
Dünyada ve Avrupa’da olduğu gibi ülkemizde de 
infertilite önemli bir problem olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Modern dünyada evlilik yaşının artması, 
modern şartların getirdiği olumsuzluklar, sekonder 
hastalıkların sayısının artması dolayısı ile bu problemin 
oranı giderek artmaktadır. Beslenme şartlarında 
iyileşmeler olduğu belirtilmekle beraber katkılı gıdaların 
artması da beslenme hatalarını,  beraberindede sağlık 
problemlerini ortaya çıkarmaktadır.

Avrupa’da infertilite oranlarının % 14 civarında olduğu 
belirtilmektedir. Bunların önemli bir kısmı ÜYT (yardımlı 
üreme teknikleri) veya IVF (in vitro fertilizasyon) 
tedavisine ihtiyaç duymakta, bunların en fazla % 50 
sinde canlı bebek elde edilebilmektedir. Ayrıca bu tedavi 
metodlarının zahmetli, zaman alıcı, invaziv ve pahalı 
tedavi metodları olduklarını da unutmamak gerekir.

Folik asit ve vitamin B12 suda eriyen iki vitamin olup 
DNA sentezinde ve hücre bölünmesinde gerekli olan iki 
temel maddedir.Eksikliklerinde DNA yapımı ve hücre 
çoğalmasında patolojik durumlar ortaya çıkar. Dolayısı 
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ile  fetus, yenidoğan, gebe kadın ve büyüme dönemi 
için çok önemli fonksiyon üstlenirler. Folik asit  ve 
B12 ile ilgili obstetrik açıdan çok çalışma ve derleme 
hazırlanmıştır. Çalışmalarda B12-kobalamin eksikliğinin 
infertilite ile ilgisi bilinmekle beraber çalışmalar Folik 
asit kadar yeterli değildir ve dikkatlerden kaçmaktadır.  
Pahalı ve zor bir tedavi sürecine maruz kalan infertilite 
hastalarında B12 nin fonksiyonunu anlamak, eğer bu 
konuda bilimsel veriler yeterli ise defektin araştırılması 
ve tedavisi kolay, daha ucuz ve noninvaziv bir yol 
olacaktır.

Bu derlemede  kobalamin ve infertilite ilişkisi 
tartışılacaktır.

Vitamin B 12 Metabolizması
Kobalamin olarak da bilinen B 12, suda eriyen bir 
vitamindir.Belirli bazı mikroorganizmalar tarafından 
üretilirler.Bitkilerde üretilmez ve bulunmazlar.Hayvanlarda 
bu vitamin ya barsaklarında bulunan mikroorganizmalar 
tarafından üretilir ya da onların beslenme sırasında 
yedikleri diğer hayvansal besinlerden alınırlar.
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Yetişkinlerde günlük ihtiyaç 2.4 mikrogramdır, 
yetişkinlerde 2-3 mg civarında, özellikle karaciğerde 
depolanırlar.

Vitamin B 12 iki önemli metabolik reaksiyonda kofaktör 
olarak rol oynar: Homosisteinin methionine metilasyonu 
ve metilmalonil koenzim A nın süksinil CoA ya 
konversiyonu. B 12 eksikliğinde bu prekürsörler birikir, 
böylece homosistein ve metilmalonik asitin ölçümü ile 
vitamin B 12  defektinin teşhisi de yapılabilir.

Vitamin B12, DNA sentezi için önemli olan tetrahidrofolat 
üretiminde gereklidir.Geçikmiş DNA sentezi sonucu, hızlı 
büyüyen hematopoetik hücrelerde makrositik anemi 
ortaya çıkar.

Kobalamin eksikliğinin toplumdaki prevalansı % 3-29 
arasında değişmektedir. Ancak her kobalamin eksikliği 
olan insanda infertilitenin olmaması bu ilişkinin değerini 
azaltmakla beraber faktörlerden biri olması dolayısı 
ile, açıklanamayan infertilite olgularında araştırılması 
gerekli bir durumdur. Ayrıca bu eksikliğin tedavisi, diğer 
infertilite tedavileri ile kıyaslanınca daha ucuz ve kolaydır.

B 12 Vitamin Eksikliğinde Klinik
Çok  sayıda klinik belirtisi olmasına rağmen 
bunların hiçbirisi spesifik değildir. Bunların çoğu 
subjektif şikayetlerdir. Aneminin ortaya çıkardığı 
tüm şikayetler B 12 eksikliğinde de görülür. Halsizlik, 
yorgunluk, kognitif defisitlerden olan hafıza zayıflığı, 
hatırlamada güçlük-unutkanlık, irritabilite, mood 
dalgalanmaları, gastrointestinal komplikasyonlar, deride 
hiperpigmentasyon alanlarının görülmesi ve hatta 
infertilite  bu şikayetlerdendir.1 En bilinen laboratuar 
bulgusu ise megaloblastik anemidir (pernisiyöz anemi). 
B 12 vitamininin sıklıkla gözden kaçan komplikasyonu 
ise özellikle gebelik, gebelik sonrası emzirme dönemi 
ve çocukluk dönemindeki eksikliğinin yol açtığı nöral 
gelişim bozukluklarıdır. Beyin gelişiminin çok önemli 
olduğu bu dönemdeki eksiklikler, geri dönüşümü zor 
olan bir sürece yol açmaktadır.

Bu vitaminin  hayvansal gıdalarla alınmasından dolayı, 
vitamin eksikliği, özellikle vejeteryan kişilerde daha 
çok ortaya çıkmaktadır. Anemi ve bizim konumuz olan 
infertilite vakalarında hastalara beslenme şeklinin 
sorulması bu yüzden önem arzeder.

B 12 Vitamini ve İnfertilite İlişkisi
İnfertilite korunmasız geçen bir yıllık düzenli ilişkiye  
rağmen gebeliğin gerçekleşememesidir. Çok sayıda 

infertilite sebebi olmasına rağmen açıklanamayan, 
sebebi tespit edilemeyen % 10-15 oranında bir grup 
vardır. Kobalamin eksikliğinin impotans, hipospermi, 
infertilite nedeni olduğu bilinmekte ve araştırmalar ile 
de ortaya koyulduğu belirtilmektedir. Konunun dikkat 
çekici tarafı ise infertilitenin, kobalamin eksikliği tespit 
edilmeden yıllar önce ortaya çıktığının ifade edilmesidir. 
Dolayısı ile kobalamin-B12 nin kan seviyesindeki düşüklük 
laboratuar olarak ortaya çıkmadan önce, dokudaki 
etkileri başlamakta ve doku yapısındaki bozukluklar 
ile infertilite, ya da dolaylı olarak, açıklanamayan 
infertilitenin nedenlerinden olduğu söylenen endometrial 
reseptivitenin azalmasına yol açmaktadır. Nedeni 
tespit edilemeyen infertilite durumlarında, tam kan 
incelemelerindeki hematolojik değerler normal olsa 
bile B12, metilmelonik asit, homosistein seviyesi tespit 
edilerek konu daha detaylı olarak araştırılabilir.

Etyoloji ilişkisinin çok net olmamasına karşın DNA 
yapımının vitamin B 12 aracılığı ile olması, bozulmuş 
DNA’lı hücrelerin fertilizasyon ve implantasyon 
döneminde infertiliteyi ortaya çıkarması mümkündür. 
Ancak kesin bilinen ise B vitamin eksikliğinde 
homosistein seviyeleri artmakta ve bu da erken gebelik 
kayıplarına yol açmaktadır.2,3 B 12 metabolizmasını 
ilgilendiren genlerdeki sekans varyasyonları da erken 
gebelik kayıpları ile ilişkili bulunmuştur.4 Erken dönem 
IVF safhası, embriyo viabilitesi ve gelişimi safhasında 
bu patolojilerin embriyoyu etkilemesi bu safhada yüksek 
doz B 12 verilerek azaltılabilir ve viabilite artırılabilir. 
Ayrıca B kompleks vitaminleri ile desteklenen  
hastalarda IVF sonrası dizigotik gebeliklerin arttığıda 
belirtilmektedir.Bu amaçla 602 infertiliteli hastada 
yapılan bir araştırmada B vitamin ile ilgili 5  gen 
varyasyonu tespit edilmiş, ayrıca gıdalara vitamin 
takviyesi (fortifikasyon) sonrasında (özellikle folik asit),  
IVF yapılmasını takiben  ikiz gebelik oranlarında artış 
olduğu belirtilmiştir.5 Subklinik kobalt/vitamin B 12 
defektinin ovulatuar cevabı azalttığı dakoyunlarda  
ayrıca gösterilmiştir.6

Pernisiyoz anemi, vitiligo ve infertilitesi olan vakada B12 
tedavisini takiben aylar içinde infertilitenin düzelmesi 
bu ilişkiyi bize düşündürmüştür.7

Çelebi ve ark nın 3 vakalık bir yayınında makrositik 
anemili 3 infertilite vakasında kobalamin eksikliği tespit 
edilmiş ve tedavi sonrasında 9, 18, 3 ay sonra gebelik 
elde edilmiştir.8 Benzer şekilde ülkemizden 2 olguda 
yine B 12 vitamin replasmanı ile gebelik elde edildiği 
bildirilmiştir.9
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B12  eksikliğinin  infertilite üzerine olan etkisinin 
direkt olmaktan ziyade indirek olarak Folik asit defekti 
üzerinden ya da beraberinde, metiyonin-homosistein 
sistemi yoluyla olduğu, genetik  sistem üzerinden de 
etki yaptığı daha muhtemel  görülmektedir. Bu etkilerin 
yanlızca gebelik başlamadan ve başladıktan sonra 
değil, adült dönemde görülen bazı sistemik hastalıklar, 
metabolik bozukluklar ve nörolojik sistem bozukluklarıda 
meydana getirdiği bildirilmektedir.10 Mikronutrient 
olarak adlandırılan bu vitamin ve minerallerin  desteğinin 
(özellikle demir ve non -hem demirin) ovulatuar 
infertilite riskini azalttığı belirtilmektedir.11 Vitamin 
B ve çinkonun DNA sentezinde olan rolü  dolayısı ile 
oosit gelişiminde de önemli olduğu belirtilmektedir.12 
Ayrıca Ronnenberg ve ark.’nın yaptığı prospektif bir 
çalışmada prekonsepsiyonel vitamin B durumunu 
incelenmiş, konsepsiyon, erken gebelik kaybı ve klinik 
gebelik açısından B vitamin eksikliğinin risk oluşturduğu 
sonucuna ulaşılmıştır.13 Geniş çaplı  prospektif ve 
kontrollu yapılan idiopatik erkek infertilitesi üzerindeki 
başka bir çalışma bu sonuçları desteklemiş ancak 
aradaki anlamın zayıf olduğu belirtilmiştir.14 Aynı 
çalışmada  Folat, B12, Homosisteine konsantrasyonu ile 
semen parametreleri arasında ise ilişki bulunamamıştır.
Aslında homosistein, folat, B12 ile ilgili çok sayıda gen 
varlığı bilinmektedir.Patolojilerin bu genlerin etkisi ile 
meydana gelmesi, farklı mekanizmaları tetiklemesi 
de mümkün olabilir.İnfertil populasyonda düşük 
mikronutrient seviyelerinin bulunması infertiliteyi 
indirekt yolla etkileyebilir.

Sonuçta mikronutrient olarak adlandırılan vitamin 
mineral eksikliğinin infertilite üzerine muhtemel 
etkileri olabileceği ya da olduğu unutulmamalıdır. 
Hastaların tetkik ve tedavileri planlanırken sistemik 
muayenelerinin yapılması, eksiklerinin tamamlanması, 
eksik tamamlandıktan sonra hastaların, eğer yaş ve 
zaman açısından bir riskleri yoksa, belirli bir süre (3-6 
ay) beklemeleri ve sonuç alınamassa ileri tetkik ve tedavi 
aşamasına geçilmesi daha ekonomik, noninvaziv ve 
kolay olacaktır. Eksikliklerin tamamlanması hastaların 
gebelik süresinde de hem maternal hem de fetal 
patolojilerden korunması için  bir avantaj sağlayacaktır.
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