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Ozet
Diunyada infertilite 6nemli bir problemdir. Her infertilite
tam olarak bilinememektedir.

vakasinin  etyolojisi

Aciklanamayan infertilite vakalarinda pahali, invaziv,
agrili bir metod olan UYT (Uremeye Yardimci Teknikler)
uygulanmaktadir ve hepsinde basari saglanamamaktadir.
B 12 eksikliginin infertilitede rolii oldugu ve tedavisi ile
ucuz, kolay sekilde basari elde edildigi belirtilmektedir. Bu
derlemede B 12 ve infertilite iliskisi incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Kobalamin, B 12 vitamini, folik asit,

infertilite, beslenme

Abstract

Infertility is one of the important health problems in the
world. The etiology of all infertility cases is not known
properly. IVF techniques are applied in unexplained
infertility cases, but these techniques are invasive,
expensive, painful, but not always successful. Some
investigators declare that B 12 vitamin deficiency plays a
role in infertility etiology, and success is achieved with the
easy and cheap theraphy. The relationship between B 12
vitamin and infertility is assessed in this article.

Key Words: Cobalamin, vitamin B12, folic acid, infertility,
nutrition

Dinyada ve Avrupada oldugu gibi (lkemizde de
infertilite ©nemli bir problem olarak karsimiza
ctkmaktadir. Modern diinyada evlilik yasinin artmasi,
modern sartlarin getirdigi olumsuzluklar, sekonder
hastaliklarin sayisinin artmasi dolayisi ile bu problemin
orani giderek artmaktadir. Beslenme sartlarinda
ivilesmeler oldugu belirtilmekle beraber katkili gidalarin
artmas! da beslenme hatalarini, beraberindede saglik
problemlerini ortaya ¢cikarmaktadir.

Avrupa'da infertilite oranlarinin % 14 civarinda oldugu
belirtilmektedir. Bunlarin énemli bir kismi UYT (yardimli
treme teknikleri) veya IVF (in vitro fertilizasyon)
tedavisine ihtiya¢ duymakta, bunlarin en fazla % 50
sinde canli bebek elde edilebilmektedir. Ayrica bu tedavi
metodlarinin zahmetli, zaman alici, invaziv ve pahali
tedavi metodlari olduklarini da unutmamak gerekir.

Folik asit ve vitamin B12 suda eriyen iki vitamin olup
DNA sentezinde ve hiicre bélinmesinde gerekli olan iki
temel maddedir.Eksikliklerinde DNA yapimi ve hiicre
cogalmasinda patolojik durumlar ortaya ¢ikar. Dolayisi
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ile fetus, yenidogan, gebe kadin ve biylime doénemi
icin cok onemli fonksiyon Ustlenirler. Folik asit ve
B12 ile ilgili obstetrik acidan cok calisma ve derleme
hazirlanmistir. Calismalarda B12-kobalamin eksikliginin
infertilite ile ilgisi bilinmekle beraber calismalar Folik
asit kadar yeterli degildir ve dikkatlerden kagmaktadir.
Pahali ve zor bir tedavi siirecine maruz kalan infertilite
hastalarinda B12 nin fonksiyonunu anlamak, eger bu
konuda bilimsel veriler yeterli ise defektin arastirilmasi
ve tedavisi kolay, daha ucuz ve noninvaziv bir yol
olacaktir.

Bu derlemede kobalamin ve infertilite

tartisilacaktir.

iliskisi

Vitamin B 12 Metabolizmasi

Kobalamin olarak da bilinen B 12, suda eriyen bir
vitamindir.Belirli bazi  mikroorganizmalar tarafindan
Uretilirler.Bitkilerde Uretilmez ve bulunmazlar.Hayvanlarda
bu vitamin ya barsaklarinda bulunan mikroorganizmalar
tarafindan dretilir ya da onlarin beslenme sirasinda
yedikleri diger hayvansal besinlerden alinirlar.



Yetiskinlerde giinlik ihtiyagc 2.4 mikrogramdir,
yetiskinlerde 2-3 mg civarinda, o6zellikle karacigerde
depolanirlar.

Vitamin B 12 iki 6nemli metabolik reaksiyonda kofaktor
olarak rol oynar: Homosisteinin methionine metilasyonu
ve metilmalonil koenzim A nin siksinil CoA ya
konversiyonu. B 12 eksikliginde bu prekiirsérler birikir,
boylece homosistein ve metilmalonik asitin él¢cimi ile
vitamin B 12 defektinin teshisi de yapilabilir.

VitaminB12, DNA senteziicin 6nemliolan tetrahidrofolat
uretiminde gereklidir.Gecikmis DNA sentezi sonucu, hizli
buyliyen hematopoetik hiicrelerde makrositik anemi
ortaya cikar.

Kobalamin eksikliginin toplumdaki prevalansi % 3-29
arasinda degismektedir. Ancak her kobalamin eksikligi
olan insanda infertilitenin olmamasi bu iliskinin degerini
azaltmakla beraber faktorlerden biri olmasi dolayisi
ile, aciklanamayan infertilite olgularinda arastirilmasi
gerekli bir durumdur. Ayrica bu eksikligin tedavisi, diger
infertilite tedavileri ile kiyaslaninca daha ucuz ve kolaydir.

B 12 Vitamin Eksikliginde Klinik

Cok sayida klinik belirtisi olmasina ragmen
bunlarin hicbirisi spesifik degildir. Bunlarin ¢ogu
subjektif sikayetlerdir. Aneminin ortaya cikardig
tim sikayetler B 12 eksikliginde de gorilur. Halsizlik,
yorgunluk, kognitif defisitlerden olan hafiza zayiflig,
hatirlamada  glclik-unutkanhk, irritabilite, ~mood
dalgalanmalari, gastrointestinal komplikasyonlar, deride
hiperpigmentasyon alanlarinin gérilmesi ve hatta
infertilite bu sikayetlerdendir.' En bilinen laboratuar
bulgusu ise megaloblastik anemidir (pernisiydz anemi).
B 12 vitamininin siklikla gézden kacan komplikasyonu
ise ozellikle gebelik, gebelik sonrasi emzirme dénemi
ve cocukluk dénemindeki eksikliginin yol actigi noral
gelisim bozukluklaridir. Beyin gelisiminin cok 6nemli
oldugu bu doénemdeki eksiklikler, geri donusimii zor
olan bir surece yol agmaktadir.

Bu vitaminin hayvansal gidalarla alinmasindan dolayi,
vitamin eksikligi, ozellikle vejeteryan kisilerde daha
cok ortaya cikmaktadir. Anemi ve bizim konumuz olan
infertilite vakalarinda hastalara beslenme seklinin
sorulmasi bu yiizden 6nem arzeder.

B 12 Vitamini ve infertilite iliskisi
infertilite korunmasiz gecen bir yillik diizenli iliskiye
ragmen gebeligin gerceklesememesidir. Cok sayida

infertilite sebebi olmasina ragmen aciklanamayan,
sebebi tespit edilemeyen % 10-15 oraninda bir grup
vardir. Kobalamin eksikliginin impotans, hipospermi,
infertilite nedeni oldugu bilinmekte ve arastirmalar ile
de ortaya koyuldugu belirtiimektedir. Konunun dikkat
cekici tarafi ise infertilitenin, kobalamin eksikligi tespit
edilmeden yillar 6nce ortaya ciktiginin ifade edilmesidir.
Dolayisi ile kobalamin-B12 nin kan seviyesindeki duistikliik
laboratuar olarak ortaya cikmadan once, dokudaki
etkileri baslamakta ve doku yapisindaki bozukluklar
ile infertilite, ya da dolayll olarak, aciklanamayan
infertilitenin nedenlerinden oldugu séylenen endometrial
reseptivitenin azalmasina yol ac¢maktadir. Nedeni
tespit edilemeyen infertilite durumlarinda, tam kan
incelemelerindeki hematolojik degerler normal olsa
bile B12, metilmelonik asit, homosistein seviyesi tespit
edilerek konu daha detayl olarak arastirilabilir.

Etyoloji iliskisinin ¢ok net olmamasina karsin DNA
yapiminin vitamin B 12 araciligi ile olmasi, bozulmus
DNAli  hiicrelerin  fertilizasyon ve implantasyon
doneminde infertiliteyi ortaya cikarmasi mimkuindur.
Ancak kesin bilinen ise B vitamin eksikliginde
homosistein seviyeleri artmakta ve bu da erken gebelik
kayiplarina yol a¢maktadir.>* B 12 metabolizmasini
ilgilendiren genlerdeki sekans varyasyonlari da erken
gebelik kayiplari ile iliskili bulunmustur.* Erken dénem
IVF safhasi, embriyo viabilitesi ve gelisimi safhasinda
bu patolojilerin embriyoyu etkilemesi bu safhada yiiksek
doz B 12 verilerek azaltilabilir ve viabilite artirilabilir.
Ayrica B kompleks vitaminleri ile desteklenen
hastalarda IVF sonrasi dizigotik gebeliklerin arttigida
belirtilmektedir.Bu amacla 602 infertiliteli hastada
yapilan bir arastirmada B vitamin ile ilgili 5 gen
varyasyonu tespit edilmis, ayrica gidalara vitamin
takviyesi (fortifikasyon) sonrasinda (6zellikle folik asit),
IVF yapilmasini takiben ikiz gebelik oranlarinda artis
oldugu belirtilmistir.> Subklinik kobalt/vitamin B 12
defektinin ovulatuar cevabi azalttigi dakoyunlarda
ayrica gosterilmistir.®

Pernisiyoz anemi, vitiligo ve infertilitesi olan vakada B12
tedavisini takiben aylar icinde infertilitenin diizelmesi
bu iliskiyi bize dusundirmistur.”

Celebi ve ark nin 3 vakalk bir yayininda makrositik
anemili 3 infertilite vakasinda kobalamin eksikligi tespit
edilmis ve tedavi sonrasinda 9, 18, 3 ay sonra gebelik
elde edilmistir® Benzer sekilde ulkemizden 2 olguda
yine B 12 vitamin replasmani ile gebelik elde edildigi
bildirilmistir.?

Ayse Filiz Yavuz A, ve ark. 83



B12  eksikliginin infertilite lzerine olan etkisinin
direkt olmaktan ziyade indirek olarak Folik asit defekti
lzerinden ya da beraberinde, metiyonin-homosistein
sistemi yoluyla oldugu, genetik sistem Uzerinden de
etki yaptig1 daha muhtemel goriilmektedir. Bu etkilerin
yanlizca gebelik baslamadan ve basladiktan sonra
degil, adiilt dénemde goriilen bazi sistemik hastaliklar,
metabolik bozukluklar ve nérolojik sistem bozukluklarida
meydana getirdigi bildirilmektedir.’® Mikronutrient
olarak adlandirilan bu vitamin ve minerallerin desteginin
(6zellikle demir ve non -hem demirin) ovulatuar
infertilite riskini azalttigi belirtilmektedir."" Vitamin
B ve cinkonun DNA sentezinde olan rolii dolayisi ile
oosit gelisiminde de 6nemli oldugu belirtilmektedir.'
Ayrica Ronnenberg ve ark’nin yaptigi prospektif bir
calismada prekonsepsiyonel vitamin B durumunu
incelenmis, konsepsiyon, erken gebelik kaybi ve klinik
gebelik acisindan B vitamin eksikliginin risk olusturdugu
sonucuna ulasilmistir.’ Genis caph  prospektif ve
kontrollu yapilan idiopatik erkek infertilitesi Gzerindeki
baska bir calisma bu sonuclar desteklemis ancak
aradaki anlamin zayif oldugu belirtilmistir.'* Ayni
calismada Folat, B12, Homosisteine konsantrasyonu ile
semen parametreleri arasinda ise iliski bulunamamustir.
Aslinda homosistein, folat, B12 ile ilgili cok sayida gen
varhigi bilinmektedir.Patolojilerin bu genlerin etkisi ile
meydana gelmesi, farkli mekanizmalar tetiklemesi
de miimkiin olabilir.infertil populasyonda diisiik
mikronutrient  seviyelerinin  bulunmasi infertiliteyi
indirekt yolla etkileyebilir.

Sonucta mikronutrient olarak adlandirilan vitamin
mineral eksikliginin infertilite Uzerine muhtemel
etkileri olabilecegi ya da oldugu unutulmamalidir.
Hastalarin tetkik ve tedavileri planlanirken sistemik
muayenelerinin yapilmasi, eksiklerinin tamamlanmasi,
eksik tamamlandiktan sonra hastalarin, eger yas ve
zaman acisindan bir riskleri yoksa, belirli bir siire (3-6
ay) beklemeleri ve sonug alinamassa ileri tetkik ve tedavi
asamasina gecilmesi daha ekonomik, noninvaziv ve
kolay olacaktir. Eksikliklerin tamamlanmasi hastalarin
gebelik siiresinde de hem maternal hem de fetal
patolojilerden korunmasi icin bir avantaj saglayacaktir.

Kaynaklar:

1-Stabler S P, Allen R H, Savage D G, Lindenbaum ). Clinical
spectrum and diagnosis and cobalamin deficiency. Blood
1990;76: 871-881.

2-Nelen WL, Blom HJ, Steegers EA, den Heijer M, Thomas
CM,Eskes TK. Homocysteine and folate levels as risk factors for
recurrent early pregnancy loss. Obstet Gynecol 2000; 95: 519-24.
3-Ray JG, Laskin CA. Folic acid and homocysteine metabolic
defects and risk of placental abruption, pre-eclampsia and

84 Ankara Medical Journal, Cilt: 13, Sayi: 2, 2013

spontaneous pregnancy loss: a systematic review. Placenta
1999; 20: 519-29.

4-Nelen WL,Bloom HJ, Steegers EA, den Heijer M, Eskes TK.
Hyperhomocysteinemia and recurrent early pregnancy loss: a
metaanalysis. Fertil Steril 2000; 74: 1196-99.

5-Haggarty P, McCallum H, Andrews K, Duthie S, McNeill G,
Templeton A, Haites N, Campbell D, Bhattacharya S, Effect of
B vitamins and genetics on success of in-vitro fertilization:
prospective cohort study. Lancet 2006; 367:1513-19.

6- Mitchell LM, Robinson JJ, Watt RG, McEvoy TG, Ashworth
CJ, Rooke JA, Dwyer CM. Effects of cobalt/vitamin B12 status
in ewes on ovum development and lamb viability at birth.
Reprod Fertil Dev. 2007;19(4):553-62.

7- Gulden KD, Pernicious anemia, vitiligo, and infertility. ] Am
Board Fam Pract. 1990;3(3):217-20.

8- Celebi S, Nalcaci M, Kiiciikkaya R ve ark. Kobalamin
eksikligine baglh olarak ortaya cikan infertilite: Uc olgu
sunumu. XXVIII Ulusal Hematoloji Kongresi, izmir: 2-4 Kasim
2000:178-202.

9- Asma S, Boga C, Ozdogu H. Vitamin B 12 tedavisiyle
gebelikleri gerceklesen 2 infertil olgunun sunusu. XXX . Ulusal
Hematoloji Kongresi, Ozet kitabi, Sayfa 163, bildiri 6zet no
286, poster no 202, 2002.

10-Cetin |, Berti C, Calabrese S, Role of micronutrients in the
periconceptional period. Human Reprod Update, 2010;16(1):
80-95.

11-Chavarro JE, Rich-Edwards JW, Rosner BA, Willett WC.
Iron intake and risk of ovulatory infertility. Obstet Gynecol
2006;108:1145-1152.

12-Ebisch IMW,Thomas CMG, Peters WHM, Braat DDM,
Steegers-Theunissen RPM. The importance of folate, zinc
and antioxidants in the pathogenesis and prevention of
subfertility. Hum Reprod Update 2007; 13: 163-174.
13-Ronnenberg AG,Venners SA, Xu X, Chen C, Wang L, Guang W,
Huang A, Wang X.Preconception B vitamin and homocysteine
status, conception,and early pregnancy loss. Am J Epidemiol
2007;2-9(doi: 10.1093/aje/kwm078).

14- Murphy LE, Mills JL, Molloy AM, Qian C, Carter TC, Strevens
H, Wide-Stevensson D, Giwercman A, Levine rj. Folate and
vitamin B12 in idiopatic male infertility.Assian J Androl. 2011;
13(6):856-861 (doi: 10.1038/aja.2011.96).

Yazisma Adresi / Correspondence:
Ayse Filiz Yavuz AVSAR

Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hast ve Dogum Anabilim Dali,
Atatiirk E8. Aras. Hast. Bilkent,

Lodumlu Mevki, Eskisehir Yolu, Ankara.
e-posta: afy60@hotmail.com



