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Περίληψη
Στο παρόν άρθρο παρατίθεται μια συγκριτική αξιολόγηση των δοκιμασιών που χρησιμοποιούνται 
για την αιτιολογική διερεύνηση της ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12. Το Schilling test, αν και έπαψε να 
χρησιμοποιείται από το 2003, θεωρείται η «χρυσή σταθερά» (gold standard) ως λειτουργική δοκιμα-
σία απορρόφησης της Β12, καθώς έχει πολύ υψηλή ειδικότητα στη διάγνωση της κακοήθους αναιμίας 
αφενός, και αφετέρου εξετάζει και το εντερικό σκέλος της απορρόφησης της βιταμίνης Β12. Έως ότου 
λοιπόν κάποια νέα μέθοδος καθιερωθεί και λάβει την αποδοχή της διεθνούς επιστημονικής κοινότη-
τας, η επαναφορά του Schilling test στην κλινική πράξη κρίνεται ιδιαίτερα χρήσιμη.
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Γενικότητες

Η βιταμίνη Β12 (κυανοκοβαλαμίνη) δεν παράγεται στον ανθρώπινο οργανισμό και μο-
ναδική πηγή της είναι η διατροφή (κρέας, ψάρι, αυγό γαλακτοκομικά). Αποθηκεύε-
ται στο ήπαρ όπου τα αποθέματα της στους ενήλικες φτάνουν τα 3-5mg, ενώ οι ημε-

ρήσιες ανάγκες είναι μόλις 1μg. Η βιταμίνη Β12 είναι αναγκαίο συνένζυμο σε σημαντικές με-
ταβολικές αντιδράσεις και πιο συγκεκριμένα στη μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε μεθειονί-
νη, του μεθυλτετραϋδροφυλλικού οξέος σε τετραϋδροφυλλικό οξύ και του μεθυλμαλονυλ-
CoA σε σουκινυλ-CoA. Η ανεπάρκεια της βιταμίνης Β12 έχει ως αποτέλεσμα να αναστέλλο-
νται οι ανωτέρω αντιδράσεις και να αθροίζονται οι πρόδρομες ουσίες με συνέπεια την εμ-
φάνιση κλινικής συμπτωματολογίας από το αιμοποιητικό σύστημα (αναιμία, μακροκυττά-
ρωση, υπερκατάτμηση του πυρήνα των ουδετερόφιλων), το νευρικό (παραισθησίες, αταξία) 
και τη ψυχική σφαίρα (αλλαγή της προσωπικότητας, κατάθλιψη, ψύχωση) [1, 2].

Η απορρόφηση της βιταμίνης Β12

Η απορρόφηση της βιταμίνης Β12 γίνεται ως εξής: αρχικά η βιταμίνη Β12 που βρίσκεται στην 
τροφή ενωμένη με πρωτεΐνες μεταφοράς εισέρχεται στο στόμαχο όπου υπό την επίδραση 
του όξινου γαστρικού pH αποδεσμεύεται από αυτές και ενώνεται με τις λεγόμενες 
R-δεσμεύουσες πρωτεΐνες. Στο δωδεκαδάκτυλο πρωτεολυτικά ένζυμα που εκκρίνονται 
από το πάγκρεας αποδομούν τις R-δεσμεύουσες πρωτεΐνες και η βιταμίνη Β12 συνδέεται 
κατόπιν με τον ενδογενή παράγοντα ο οποίος παράγεται από τα τοιχωματικά κύτταρα του 
στομάχου. Το σύμπλεγμα: ενδογενής παράγοντας-βιταμίνη Β12 φτάνει μέχρι τον τελικό ει-
λεό, όπου δεσμεύεται από ειδικούς υποδοχείς των κυττάρων του εντερικού επιθηλίου. Ακο-
λούθως, εντός των εντερικών κυττάρων η Β12 συνδέεται με την τρανσκοβαλαμίνη ΙΙ και 
εξέρχεται με αυτήν τη μορφή στην αιματική κυκλοφορία [3, 4]. Ένα μικρό ποσοστό, περί-
που 1% από μεγάλες δόσεις βιταμίνης Β12, πού παίρνουμε από το στόμα, απορροφάται με 
ένα μηχανισμό ανεξάρτητο από τον ενδογενή παράγοντα και από την ακεραιότητα του τε-
λικού ειλεού [5].
 Ανεπάρκεια της βιταμίνης Β12 στον οργανισμό μπορεί να συμβεί επομένως είτε λόγω μει-
ωμένης πρόσληψης είτε λόγω διαταραχής σε κάποιο από τα προαναφερθέντα στάδια που 
οδηγούν στην απορρόφησή της (Πίνακας 1).

Η αιτιολογική διερεύνηση της ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12 

Η γνώση των αιτίων της ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12 είναι πολύ σημαντική στην κλινική 
πράξη για τον καθορισμό της αναγκαιότητας χορήγησης θεραπείας υποκατάστασης σε πε-
ρίπτωση υποκλινικής ανεπάρκειας, καθώς και για τη χρονική διάρκεια της θεραπείας αυτής. 

Επιστημονική Άποψη

Είναι το Schilling test απαραίτητο για την αιτιολογική 
διερεύνηση της ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12;

84 C Y M B

 C Y M B

 C Y M B

 C Y M B



85www.nuclmed.gr Hellenic Journal of Nuclear Medicine  •  Ιανουάριος - Απρίλιος 2009

Επιστημονική Άποψη

Πίνακας 1. Αίτια ανεπάρκειας βιταμίνης Β12 [2-4]

1. Μειωμένη πρόσληψη: υποσιτισμός, χορτοφαγική δίαιτα

2 Διαταραχές της απορρόφησης
 α)  Στόμαχος: ανεπαρκής αποδέσμευση της βιταμίνης Β12 της διατροφής από τις 

πρωτεΐνες μεταφοράς λόγω μειωμένης γαστρικής οξύτητας, ανεπαρκής έκ-
κριση του ενδογενούς παράγοντα (κακοήθης αναιμία, γαστρίτιδα, λοίμωξη 
από H. pylori, γαστρεκτομή, συγγενής έλλειψη ενδογενούς παράγοντα)

 β) Παγκρεατική ανεπάρκεια
 γ)  Λεπτό έντερο: φλεγμονώδεις παθήσεις του εντέρου (ν. Crohn), σύνδρομο δυ-

σαπορρόφησης (κοιλιοκάκη), λέμφωμα, αμυλοείδωση, βακτηριακή υπερανά-
πτυξη, σύνδρομο τυφλής έλικας, εκτομή ειλεού, παρασιτικές λοιμώξεις (λάμ-
βλιες, βοθριοκέφαλος ο πλατύς)

3.  Ενδογενείς διαταραχές μεταφοράς και μεταβολισμού της Β12: έλλειψη ή ανωμα-
λία της τρανσκοβαλαμίνης ΙΙ, σύνδρομο Imerslund-Grasbeck, διαταραχή σύνθε-
σης μεθυλκοβαλαμίνης

4.  Φάρμακα: αναστολείς αντλίας πρωτονίων και ανταγωνιστές των Η2 υποδοχέων 
ισταμίνης, μετφορμίνη, Ν2Ο, ασπιρίνη, χολεστυραμίνη, νεομυκίνη, ζιδοβουδίνη

Πίνακας 2. Δοκιμασίες αιτιολογικής διερεύνησης της ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12 [2, 3, 10]

Δοκιμασία Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα

Schilling test α)  Υψηλή ειδικότητα σε περίπτωση που η 
ανεπάρκεια της βιταμίνης Β12 οφείλεται  
σε έλλειψη του ενδογενούς παράγοντα

β)  Είναι λειτουργική δοκιμασία και εξετάζει  
τόσο το γαστρικό όσο και το εντερικό  
σκέλος της απορρόφησης της Β12

α) Απαιτεί συλλογή ούρων 24ώρου
β)  Απαιτεί τη χρησιμοποίηση ενδογενούς παράγοντα
γ)  Ψευδώς θετικά αποτελέσματα σε νεφρική ανεπάρ-

κεια, σε ατελή συλλογή ούρων 24 ώρου, ή σε πρό-
σφατη λήψη βιταμίνης Β12 από το στόμα

δ)  Χορήγηση έστω και μικρής δόσης ραδιενεργού βι-
ταμίνης Β12

Αντισώματα έναντι ενδογενούς 
παράγοντα (μέθοδος ELISA)
Φυσιολογικά αρνητικά

α) Παθογνωμονικά για κακοήθη αναιμία.
β) Υψηλή ειδικότητα που πλησιάζει το 100%

Σχετικά χαμηλή ευαισθησία (~70%)

Πεψινογόνο Ι και λόγος  
Πεψινογόνο Ι προς Πεψινογόνο ΙΙ
(μέθοδος RIA)
φ.τ:
Πεψινογόνο Ι: 110-150 ng/ml
Πεψινογόνο ΙΙ: 2-20 ng/ml

α)  Απεικονίζει τη γαστρική λειτουργία  
και αυξάνεται σε γαστρική ατροφία

β) Υψηλή ευαισθησία

Χαμηλή ειδικότητα

Μπορεί να βρεθεί αυξημένο και σε:  
δωδεκαδακτυλικό έλκος, σύνδρομο  
Zöllinger-Ellison, οξεία γαστρίτιδα,  
νεφρική ανεπάρκεια

Γαστρίνη
(μέθοδος RIA)

φ.τ (ενήλικες): <100pg/ml

α)  Αυξάνεται σε περίπτωση υποχλωρυδρίας  
και γαστρικής ατροφίας

β) Σχετικά υψηλή ευαισθησία

Χαμηλή ειδικότητα

Μπορεί να βρεθούν υψηλές τιμές και σε:  
γαστρίνωμα, σύνδρομο Zöllinger-Ellison,  
υπερπλασία C-κυττάρων του άντρου,  
πεπτικό έλκος, καρκίνο μαστού

Αντισώματα έναντι των γαστρικών 
τοιχωματικών κυττάρων
(μέθοδος εμμέσου  
ανοσοφθορισμού)
Φυσιολογικά αρνητικά

Είναι δυνατόν να ανευρεθούν  
σε κακοήθη αναιμία

Πολύ χαμηλή ειδικότητα
Ανιχνεύονται και σε: γαστρικό έλκος,  
καρκίνο στομάχου, αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα,  
σακχαρώδη διαβήτη, σιδηροπενική αναιμία,  
σύνδρομο Sjögren, υπερήλικες

Holo-τρανσκοβαλαμίνη (CobaSorb)
Μέτρηση των επιπέδων της βιταμίνης 
Β12 που είναι ενωμένη με την 
τρανσκοβαλαμίνη ΙΙ πριν και μετά τη 
χορήγηση ενδογενούς παράγοντα

α)  Αναμένεται να έχει πολύ υψηλή ειδικότητα  
σε περίπτωση κακοήθους αναιμίας

β)  Όπως και το Schilling test είναι λειτουργική  
δοκιμασία της απορρόφησης της βιταμίνης 
Β12

α)  Χρειάζεται κατάλληλη υποδομή για τη μέτρηση της
β)  Είναι απαραίτητη η χορήγηση ενδογενούς 

παράγοντα
γ) Βρίσκεται ακόμα σε ερευνητικό στάδιο

Γαστροσκόπηση α) Υψηλή ειδικότητα για ατροφική γαστρίτιδα
β) Λήψη βιοψιών

α) Επεμβατική μέθοδος
β) Απαιτείται η συνεργασία του ασθενούς

RIA: radioimmunoassay – ραδιοανοσολογική εξέταση

Τα άτομα με υποκλινική ανεπάρκεια βιταμίνης 
Β12 σε έδαφος δυσαπορρόφησης είναι ίσως τα 
μόνα που χρειάζονται αναμφισβήτητα θερα-
πεία. Η θεραπευτική αγωγή μπορεί να απαιτεί-
ται δια βίου ή για σύντομο χρονικό διάστημα [6, 
7]. Στα πλαίσια αιτιολογικής διερεύνησης της 
ανεπάρκειας της βιταμίνης Β12 χρησιμοποιού-
νται διάφορες δοκιμασίες των οποίων τα πλεο-
νεκτήματα, τα μειονεκτήματα και οι μέθοδοι δι-
εξαγωγής τους παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.
 Η μελέτη της απορρόφησης της ραδιενερ-
γού βιταμίνης Β12 σχεδιάστηκε το 1953 από τον 
ερευνητή Robert F. Schilling, προς τιμήν του 
οποίου έλαβε και την διεθνή ονομασία Schilling 
test [8]. Διενεργείται προκειμένου να διαφορο-
διαγνωσθεί αν η ανεπάρκεια της βιταμίνης Β12 
οφείλεται σε έλλειψη του ενδογενούς παράγο-
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Scientific View

Is Schilling test necessary for the etiological 
diagnosis of B12 insufficiency?

Elias E. Mazokopakis, Christos M. Karefilakis, 
Charis Giannopoulou

Abstract
In the following article a comparative evaluation of the tests used 
for the causative investigation of vitamin B12 deficiency is present-
ed. Although Schilling test since 2003 is not available in the market, 
it is considered the gold standard as a functional test of vitamin B12 
absorption, as it not only has a high specificity for the diagnosis of 
pernicious anaemia but also examines both gastric and intestinal 
stage of vitamin B12 absorption. Consequently restoration of Schill-
ing test in the clinical setting is necessary for the etiological diagno-
sis of B12 insufficiency at least until a new and better vitamin B12 ab-
sorption test is approved.
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ντα ή σε βλάβες του εντερικού επιθηλίου και ιδιαίτερα του ει-
λεού. Το Schilling test πραγματοποιείται σε δύο στάδια. Στο 
πρώτο στάδιο της δοκιμασίας χορηγείται αρχικά από του στό-
ματος βιταμίνη Β12 σημασμένη με 57Co και μέσα σε μία ώρα 
δίνεται παρεντερικά και μία δόση σταθερής βιταμίνης Β12 (συ-
νήθως 1mg) έτσι ώστε, λόγω περίσσειας μη ραδιενεργού βι-
ταμίνης Β12, η ραδιενεργός βιταμίνη που θα απορροφηθεί, να 
μην αποθηκευτεί στο ήπαρ, αλλά να αποβληθεί στα ούρα του 
24ώρου και εκεί να μετρηθεί. Φυσιολογικά το ποσοστό που 
απορροφάται από το έντερο και αποβάλλεται στα ούρα 
24ώρου είναι μεγαλύτερο του 7% της χορηγηθείσας δόσης. 
Τιμές κάτω από 5% είναι ενεδεικτικές δυσαπορρόφησης της 
Β12, ενώ οι μεγαλύτερες από 10% είναι σαφώς φυσιολογικές. 
Στο δεύτερο στάδιο της δοκιμασίας, στο οποίο προχωράμε 
εφόσον το αποτέλεσμα του πρώτου σταδίου είναι παθολογι-
κό, μαζί με τη ραδιενεργό βιταμίνη Β12 χορηγούμε και ενδογε-
νή παράγοντα. Εάν η αιτία των χαμηλών τιμών της βιταμίνης 
Β12 είναι η κακοήθης αναιμία, η σύγχρονη χορήγηση και των 
δύο θα πρέπει να δώσει φυσιολογικές τιμές. Αν η αιτία της δι-
αταραχής είναι βλάβη του εντερικού επιθηλίου η δοκιμασία 
αποβαίνει και στο στάδιο αυτό παθολογική [9]. Το Schilling 
test σταμάτησε να χρησιμοποιείται το 2003 κυρίως λόγω της 
απόσυρσης του ενδογενούς παράγοντα από την παρασκευά-
στρια εταιρία [6].
  Μελετώντας τον Πίνακα 2 μπορούμε να επισημάνου-
με ότι οι δοκιμασίες που χρησιμοποιούνται μετά την κατάρ-
γηση του Schilling test χαρακτηρίζονται άλλες από χαμηλή 
ευαισθησία και άλλες από χαμηλή ειδικότητα. Υψηλές τιμές 
πεψινογόνου, γαστρίνης και αντισωμάτων έναντι των γα-
στρικών τοιχωματικών κυττάρων ανευρίσκονται και σε άλ-
λες παθήσεις του πεπτικού όπως δωδεκαδακτυλικό έλκος, 
σύνδρομο Zöllinger-Ellison, οξεία γαστρίτιδα ή και σε νεφρι-
κή ανεπάρκεια, αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, κ.α., γεγονός που 
περιορίζει την ειδικότητα των προσδιορισμών αυτών για την 
ακριβή αιτιολογική ανίχνευση ανεπάρκειας της Β12 . Γι’ αυτό 
το λόγο εξάλλου δεν υφίσταται ομοφωνία στη διεθνή επι-
στημονική κοινότητα ως προς την υιοθέτηση κάποιας εξ’ αυ-
τών. Ένα επιπλέον ενδιαφέρον στοιχείο είναι ότι οι παραπά-
νω δοκιμασίες με εξαίρεση το Schilling test και τη μέτρηση 
της όλο–τρανσκοβαλαμίνης [10], η οποία όμως ακόμα δεν 
έχει καθιερωθεί μέσα από κλινικές μελέτες, εστιάζουν μόνο 
στο σκέλος της απορρόφησης που αφορά το στόμαχο και 
δε λαμβάνουν υπ’όψιν τους τα γεγονότα που λαμβάνουν χώ-
ρα πέραν αυτού.
 Από τα παραπάνω μπορούμε να συμπεράνουμε ότι του-
λάχιστον μέχρι την καθιέρωση κάποιας νέας, εξίσου αξιόπι-
στης μεθόδου, η επαναφορά του Schilling test στην κλινική 
πράξη είναι επιβεβλημένη.

86 C Y M B

 C Y M B

 C Y M B

 C Y M B


