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Schilling Testi megaloblastik anemi, vitamin
B12 eksiki�i ve gastrointestinal malabsorbsi-
yon tanısı için nükleer tıp laboratuvarları tara-

fından ortaya atılmı� ve günümüzde de�erini ko-
ruyan testlerden biridir. Ancak do�ru sonuçların
elde edilmesi ve de�erlendirilmesi için prosedürün
özelliklerinin tam olarak bilinmesi gereklidir. Vita-
min B12 fizyolojisinin, eksiklik nedenlerinin ve orta-
ya çıkı� �ekillerinin bilinmesi ile optimal test sonuç-
ları elde edilebilir. Schilling testi, sık istenen bir
nükleer tıp tetkiki olmasına ra�men tatmin edici,
do�ru test sonuçlarının elde edilmesi yanlı� pozitif
ve yanlı� negatif analiz sebeplerinin de bilinmesi-
ni gerektirir. 

Bu derlemede amaç schilling test algoritmini ve
test sonuçlarının yorumlanmasında, yalancı pozitif
ve negatif sonuç sebepleri hakkında klinisyene ı�ık
tutmaktır.

Kobalaminin memeli hücrelerinde bilinen meta-
bolik rolü folik asit koenzimleri ile timidilat formas-
yonunun olu�turulması ve metilmalonil koenzim
A’nın süksinil koenzim A’ya izomerizasyonudur.Vit
B12 DNA sentezinin prekürsörüdür. Eksikli�inde
RNA ve protein sentezini etkilemeksizin DNA sente-
zi bozulur. Hücre çekirde�i ve sitoplazmasının ma-
turasyonu uyumsuz hale gelir. �mmatür nukleuslu
büyük olgun sitoplazmalı hücreler olu�ur (mega-
loblastozis). Megaloblastik de�i�iklikler kan ve
gastrointestinal sistem gibi hızlı hücre yapım-yıkı-
mının oldu�u yerlerde daha baskındır. Nörolojik
komplikasyonlarının metilmalonil koenzim A’nın
izomerizasyonunun bozulmasıyla ortaya çıkan mi-
yelin metabolizması anormalli�ine ba�lı oldu�u
bilinmektedir.

Diyette bulunan kobalaminler gastrik digesyona
u�rayarak serbestle�tirilir. Midedeki asidik ortam-
da salıverilen kobalaminler R proteinlerine sıkıca
ba�lanır. Bu glikoproteinler tükrük ve gastrik sıvı-
da bulunur (1, 2). Proksimal ince barsakta R prote-
inlerinden pankreatik proteazlarla ayrı�tırılarak
intrinsik faktörle (IF) alkali pH’ da ba�lanması sa�-
lanır. �ntrinsik faktör gastrik pariyetal hücrelerden
salgılanan alkali pH’da stabil bir glikoproteindir.
Vit B12-intrinsik faktör kompleksi ileumun distal kıs-
mına giderek nötre yakın pH’da ve kalsiyum iyon-
larıyla mukozal hücrelerin özgün reseptörlerine
ba�lanır. �ntrinsik faktörden ayrılan Vit B12 muko-
zal hücrelere alınır. Vit B 12 plazmada transkoba-
lamin l (% 75) ve (TCI) transkobalamin ll (% 25)
(TCII) ile ta�ınır. TCI’in B12 yi transfer etme yetene-
�i zayıftır (3, 4). Daha çok bir depo görevi görür.
TCII karaciger ve makrofajlarda sentezlenir. Ab-
zorbe edilen Vit B12 öncelikle TC II’ye ba�lanır
(Tablo 1).

Vit B12'nin plazmada normal konsantrasyonu 200-
900 pg/μl'dir. Günlük B12 ihtiyacı 1-5 μl'dir. 5000 μg
kadarı depo edilir, 1500 μg'ı karaci�erdedir. Diye-
te ba�lı B12 eksikli�inin görülmesi oldukça nadir-
dir ve ortaya çıkması için yıllar gereklidir. B12 ek-
sikli�inin sık nedenleri arasında IF'ün üretiminin
azalması veya fonksiyon bozuklu�u, distal ileum-

Tablo 1. Vitamin B12 emilimi ve ta�ınması

Protein-B12   ⇒ B12+R   ⇒ B12-R   ⇒ B12-IF Terminal  ileum

Pepsin                                              Alkali pH ve Ca++     ⇓
Gastrik asid                                                        

Transkobalamin-l(%75)
Transkobalamin-ll(%25)

R=tükrük, safra asidi ve gastrik sekresyonlar
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Schilling Testi Endikasyonları:

• Hematolojik veya nörolojik semptomlar olmasa
bile dü�ük B12 düzeyleri (hastaların 2/3’ünde
semptom yoktur veya hafiftir).

• B12 malabsorbsiyonunun tanısını do�rulamak
ve sebep olan mekanizmayı tespit etmek.

• Hematolojik de�i�iklikler (makrositik anemi ,trom-
bosit ve BK beyaz küre sayısında hafif azalma ,hi-
persegmente nötrofiller).

• B12 eksikli�i riski olan hastalar (post-gastrektomi,
ileal hastalık, ailede Pernisiyöz Anemi hikayesi).

• Uzun dönem B12 tedavisi alan hastalarda de-
vam eden B12 abzorbsiyon bozuklu�u olup olma-
dı�ını belirlemek. 

Bu test için, hastaya i�aretlenmemi� B12 nin doku
ve plazmadaki ba�lanma yerlerinin doyurulması
amacıyla parenteral olarak verilmesinden sonra,
Co57 veya Co58 ile i�aretlenmi� B12 oral olarak
verilir. Sa�lıklı ki�i i�aretli vitamini absorbe edecek
ve idrara glomelüler filtrasyonla atacaktır. Schil-
ling testi, verilen dozun ne kadarının idrara atıldı-
�ını ara�tırır. Normal olarak bu de�er 24 saat için
% 9, 48 saat için % 10'un üstüdür. 

Bu testten iyi sonuç alabilmek için bazı faktörlere
dikkat etmek gerekir:

1. �drara fekal bula�ımdan kaçınılmalıdır. �lk 8-12
saatte B12'nin idrara atılımı ma ksimalidir.
Bu dönemdeki herhangi bir idrar kaybı yanlı� pozi-
tif sonuçlara neden olabilir. 

2. Renal fonksiyon bozuklu�u veya idrar retansiyo-
nu olan hastalarda ilk 24 saatte çok miktarda i�a-
retli B12 ekskrete edilir. Bu yüzden 48-72 saatlik id-
rar biriktirilmesi sa�lanmalıdır. Bu yöntem sadece
üriner anomalisi olan hastalarda de�il idrar birik-
tirmesinde ku�ku duyulan ki�ilerin testlerinde de
uygulanabilir.

3. �drar biriktirmenin tam oldu�unun tesbit edilme-
si için üriner kreatinin ölçülebilir. Kreatinin atılımı
kas kitlesiyle orantılıdır ve ki�iler için oldukça sabit
düzeydedir. (15-25 μg/kg/24 saat) 

4. Emilimin maksimum olması için hastadan bir
gece öncesinden aç gelmesi ve testten sonraki 2
saat için de bir �ey yememesi istenmelidir. 

5. Hastalar parenteral B12 alıyor, enema veya lak-
satif kullanıyor olabilir. hastaların bunları kullan-
mayı en az 24 saat ile 3 gün önce kesmeleri gere-
kir).

B12 Absorbsiyon Testleri
B12 vitamini bir kobalt atomu içerdi�inden do�al
kobalt atomu, Co57 veya Co58 atomu ile yer de-
�i�tirebilir. Bu durum vitamin B12 emilim ve meta-
bolizmasının nükleer tıp yöntemeri ile in vivo yada
in vitro analizini mümkün kılar.

Günlük verilen radyoaktif B12’nin plazma aktivite-
sini, fekal ekskresyonunu, üriner ekskresyonunu,
hepatik uptake'ini ve siyanokobalaminin tüm vü-
cuttaki tutulumunu ölçerek, gastrointestinal emi-
lim tesbit edilebilir. Ancak plazma aktivitesinin öl-
çümünde yanlı� negatif sonuç �ansının fazla olma-
sı, fekal ekskresyon için ise 7-10 gün gaita biriktir-
mek gerekli oldu�undan bu yöntemler nadiren
kullanılmaktadır (14).

Üriner ekskresyon testi ilk defa Schilling tarafından
tanımlanmı�tır ve uluslararası hematoloji standar-
dizasyon komitesi tarafından referans metod ola-
rak seçilmi�tir. Bu teknik iyi sonuç vermesi, perfor-
masının yüksek olması ve 24 saatlik idrar toplama-
nın nisbeten kolay olması nedeni ile tercih edil-
mektedir (5, 8, 15).

da B12 emilim bozuklu�u veya ince barsak rezek-
siyonu vardır (5). Bu hastalıkların tanısında serum
B12 düzeyi, Schilling testi, periferik kan veya kemik
ili�indeki de�i�iklikler ara�tırılır ve B12 tedavisine
dramatik retikülosit cevabı tanıyı koydurur (Tablo
2).

Vitamin B12 eksikli�i nedenleri

• Uygunsuz beslenme

Vejetaryanlar

• Malabzorbsiyon

1) Gastrik: �ntrinsik faktör eksikli�i,kronik atrofik gastrit(PA),
total / subtotal gastrektomi

Zollinger-Ellison Sendromu 

2) �ntestinal: �leal absorbsiyon alanlarının yoklu�u veya dis-
fonksiyonu, Crohn Hastalı�ı ,ileal rezeksiyon ,gluten
enteropatisi,tropikal sprue , PA’ye ba�lı sekonder atrofi 

B12 için kompetisyon , bakteriyel a�ırı ço�alma (kör lup, diver-
tikül), D.latum enfestasyonu 

Pankreatik yetmezlik

�laçlar ,alkol,neomisin, PAS, kolçisin , �elatlar

Konjenital selektif B12 malabzobsiyonu 

• Herediter transkobalamin II eksikli�i

Tablo 2. Vitamin B12 eksikli�i nedenleri



2 gün idrar toplanmı�sa, 2.gün idrarı da aynı �ekil-
de hesaplayıp sonuçlar total ekskresyon oranını
hesaplamak için toplanır.
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E�er Co57 ekskresyonu anormal ise oral IF verile-
rek çalı�ma 3 gün sonra tekrarlanır.

Sa�lıklı kimseler verilen B12’nin % 9'dan daha faz-
lasını idrarla atarlar. % 7-9 arası �üpheli, % 7'nin
altı malabzorbsiyon dü�ündürür.

Sekansiyel Schilling Testi 4 basamakta yapılır.
Co57 ile i�aretli B12’nin üriner ekskresyonunun
% 9’un altında olması B12 malabzorbsi onunu dü-
�ündürür. E�er IF ile test tekrar edildikten sonra üri-
ner ekskresyon beklenen düzeye çıkıyorsa, �F ek-
sikli�ine ba�lı malabzorbsiyon söz konusudur. An-
cak düzelme yoksa malabzorbsiyon IF’den ba�ım-
sızdır veya domuz IF ‘sine (hog IF) kar�ı antikorlar
söz konusudur. Bu nedenle test IF yerine gastrik sı-
vı ile veya yüksek doz IF ile tekrarlanır (�ekil 1).

E�er anormal sonuç elde edilmi�se KBY veya ye-
tersiz idrar biriktirme ara�tırılmalıdır. Hastaya 2.ba-
samak uygulanmalı ve tekrar test edilmelidir. 

E�er 2. basamak de�erleri % 9'un üzerinde ise IF
eksikli�i dü�ünülür. Ancak test yine % 9'un altında
ise o zaman hastanın daha ileri klinik ara�tırmaya
ihtiyacı vardır. �ntestinal malabsorbsiyonun daha
ileri sınıflandırılması için klinik hikayeye göre geni�
spektrumlu antibiotik (tetrasiklin) verilebilir. E�er
antibiotik kullanımı B12 malabsorbsiyonunu düzel-
tiyorsa, malabsorbsiyondan bakteriyel a�ırı ço�al-
ma sorumlu tutulur. Pankreas ekstreleri ve sod-
yumbikarbonat eklenerek ilaçlara ba�lı Vit B12
malabsorbsiyonu veya pankreatik yetmezlik,
ekarte edilebilir.B12 yetmezli�inin hastanın kullan-
dı�ı ilaçlara ba�lı oldu�u dü�ünülüyorsa, test ilaç-
lar kesildikten 1-2 hafta sonra tekrarlanır.

E�er hastada Pernisiyöz Anemiden hala �üphe edi-
liyorsa ve test için hog IF kullanılmı� ise, test IF ye-
rine insan gastrik sıvısı ile denenmelidir. Çünkü
hog IF ile daha önce kullandıkları multivitamin
preperatları (hog IF içeren) nedeniyle antikorlar
olu�mu� olablir. E�er insan gastrik sıvısı veya yük-
sek miktar IF B12 (x8) malabsorbsiyonu düzeltiyor-
sa IF yetmezli�i do�rulanmı� olur. Yüksek miktar-
da IF verilmesine ra�men B12 absorbsiyonu hala
anormal ise tanı intestinal malabsorbsiyondur. Per-
nisiyöz Aneminin bir komplikasyonu olarak ince
barsak mukozasında meydana gelen de�i�iklikler
uzun süreli paranteral B12 tedavisini gerektirir. Bu
hastalar aylar süren B12 enjeksiyonlarından sonra
IF ile verilen B12'i absorbe edebilir hale gelebilirler
(6, 7).

6. Uzun ömürlü radyoizotoplarla test yapılıp yapıl-
madı�ı sorgulanmalıdır.

7. Hastaya 1000 μg radyoaktif B12 verildikten 2 sa-
at sonra dokuda ve plazmadaki ba�lanma yerle-
rini doyurmak için 1000 μg B12 intramusküler ola-
rak yapılmalıdır.

8. Test dozu için kullanılan i�aretli B12 miktarı; int-
rinsik faktörü sature etmemek için az olmalıdır.
Çünkü B12 kitlesi arttıkça emilen fraksiyon azalır.
Tüm çalı�malarda verilen B12 dozu sabit tutulmalı-
dır. Kitlerde bulunan B12 miktarı 0.25-1 μg'dır ve
kullanılan miktar 2 μg'ı geçmemelidir.

Schilling testi 2 �ekilde yapılabilir:

1. ��aretli B12'nin emilimini IF'süz ölçüm Co57'den
ba�ımsız olarak IF veya antibiotik verilip, I.basa-
ma�ı yorumlanabilir. 

2. Vit B12 emilimi dualizotop metodu ile IF veya
IF'süz ölçülebilir. Hastaya serbest Co58 siyanoko-
balamin ve IF ile ba�lı Co57 synokobalamin veri-
lir. �drarda Co57/ Co58 oranı IF ile ba�lı ve serbest
B12'nin emilimlerini kar�ıla�tırmak için kullanılır. Bu
hastanın hastaneye 1 kez gelmesini ve idrar hac-
minden ba�ımsız ölçüm yapabilme kolaylı�ını
sa�lar. Ancak pahalı bir yöntemdir.

SEKANSIYEL SCHILLING TEST‹

Hasta testin yapılaca�ı gün 12 saatlik açlık son-
rasında gelir ve prosedürden önce mesanesi bo-
�altılır. Hastaya 0.5-2 μg B12 (0.5mCi Co57 ile i�a-
retlenmi�. T1/2=270 gün, Gamma=122 keV)) verilir
ve hasta 2 saat daha aç bırakılır. 2 saat sonunda
hastaya B12 1000 μg enjekte edilir ve hastaya 24
saatlik idrar biriktirmesi söylenir (12). 

Hastanın boyu ve a�ırlı�ı ölçülür ve 24 saatlik id-
rar hacmi ölçülür. Aynı numaralı, aynı miktarda
bir Co57 kapsülünden bir standart solüsyonu 1000
ml'ye tamamlanır. Hasta idrarı ve Co57 standartı
sintilasyon kuyu sayacında sayılıp zemin aktivite
çıkarılır ve formülle hesaplanır:

�drar cpm/ml x TIV

%Co57 eksresyonu= 

cpm/ml x dilüsyon faktörü 
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Proteine ba�lı B12’nin emilememesinin en sık se-

bepleri:

• Ya�lılık

• H2 blokerleri ve demir eksikli�i,

• Alkol kullanımı ve folat eksikli�i,

• Daha önce benzer enerjide bir radyofarmasötik

ile tetkik yapılmı� olması,

• Fekal kontaminasyon,

�ekil 1. Vitamin B12 malabsorbsiyonunda sekansiyel Schilling testi için ayırıcı tanı algoritmi.
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Hastaların % 14’ünde Schilling testi yanlı� pozitif
olabilir.Bu nedenler sırasıyla:

• Tam olmayan idrar toplanması.

• Renal yetmezlik veya obstrüksiyon (bu hastalar-
da idrar toplama süresi uzun tutulmalıdır).

• Kronik B12 yetmezli�i terminal ileumdan abzorb-
siyonu bozabilir. (Bu durum uzun dönem parente-
ral B12 tedavisi ile düzelebilir).

• 1 μg’dan fazla B12 kullanılması (IF saturasyonu).

Kristal formdaki B12’nin emilimi besinlerdeki
B12’nin emilimine benzemez.



DUAL ‹ZOTOP SCHILLING TEST‹

Bu testte hasta hazırlı�ı sekansiyel Schilling Testi ile
aynıdır. Hastaya aynı anda Co58 B12 (T1/2=71gün
810keV) (0.25μg/0.8μ Ci) ve Co57 B12 (0.25 μg/0.5
μCi) IF kapsülü verilir. 2 saat sonra B12 yapılır ve 24
saatlik idrar toplanır. �drar örnekleri sayılır, gerekli
korreksiyon faktörleri kullanılarak ölçülür.
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Bunun için PA'lı hastalarda yumurta sarısına ekle-
nerek testin tekrar edilmesi, PA'lı hastalarda her iki
testin ancak aklorhidrili hastalarda serbest kristalin
emilimi normal, yumurtalı olanda ise bozuk oldu-
�unun gösterilebilece�i üzerinde durulmu�tur. Bu
durum Pernisiyöz Aneminin prekürsörü olabilir ve
bazı hastalarda anemiden önce geli�ebilen nöro-
lojik hasar engellenebilir (8, 11).

Kolumbiya Üniversitesindeki ara�tırmalar ya�lı
kimselerde Vit B12 eksikli�inin sık oldu�unu göster-
mi�tir. Eksiklik hastalarda ancak megaloblastik
anemi geli�ti�inde tesbit edilebilmektedir. Bu evre-
den önce ise kobalamin eksikli�i olan hastalarda
nöropsikiatrik hasar, dezoryantasyon ve konfüz-
yon bulguları geli�mektedir. 67-96 ya� arasında
548 erkek ve kadının 17 sa�lıklı genç kontrol gru-
bu ile kar�ıla�tırılmasında ya�lılarda Vit B12 eksik-
li�i % 40.5 iken genç kontrol grubunda % 17.9 dur
iki grup arasında folat açısından önemli fark izlen-
memi�tir (6). Ya� ile birlikte yiyeceklerdeki B 12 vi-
tamininin emilimi bozulmakta ve vitamin B12 ek-
sikli�i ortaya çıkmaktadır (8). Vitamin B12 eksikli�i
kanda homosisteinin birikmesine neden olmakta-

Normal bir kimsede Co57 ve Co58'in ekskresyonu
aynı ve % 9'un üzerinde olmalıdır. Ancak IF eksik-
li�i olanlar IF'ye ba�lı B12'yi daha fazla ekskrete
edeceklerdir. �ntestinal malobsorbsiyonlu hastalar
ise her iki B12'yi anormal miktarda ekskrete ede-
ceklerdir. 24-48 saatten (ekskresyondan ba�ımsız
olarak) IF-bba�lı/serbest B12 oranı hesaplanır. Bu
oran sa�lıklı kimselerde 0.7-1.2 arasındadır. Perni-
siyöz Anemide bu oran 1.4'ün üzerindedir (13, 14).

Bu testte minor idrar kayıpları önemli de�ildir. Has-
ta için daha kolay bir yöntemdir ve test 24 saat
içinde bitirilmi� olur. Ancak tek ba�ına oran kulla-
nıldı�ında normal kimseler ve intestinal malab-
sorbsiyon veya kronik renal yetmezlikli hastalar
pernisiyöz anemili olarak nitelendirilebilmektedir.
Dualizotop testi üzerinde yapılmı� bazı çalı�malar
pernisiyöz anemili hastalarda normal ki�ileri zayıf
ayırdedebildi�ini göstermi�tir. Yine in vivo B12'nin
2 izotopik formu olabilece�i, bunun da hatalı so-
nuçlara neden olabilece�i ortaya atılmı�tır.

�ngiltere'de yapılan bir çalı�ma % ekskresyon ve
>1.3 oranı kullanıldı�ında hastaların % 44'ünün
yalnız oran>1.3 kullanıldı�ında ise % 96.5 do�ru
olarak tanı aldı�ını göstermi� ve bu metodun gast-
rik ve ideal B12 malabsorbsiyonlarının ayırımında
yararlı bir test oldu�u sonucuna varmı�lardır (9). 

Schilling testi için bir sınırlama da testte fizyolojik
�ekilde de�il de sıvı serbest B12'yi absorbe edebilir-
ken yiyeceklerdeki B12'yi absorbe edemiyor olabi-
lirler (11). 

Bazı çalı�malarda IF eksikli�inden önce gastrik asit
ve enzim sekresyonunun bozuldu�u ve hastaların
yiyeceklerdeki B12'yi ayıramadı�ı için B12 malob-
sorbsiyonu ortaya çıktı�ı üzerinde durulmu�tur (9,
10).

Organ Co57 B12(mrad/μCi Co58B12(mrad/μCi)

Karaci�er* 89.0 133.0 

Pankreas 9.6 22.6

Adrenaller 9.3 24.8

Böbrekler 8.5 19.6 

Üst kalın barsak 6.7 16.3

Tablo 4. Radyofarmasötiklerden organların aldı�ı
radyasyon dozları *Karaci�er kritik organdır (7).

Co57 idrar X vol

%Co57 eksresyonu (IF- ba�lı B12) = %100

Co57 std X di

Co58 idrarX vol /ml

%Co58 eksresyonu = %100

Co58 Xdi

Elde edilen sonuçlar oranlanır:

%Co57 ekskresyonu

Eksresyon Oranı= X 100

%Co58 ekskresyonu

Normal Pernisiyöz Anemi Malabzorbsiyon

Serbest B12 % 10-40 0-7 <6 

Ba�lı B12 % 10-42 6-12 <6 

Serbest: Ba�lı 0.7-1.3 >1.7 0.7-1.3 

Tablo 3. Schilling testinin de�erlendirilmesi (3).



dır. Artmı� serum homosistein ve türevlerinin kon-
santrasyonu kalp hastalı�ı ve inmede artmı� bir
risk faktörüdür (1, 2). Klinisyenler hematolojik per-
nisiyöz anemi çalı�ması tamamlandıktan sonra

Schilling testini istemeleri konusunda uyarılmalıdır.
Schilling testi tekni�i hakkında bilgi sahibi olmak
daha do�ru ve tatmin edici sonuçların elde edil-
mesi için gereklidir.
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