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Sezgin Y

Vitamin B12 Yetersizligine Yaklasim

OZET

Hayvansal gidalarda bulunan vitamin B12; insan viicudunda iki enzim sisteminde
kofaktdr olarak gorev alir. Vitamin B12 fizyolojik etkilerinin ¢ogunlugunu
homosistein metiyonin dongiisiine sagladig: katki yoluyla gosterir. Vitamin B12
yetmezligi cogunlukla emilim mekanizmalari ile iliskili bozukluklardan kaynaklanir
ve oOncelikle norolojik ve hematolojik hastaliklar olmak iizere pek cok hastalikla
iliskilendirilir. Olgiim belirsizliginin genis olmasi nedeniyle serum vitamin B12
seviyesinin tespit edilmesinin yaninda homosistein seviyesine de bakilmasi
gereklidir. Son olarak vitamin B12 yetersizliginde paranteral tedavi yaklasimi daha
dogru bir yontem olarak kabul gérmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin B12 Yetmezligi, Metiyonin, Siiksinil KoenzimA

Approach to Vitamin B12 Deficiency
ABSTRACT

Vitamin B12 is found in animal foods acts as cofactor in two enzyme systems in
human body. Vitamin B12 shows the majority of its physiological effects via to its
contribution to the homocysteine methionine cycle. Vitamin B12 deficiency is
mostly caused by disorders related to absorption mechanisms and is associated with
many diseases primarily neurological and hematological diseases. Due to increasing
measurement uncertainty, serum vitamin B12 levels should be determined as well as
homocysteine levels. Finally, parenteral treatment approaches is accepted as a more
accurate method with vitamin B12 deficiency.

Keywords: Vitamin B12 Deficiency, Methionine, Succinyl CoenzymeA
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Sezgin Y

GIiRiS

Yapisinda bulunan ortasina kobalt atomunun
yerlestigi korin halkas1 sayesinde metaloprotein
ozelligi kazanan vitamin B12; kobalamin olarak da
isimlendirilir. Insan organizmasi hiicrelerince
tiretilemeyen vitamin B12’nin disaridan alinmasi
gerekir. Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen
Vitamin B12; hayvansal kaynakli gidalarda
bulunur. Yiizeylerinde bulunan bakteriler tarafindan
tretildigi icin bazi bitkilerden de az miktarda
vitamin B12 elde edilebilir (1). Insan
organizmasinin 6nemli biyokimyasal tepkimelerde
kofaktor olarak kullandig1 vitamin B12’ye ihtiyact;
giinliik 2,5 mikrogram kadardir. S6z konusu miktar,
normalde 2 mg karacigerde, 2 mg kadar da diger
dokularda tutulan vitamin B12 depolarmdan
kargilanir. Vitamin B12; gidalarla alindiginda aktif
transportla ince bagirsaklarin terminal ileum
bolgesinden emilir. Agizdan yiiksek dozlarda
alindiginda tiim ince bagirsak yilizeyi boyunca pasif
difiizyonla da az miktarda emilebilir. Baslica safra
yoluyla olmak iizere bir miktar da idrar yolu ile
atilir. Gerek disaridan gidalarla alinan gerekse safra
yoluyla bagirsaklara atilan ancak emilime
ugramayan miktar ile barsak bakterileri tarafindan
sentez edilen miktar gaita icerigiyle disariya atilir
(2). Disaridan alinan kobalamin, mide asidi ve
pepsin etkisi ile gidalardan ayrilir. Tikiiriik
bezlerinden ve mide mukozasindan salinan R
proteini ile birlesen kobalamin paryetal hiicrelerden
intrensek faktér salinimimi uyarir. Duodenumda
alkali ortamda pankreatik enzimlerin etkisi ile R
faktorden ayrilan kobalamin intrensek faktorle
birlesir.  Olusgan  molekiill terminal ileum
mukozasindaki 6zgiil reseptorler araciligi ile aktif
transporta ugrar. Ince bagirsak mukoza hiicrelerinde
intrensek faktorden ayrilan kobalamin,
transkobalamin II ile dolasima saliir ve depo
edilecegi dokulara tasinir (3). Vitamin BI2
plazmada yaygin olarak metilkobalamin seklinde
bulunur ve transkobalaminlere baglhdir.
Transkobalamin II’ye bagli olan kisim kobalaminin
%10-30’unu olusturur. Transkobalamin I depo
islevi istlenmekte olup vitamin B12’nin % 90’m1
baglayabilmektedir. Transkobalamin III ise, depo
islevi gormekte olup ¢ok az miktarda vitamin B12
baglamaktadir. Transkobalamin II  karaciger,
endotel, fibroblast, makrofaj gibi hiicrelerde
yapilirken transkobalamin I ve transkobalamin Il1
graniilositler tarafindan sentezlenirler (4).

VITAMIN B12 METABOLIZMASI

Vitamin B12’nin siyanokobalamin,
hidroksikobalamin, deoksiadenozilkobalamin ve
metilkobalamin diye bilinen baslica dért metaboliti
mevcuttur. Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin
stabil bilesiklerdir (5, 6). Deoksiadenozilkobalamin
ve metilkobalamin ise vitamin B12 nin dokulardaki
aktif metabolitleri olup viicutta baslica iki enzim
sistemi yolaginda kofaktor olarak gorev alirlar.
Birincisi metiyonin  sentaz  enzimi ile

homosisteinden metiyonin donilisiimiinii saglayan
remetilasyon yolu, ikincisi ise metilmalonil
koenzimA mutaz enzimi ile metil malonil
koenzimA’nin siiksinil koenzimA’ya doniisiimiini
saglayan deoksidasyon yoludur (1).

Remetilasyon Yolu

Remetilasyon yolunda ise, homosistein
metiyonine doniisiir. Bu yolda gorevli olan
enzimler; betain-homosistein  metil transferaz
enzimi ve metiyonin sentaz enzimidir. Betain-
homosistein metil transferaz enzimi bir miktar
bobrekte olmak iizere ¢ogunlugu karacigerde
bulunur. Betain-homosistein metil transferaz enzimi
¢inko igerir ve metil vericisi olarak betaini kullanir.
Biitiin dokularda yaygin olarak bulunan metiyonin
sentaz enzimi ise metil vericisi olarak folik asit
metaboliti 5-metil tetrahidrofolati, kofaktdr olarak
da vitamin B12’nin metaboliti metilkobalamini
kullanmaktadir. Vitamin B12 bagimli olan
metiyonin sentaz enzimi aracilign ile 5-metil
tetrahidrofolattan elde edilen bir metil grubu
homosisteine aktarilarak metiyonin olusurken, diger
taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir (Sekil 1).
Vitamin  B12 eksikliginde  tetrahidrofolat
olusamayacagi var sayilarak timidilat sentaz
basamagi lizerinden yiiriyen DNA sentezinin
bozulacagi ileri siiriilmiisse de folik asit varliginda
vitamin B12’den bagimsiz bir sekilde timidilat
sentaz basamagi islevine devam etmektedir (1, 7,
8).

Metiyonin protein sentezinde de gorev alan
baslica aminoasitlerden biridir. Ribozomlarda
mRNA'dan protein sentezinin baslamasi i¢in gerekli
olan baslangic kodonu metiyoninin sahip oldugu
AUG kodonudur. Dolayisiyla protein sentezindeki
ilk aminoasit metiyonindir (9). Ilave olarak
metiyonin yapisinda bulunan tiyosiyonat bagi
sayesinde geri doniisiimli bir sekilde oksijen atomu
baglayabildigi i¢in giicli antioksidan 0&zellik
gosterir (10). Ayrica metiyonin dongiisii siirecinde
olusan S-adenozil metiyonin (SAM); metilasyon
reaksiyonlarinda metil vericisi olarak
fosfolipidlerin, proteinlerin ve norotransmitterlerin
sentezinde rol oynar. DNA ve RNA sentezinde de
gorev alan SAM; metil grubunu verdikten sonra S-
adenozil homosisteine doniismektedir. S-adenozil
homosisteinden de hidrolizasyon sonucu
homosistein ve adenozin olusmaktadir.
Homosisteinin direkt olarak kan damarlar1 duvarini
ve Ozellikle de endotel hiicrelerini etkileyerek
fonksiyonel degisikliklere neden oldugu
bilinmektedir. Serum homosistein miktarmdaki
artisinin  endotel kaynaklt nitrik oksit aracili
vazodilatasyonda bozulmaya yol actig
gosterilmistir  (11).  Homosisteinin  siilfidril
grubunun oksidasyonu ile agiga c¢ikan serbest
radikallere bagli gelisen oksidatif stresin, direkt
olarak endotel hiicrelerine zarar verdigi rapor
edilmistir (12). Homosistein artiginda goriilen
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pihtilasma diizensizligi; homosisteinin direkt etkisi

ile endotel tarafindan siirdiiriilen trombosit
kiimelesmesini onleyici mekanizmalarin
bozulmasma  ikincil olarak  gelistigi ileri

striilmiigtiir (13). Yapilan c¢aligmalar, faktor V,
faktor VIla ve faktor XII aktivitesinin arttigini,

Protein sentezi
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ekspresyonunun azaldigini ortaya koymustur (14,
15).
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Sekil 1. Remetilasyon yolu ile metiyonin olusumu. (MS: Metiyonin sentaz, BHMT: Betain homosistein
metil transferaz, SAM: S-adenozil metiyonin, SAH: S-adenozin homosistein, THF: Tetrahidrofolat, MTHFR:
metilentetrahidrofolat rediiktaz, TS: Timidilat sentaz.)

Vitamin B12 eksikligi ile iliskilendirilen
norolojik  bozukluklarin ¢ogunlugunda myelin
protein sentez kusuru rol oynar. Myelin
sentezindeki bozukluk da yapisinda bulunan bir
arginin aminoasitinin metilasyon eksikliginden
kaynaklanir. S6z konusu metilasyon reaksiyonu
SAM tarafindan gergeklestirilmektedir (16).

Deoksidasyon Yolu

Remetilasyon yolu sitoplazmada,
deoksidasyon yolu mitokondride gerceklesir.
Deoksidasyon yolu ayni zamanda yag asidi -
oksidasyon yolu olarak da bilinir. Metilmalonik
KoenzimA; isolosin, kolesterol ve vyag asiti
katabolizmasiyla olusan Propiyonil KoenzimA
karboksilasyonu veya valin katabolizmasi sonucu
meydana gelir. Metil malonil koenzimA ise
metilmalonil koenzimA mutaz enzimi ile siiksinil
koenzimA’ya donistr. Siiksinil koenzimA; krebs
siklusu oksidasyonuna, glukoneogenez yolu ile
glikoz yapimina veya porfirin sentezi yoluyla hem
sentezine katki saglar. Metil malonil CoA
diizeyinin artmasi ile mitokondriye gecen uzun
zincirli asil CoA oranmin1 kontrol eden karnitin
palmitoiltransferaz aktivitesi inhibe olmaktadir.
Boylece vitamin B12 yetersizliginde B-oksidasyon

yolunun inhibe olmasi sitozolde yag asidi birikimi
ile sonuglanir (17).

VITAMIN B12 YETMEZLIGI

Epidemiyolojik ~ caligmalar ~ kobalamin
yetersizligi oranmmin %5 ile %60 araliginda
degistigini vurgulanmaktadirlar (18). Bu degisimin
de yasla birlikte bir korelasyon gosterdigi ifade
edilmistir (19). Tirkiye’de Baskent Ankara ilinde
aile hekimligi polikliniklerine bagvuru nedenlerini
saptamay1 amaglayan bir ¢alismada basvuru sikligi
acisindan vitamin B12 yetersizligi sekizinci sirada
bulunmustur (20). Bu veriler vitamin B12
yetmezliginin yaygin goriillen bir saglik sorunu
olmaya devam ettigini géstermektedir. Vitamin B12
yetersizligi; en fazla gastrointestinal sistemdeki
fonksiyonel bozukluklara bagh olarak ortaya ¢ikan
kobalamin emilim yetersizligine baglidir. Mide
asidinde azalmaya neden olan proton pompa
inhibitorleri ile H2 reseptor antagonistleri gibi

ilaglarin  kullanmilmastyla ~ kobalamin  emilim
yetersizligi  artabilir. ~ Kolestiramin,  aspirin,
metformin, kolgisin gibi bazi ilaglar da ince

bagirsak mukozast veya membran reseptorleri
iizerine olan cesitli etkileri nedeniyle kobalamin
emilimini bozabilirler. Vitamin B12 yetersizligine
yol agan etkenler Tablo 1’de gdsterilmistir.

Konuralp Tip Dergisi 2019;11(3): 482-488

484



Sezgin Y

Tablo 1. Vitamin B12 emilimini engelleyen durumlar

Durum

Neden

Yiyeceklerdeki eksiklik

Hayvansal gidadan eksik diyet

Gida proteini sindirim yetersizligi

Mide asit azlig1

Intrensek faktor eksikligi

Pernisiydz anemi, gastrektomi

R proteini sindirim yetersizligi

Pankreas hastaliklari

Uygunsuz emilim

Colyak ve crohn hastalig1

Azalan bagirsak emilimi

Bakteriyal ¢cogalma, parazitoz

Diger emilim bozukluklari

HIV, skleroderma, multiple skleroz

Kalitimsal hastaliklar

Transkobalamin eksikligi

Mukoza veya reseptdr defektleri

Metformin, kolsisin gibi ilaglar

Vitamin B12 yetersizliginde goriilen
hematolojik ~ bozukluklar:  Vitamin B12
yetersizliginde; DNA sentez bozukluguna bagh
olarak megaloblastik anemi goriiliir. Megaloblastik
anemiye,  makrositoz, bilirubin  ve laktat
dehidrogenaz seviyelerinde artisin yaninda disiik
16kosit ve trombosit sayilar1 da eslik edebilir.
Diisik ya da normal retikiilosit sayilari,
makroovalositler ~ ve  ayrica  hipersegmente
notrofiller bulunabilir (8). Eritrositlerin
hacimlerindeki artig; eslik eden demir eksikligi
anemisi veya talasemi hastaligt durumunda
baskilanabilir. ~ Vitamin B12  eksikligi olan
hastalarin yaklasik ligte birinde normal ortalama
eritrosit hacmi (MCV, mean corpusculer volume)
seviyeleri olabilir. Biitiin hastalarda megaloblastik
anemiye ndrolojik ve psikiyatrik bulgular eslik
etmedigi gibi noropsikiyatrik bozukluklara da
makrositoz eslik etmeyebilir (2).

Vitamin B12 yetersizliginde goriilen
norolojik bozukluklar: Vitamin B12
yetersizliginde, dorsal ve lateral kortikospinal
yolaklarda myelin sentez kusuruna bagli gelisen
dejenerasyon neticesinde kollarda ve bacaklarda
simetrik olarak ortaya g¢ikan ataksi, kuvvet kaybi,
spastisite, klonus yaninda, kisilik degisikligi,
huzursuzluk, demans, hafiza kaybi, vibrasyon ve
pozisyon duyu kaybi ile tat, koku ve gdérme
yetilerinde bozukluklar gelisir (21).

Vitamin B12 yetersizliginde goriilen diger
bozukluklar: Vitamin B12 yetersizligi; depresyon,
psikoz gibi agir tablolara neden olabildigi gibi
miyokart infarktiisii ve kardiyak sok gibi mortalitesi
yiiksek klinik tablolarin gelisme riskini de arttirir
(22). Ortostatik hipotansiyon, impotans, idrar
retansiyonu yaninda kabizlik, ishal, atrofik glossit,
agrili diiz kirmizi dil gorilebilir (2). Disiik
sosyoekonomik diizeyi veya yetersiz gida alimi
olan ya da pernisiydz anemi bulgular1 eslik eden
annelerin ¢ocuklarinda ise hipotoni, apati, adinami,
gorsel temas kaybi, letarji ve koma goriilebilir (23).

Vitamin B12 eksikligi ile DNA sentezindeki
bozulma sebebiyle infertilite arasinda bir iliski
oldugu ileri siiriilmiistir (24). Ayrica vitamin B12
yetersizliginin  noral tip  defektine neden
olabildigini gosteren ve ilave olarak yarik damak ile
yarik dudak gibi kalitsal defektlere yol acabildigini
iddia eden c¢aligmalar mevcuttur (25). Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalarda vitamin B12
yetersizligi olanlarda obezite sikliginin = artig
belirtilmektedir (26, 27, 28). Ilave olarak vitamin
B12 ile HDL arasinda pozitif, trigliserit ile negatif
korelasyon oldugu (29) ve vitamin B12 alanlarda
trigliserit seviyelerinin azaldigi ileri strilmiistiir
(30). Yine sildenafil kullanan hastalarda goriilen
agiz ve goz kurulugu yan etkilerinin vitamin B12
yetersizliginde daha agir ve uzun sireli oldugu
iddia edilmektedir (31). Biitiin bunlara ilave olarak
serum vitamin B12 seviyeleri ile alfa-1-antitripsin
arasinda korelasyon oldugu ve vitamin B12 tedavisi
alanlarda alfa-1-antitripsin seviyelerinin arttig ileri
siriilmistiir (32).

Kobalaminden fakir gida alimi, emilim
bozuklugu ve depo yetersizligi sonucu vitamin B12
seviyesinde diisiiklik meydana gelmesinin yaninda
sigara ve alkol kullananlarda da belirgin bir
yetersizligin goriilmesi ilgi cekicidir. Ozellikle bir
serbest radikal kaynagi olan sigaranin serum
vitamin B12 seviyelerini azalttigini gdsteren
calismalar mevcuttur (33, 34, 35). Titiin kullanimi
icerdigi  siyanid nedeniyle serum  siyanid
seviyesinin  yiikselmesine neden olmaktadir.
Yiksek  siyanid  seviyelerinin  bobreklerden
tiyosiyanat atilimini artirdigi, bu artisinda serum
vitamin B12 seviyesinin azalmasi ile iligkili oldugu

gosterilmistir (36).
VITAMIN B12 YETMEZLIGINE
TANISAL YAKLASIM

Vitamin B12  yetersizliginde yapilan
analizler; taramaya yonelik olanlar ve yetersizligin
sebebini ortaya koymaya doniik olanlar diye iki ana
grup halinde nitelendirilebilirler. Altmis bes yas
iistii biitiin bireylere yillik tarama yapilmalidir. Elli
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ile altmig bes yas araliginda serum vitamin B12
seviyeleri 400 pg/ml iizerinde olan bireyler bes
yilda Dbir taranmalidir. Serum vitamin B12
seviyeleri 100-400 pg/ml araliginda olan bireylerin
metil malonik asit (MMA) ve homosistein
seviyeleri de Olclilmelidir. S6z konusu ki
parametreden birinin yiikselmesi; vitamin B12
eksikliginin tanisi i¢in % 94 oraninda duyarlilik ve
% 99 oraninda da Ozgiilliik tasir (2). Gerekirse
periferik yayma ve kemik iligi incelemesi
yapilmalidir. Patofizyolojinin aydinlatilmasi adina
Schilling testi yapilabilir ve transkobalamin
seviyelerine bakilabilir. Yasa bakilmaksizin tarama
yapilmasi1 gereken durumlar Tablo 2’ de
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Yasa bakilmaksizin tarama yapilmasi
gereken durumlar

Otoimmiin hastaliklar

Kronik pankreatit

Crohn hastalig1

Mide veya ince bagirsak cerrahi 6ykiisii

Gastrit 6ykiisii

HIV enfeksiyonu

Malabsorbsiyon sendromlari

Multiple skleroz

Hayvansal gidalardan yoksun diyet alim1

H2 reseptér antagonisti veya proton pompa
inhibitorii kullanimi

Tiroid hastaliklari

Agciklanamayan anemi

Schilling testi ( Radyoaktif vitamin B12
emilim testi ): Normal insanlarda agizdan
radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalam verildikten
iki saat sonra isaretlenmemis vitamin BI2
intramiiskiiler olarak uygulandiginda ilk verilen ve
emilen radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalaminin
en az onda biri 24 saat i¢inde idrarla atilir. Emilim
yollarinda bozuklugu olan bireylerde agizdan
verilen radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalaminin
atilimi normale gore yar1 yariya azalmistir. Vitamin
B12 ile birlikte intrensek faktor verildiginde idrarda
radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalamin atilim
normale doénerse emilim yetersizliginin nedeni
intrensek  faktdr eksikligine bagli pernisiydz
anemidir. Eger intrensek faktor varliginda idrarda
radyoaktif kobalt isaretli siyanokobalamin atilimi
normale dénmezse gastrointestinal sistemde emilim
bozuklugu s6z konusudur (4).

Serum Vitamin B12 Seviyesi Normal
Olmasma Ragmen Yanhs Diisiik Olciilmesi:
Kullanilan test yontemlerine ait kitlerin 6l¢iim
belirsizligi araligmin genis olmasit nedeni ile
vitamin B12 degerlerine ait laboratuvar analizleri
giivenilir olmaktan uzaktir. Yetersizlik tanisi igin
serum vitamin B12 seviyesi 200 pg/ml altinda
olmasi yeterli kabul edilse de homosistein ve MMA
seviyelerinin yiikselmesi daha anlamli olarak kabul
edilir. Ferritin eksikligi, folat eksikligi, gebelik
durumu ve multipl myelom varligi ile oral
kontraseptif kullanim1 ve agir1 C vitamini aliminda
vitamin B12 seviyesi normal olmasina ragmen
diisiik  Olctilebilir.  Aktif karaciger hastaligi,
lenfoma, otoimmiin hastaliklar ve myeloproliferatif
hastaliklarda vitamin B12 seviyesi diisiik olmasina
ragmen normal olarak dlgiilebilir (3).

VITAMIN B12 TEDAVISI

Vitamin B12 metabolitlerinden
siyanokobalamin ve hidroksikobalamin  stabil
bilesikler oldugu icin tedavide kullanilmalari daha
uygundur. Ancak hidroksikobalaminin
transkobalamin ile yaptig1 komplekse karsi antikor
olusmasi nedeniyle siyanokobalamin daha fazla
tercih edilir (5, 6, 37). Pasif difiizyona bagli emilim
miktarindan yararlanabilmek i¢in agizdan verilen
vitamin B12 tedavisinin; giinliik 1-2 mg gibi
yiiksek dozlarda Omiir boyu kullanilmasi gerekir.
Intramiiskiiler tedavide ise; ilk bir hafta her giin
100-1000 mikrogram, takip eden ilk bir ay her hafta
100-1000 mikrogram ve sonraki ii¢ ay boyunca her
ay 100-1000 mikrogram tek doz seklindeki
uygulama konusunda yaygin bir fikir birlikteligi
mevcuttur (18).

Sonug olarak; yaygin olarak goriilen vitamin
B12 yetersizligi basta hematoloji ve norolojik
sistem olmak {izere pek ¢ok bozuklukla iliskilidir.
Emiliminden metabolizmasina kadar bir ¢ok
degisik basamakta var olan aksakliklar nedeniyle
vitamin B12 yetersizligi meydana gelse de
¢ogunlukla gastrointestinal sisteminden
kaynaklanan emilim bozuklugu sonucu olusur. Yine
baglica iki metabolik yolun kofaktorii olmakla
birlikte; vitamin B12 yetersizliginde goriilen
bozukluklarin  biiyilk ¢ogunlugu remetilasyon
yolundaki aksakliktan kaynaklanir. Ilave olarak
etkinligini daha ¢ok metilasyon yolu ile gdstermesi,
6l¢iim belirsizligi araliginin genis ve yanlis pozitif
ile negatif dl¢glim sonuglarina yol agan faktorlerin
fazla olmasi nedeni ile serum vitamin B12
seviyelerini degerlendirirken serum homosistein
seviyelerine bakilmasinin daha dogru bir yaklagim
olarak kabul edilmesi gerektigini soyleyebiliriz.
Yetersizlige yol agan mekanizmalarin biiyiik
¢ogunlugunun emilim aksakliklarindan
kaynaklandigin1 tekrar hatirlatarak vitamin B12
yerine koyma tedavi uygulamasinin; daha yararh
olmast admna kararli metabolitlerden olusan tedavi
rejimi  esliginde parenteral yolla yapilmasim
Oneriyoruz.
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