin konsantrasyonları. 
A.A.M. Ermens et al. Clinical Biochemistr 2003:36:585-90 Türkçeleştirilmiştir
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Hasarlanmış hepatositlerden salınan kobalaminin 
de yüksek serum kobalamin düzeyinde rolü olabilir. 
Alkoliklerde, karaciğer hastalığının semptom 
vermediği dönemde, serum kobalamin yüksekliği 
transaminaz yüksekliği ile korolesyon gösterir. Yüksek 
kobalamin/folik asit oranı alkolik karaciğer ve diğer 
karaciğer hastalıkları arasında ayrım yapılmasına 
yardımcı olur.

Fremont ve ark. (12) yaptığı bir seride hepotosellüler 
kanserli hastalarda yüksek serum kobalamin düzeyleri 
saptanmıştır.

Pek çok çalışmada karaciğer kanseri ve serum 
kobalamin düzeyi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 
ve hepatosellüler karsinomada serum kobalamin 
düzeyi yüksekliği prognostik faktör olarak rol oynar 
(13). Zarar görmüş hepatositlerden artmış vitamin 
B12 salınması, HC sentezinde artış veya HC uptake 
azalması serum kobalamin düzey artışına sebep olarak 
gösterilebilir. 

Kobalaminin Solid Tümörler ile İlişkisi

Akciğer, meme, barsak ve böbrek tümörlü hastalarda 
artmış serum kobalamin düzeylerine rastlanabilir. 
Tüm bu dokularda HC’nin sentezlenebilmesi 
nedeniyle dolaşımda HC artar. Mide kanserli 
hastalarda prognozun değerlendirilmesinde HC 
ölçümü, kobalamin ölçümüne göre daha değerlidir. 
Bir çalışmada, serum kobalamin değerinde 100 pmol/
L’lik artışın prostat kanseri riskinde %26 artışa neden 
olduğu gösterilmiştir (14,15). Burada da artışın nedeni 
dolaşımda artan HC düzeyidir.

Kobalaminin Otoimmün Hastalıklarla İlişkisi

Otoimmün hastalıklarda hem TC’nin hem de HC’nin 
sentezindeki artış kobalamin düzeylerindeki artışa 
sebep olabilir. Bir diğer mekanizma otoantikorların 
böbrek filtrasyon ve hücresel geri alımı etkilemesi ile 
TC klirensinde azalma meydana gelmesi olabilir (16). 

Romatoid artritli hastalarda yüksek HC veya 
TC düzeyleri ve erişkin Still hastalığında yüksek 
TC düzeyi nedeniyle kobalamin yüksekliği ortaya 
çıktığı rapor edilmiştir (17-19). HC kaynağı olarak 
polimorfonükleer granülositler ve TC kaynağı 
olarak makrofajlar tahmin edilmektedir. Otoimmün 
Lenfoproliferatif sendromda yüksek serum kobalamin 
düzeyi saptanır ve bu tanısal belirteçlerden biridir. 
Yüksek kobalamin düzeyi lenfositlerin ürettiği HC 
konsantrasyonunun yüksekliği nedeniyle gelişir.

Kobalaminin Böbrek Hastalıkları ile İlişkisi

Beckett ve Matthews (20) diyabetik böbrek 
hastalarında yüksek serum kobalamin düzeyi 
saptamıştır, daha sonra çalışmayı genişleterek 
diğer böbrek hastalıklarında da yüksek seviyeler 
saptamışlardır (21). Sebep olarak kobalaminin renal 
klirensinde azalma ve serum TC ve HC düzeylerinde 
artış olduğu gösterilmiştir. 

Kobalaminin Enfeksiyon Hastalıkları ile İlişkisi

Enfeksiyon hastalıklarında artmış serum kobalamin 
düzeyi sık görülür. Malarya ve tifoda artmış kobalamin 
ve TC düzeyleri saptanır (22,23). HIV enfeksiyonların 
da kobalaminin hem artmış hem de azalmış seviyelerine 
rastlanır (24). HIV ile enfekte hastaların ve vertikal 
geçen çocukların %29’undan fazlasında, artmış serum 
kobalamin düzeyine rastlanmıştır (25). Çok yüksek 
düzeylere ulaşmamakla beraber, hem TC hem de HC 
düzeylerinde artış olduğu saptanmıştır. 

Sonuç 

Serum vitamin B12 yüksekliği, bazı hastalıkların 
tanı ve takibinde değerlidir. Yüksek serum kobalamin 
düzeyleri ile hastalıklar arasında ilişkiyi araştırmak için 
bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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