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SIMGELER VE KISALTMALAR

ART: Yardimli Ureme Teknikleri
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cc: cubsantimetre kiip

°C: Celsius

DET: Donmus embriyo transferi
dk: Dakika

DMSO: Dimethyl-sulphoxide

DNA: Deoksiribo Nikleik asit

E2: Estradiol

FSH: Folikul stimulan hormon
GnRH: Gonadotropin releasing hormon
HCG: Insan koryonik gonadotropin
HPL: Insan plasental laktojen

IFN: Interferon

IL: Interlokin

U: Birim Unite

IVF: In vitro fertilizasyon

Kalsitriol: 1,25-dihidroksivitamin D

kg: Kilogram

I: Litre

LH: Luteinizan hormon
mg: Miligram

ml: Mililitre

mm: Milimetre

ng: nanogram

NK: Natural killer

OH: Hidroksil



OHSS:
PKOS:
pg:
RNA:

SULT 2A1:

TGF:
TNF:
USG:
VDR:

Ovaryen hiperstimulasyon sendromu
Polikistik over sendromu

Pikogram

Ribo nikleik asit
Dihidroepiandrosteron silfotransferaz
TUmor biyime faktori

Timor nekrozis faktor

Ultrasonografi

Vitamin D reseptor
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1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitiiniin giincel verilerine gore infertilite, evli ¢iftlerin %10-15’ini
etkilemektedir. Cogu infertil ¢ift icin gebelik elde etmenin tek yolu yardimli {ireme
teknikleridir. Dogal yollardan veya in-utero inseminasyon ile gebelik elde edemeyen ciftler
ya da bu yontemlere uygun olmayan infertil hastalar icin in-vitro fertilizasyon (IVF) ideal

tedavi yontemidir.

Glintimiizde IVF sikluslarinda elde edilen embriyolar1 taze halde uterusa transfer
etmek yaygin bir uygulama olmak ile beraber, transfere uygun yeterli sayida embriyo elde
edildiginde transfer edilmeyen embriyolar dondurularak saklanabilmektedir. Ayrica tibbi
nedenler ile embriyo transferi yapilamayan, endometriyal yapmnin uygun olmadigi, ek
uterin patolojilere sahip, transfer sonrasi ovarian hiperstimiilasyon sendromu gelisme riski
olan, preimplantasyon genetik tarama ve tani uygulanacak olgularda ya da sadece hasta
tercihi ile de embriyolarin dondurulmasi ve takip eden aylarda transfer edilmesi giderek
yayginlagsmakta olan bir uygulamadir. Bununla beraber embriyo dondurma, ¢ozdirme ve
transfer etme asamalarinda uygulanmasi gerek prosediirler heniiz net olarak ortaya
konulmamistir ve rehberler hazirlanmamistir. Bu nedenler ile dondurma — ¢6zdirme
sikluslarinda gebelik basaris1 halen diisiik seyretmekte ve basarinin artirilmasi i¢in yeni
yontemler denenmektedir. Bu degerlendirmelerden bir tanesi kadin hastada serum 25-OH-
D vitamini diizeyinin donmus embriyo transferi (DET) olgularinda gebelik sonucuna

etkisinin olup olmadigidir.

D vitamini steroid yapili bir hormondur. Niikleer reseptorlere baglanarak hiicre
¢ekirdegi lizerine etki gosterir. Reseptorleri uterus ve endometriyumda mevcuttur. Giincel
arastirmalar D vitaminin iireme fonksiyonlarda diizenleyici rol oynadigin1 gdstermektedir.?
Tam olarak aciklanamamis olmak ile birlikte ovarian steroidogenez ve implantasyon igin
yeterli D vitamini etkisi gerektigi iddia edilmektedir. °® Hem hayvan deneylerinde hem de
D vitamini eksikligine sahip infertil hastalarda lireme basarisinin diisiik olabilecegi ve
abortus oranlarinin artabilecegine dair veriler sunulmus olmak ile birlikte ¢aligmalarin
sonuclar1 aciklayict olmaktan uzaktir. Bunun 6tesinde IVF sikluslarindaki gebelik basarisi
ile serum D vitamini seviyelerinin iligkisini arastiran yayinlarin sonuglari oldukca

tartigmalidir.® Literatiirde IVF sikluslarinda serum D vitamini seviyeleri ile pozitif yonde



korele gebelik oranlari bildiren ¢aligsmalar oldugu gibi, etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar

ve aksine negatif korelasyon gosterdigini &ne siiren ¢alismalar da mevcuttur.*3°7-92

Bu calismanin amaci donmus embriyo siklusunun basinda kadin hastadan elde
edilen serum 25-OH-vitamin D seviyesi normal olan olgularin (>30 ng/mL) gebelik
basarisi ile yetersizlik/yetmezlik tespit edilen olgularin (<30 ng/mL) gebelik basarisini
karsilastirmaktir. Ayrica iilkemizde vitamin D yetersizliginin yaygin olmasi nedeniye
calismanin subgrup analizinde D vitamini seviyesi >20 ng/mL olan ve <20 ng/mL olan
olgularin gebelik elde etme basarisinin karsilastirilmast da amaglanmistir. Bu sekilde
serum D vitamini seviyesi ile endometriyal reseptivitenin ve implantasyon basarisinin

etkilenip etkilenmediginin ortaya konulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 insan embriyo dondurma islemi

Giliniimlizde yardimci iireme tedavilerinde onemli bir parcast olarak donmus
embriyo transferi gorilmektedir. IVF programlarinda reprodiiktif kriyoprezervasyonun
onemi son yillarda artig gostermis olup, oniimiizde yillarda da bu artigin yerini koruyacagi
diistiniilmektedir. Literatirde gebelik basar1 oranlar1 taze embriyo transferinle
kiyaslandiginda ayni hatta daha basarili olarak goriilmektedir. IVF ve diger yardimci
yontemlerde gebelik sansinin artirtlmasi amactyla kontrolli ovarian hiperstimilasyon
kullanilmaktadir. Bu yontemle ortalama 10-12 civarinda oosit elde edilmesi
hedeflenmektedir. Embriyo transferi sonrasinda ¢iftlerin  yaklasik  yarisinda
dondurulabilecek embriyolar kalmaktadir. Donmus embriyo programinin baslica avantaji,
normal canli embriyonun atilmamasi ve yeniden embriyo elde etmek igin ovarian

hiperstimiilasyona gerek duyulmamasidir.’ ®

Edwards ve Steptoe, IVF tedavisinin erken ddnemlerinden itibaren fazla olan
embriyolarin dondurulmasinin yararlar {lizerine dikkat ¢ektiler ancak ilk denemelerinde
basarili olamadilar.” 1983 yilinda ilk donmus embriyo transferi ile gebelik basaris1 elde
edildi. 8 Giiniimiize kadar birgok yardimer iireme ilgili merkez bu yontemle gebelik elde

etmis olup, cogu klinigin ayrilmaz bir prosediirii olmustur.>°

Bazi iilkelerde 2 ila 3 embriyo transferine izin verilmektedir. Geride kalan
embriyolar olasi basarisizlik durumunda vakit kaybini ve israfi Onlemek adina
dondurulmasit 6nemlidir. Diger bir DET wuygulama alan1 da hiperstimulasyon
komplikasyonu olan ovarian hiperstimiilasyon sendromundan (OHSS) kacinmaktir. Eger
OHSS riski varsa mevcut oositler toplanir, dollenmesi gerceklestirilir ve gelisen tiim
embriyolar dondurulur. OHSS etkilerinin gebelik ile birlikte alevlendigi diistiniilecek

olursa, klinik bulgular gerilediginde transfer saglanmaktadir.®

Keza embriyo transferine engel veya basarisizligina yol acabilecek bazi durumlarda
da embriyo dondurulma islemi yapilabilir. Bunlar tedavi esnasinda goriilen endometriumun
normal gelismemesi veya olasi bir endometrial polipin olmasi transferi ertelemek adina,

embriyolar dondurulabilir, veya ani gelisen bir hastalik veya bilinmeyen bir hastaligin



tedavisi icin transfer ertelenmesi amaciyla embriyolar dondurulabilir. Bazi iilkelerde yasal

olan embriyo bagisi da embriyo dondurulmasinin bagka bir endikasyonudur.>®

Gunumuzde kanser tedavisi icin kemoterapi veya radyoterapi almak (zere olan, ve
her gecen gin artan kadinlarda infertilite gelisebileceginden; tedavi Oncesi donmus
embriyo elde edilmesi 6nemlidir. Tabi partneri olmayanlarda ise over dokusu saklanmasi

alternatif olarak éne ¢ikar.>®

Embriyolar donmus veya ¢oziinmiis olarak, dogal veya kontrollii olarak hormon
verilerek bir siklusla transfer islemi yapilabilir. Baz1 ¢alismalarda taze embriyolarla ayni
oranda gebelik elde etme sans1 oldugu bildirilmistir.!® Dondurulmus embriyolarm transferi
dogal siklusta ve ya supresyonlu sikluslarda yapilabilir. Dogal bir siklusta tedavi gen¢ ve
normal menstrual siklusu olan infertil kadinlarda onerilmektedir. Infertil bu hastalarda
siklusun 10. giinii baslanarakta devamli olarak seri ultrasonografi ile folikiil gelisim takibi,
seri serum estradiol ve LH Olgumi vede progesteron Ol¢iimii yapilir. LH piki spontan
olarak goriildiigii zaman embriyolarin transfer islemi uygulanir. > Hormon replasmani ile
yapilan siklus tedavisi ise daha ileri yas infetil kadinlarda ve diizensiz menstruasyon
siklusu olan hastalarda genellikle tercih edilmektedir. Amag sikluslarin gonadotropin
releasing hormon agonistleri kullanilarak kontrol altina alinmaya ¢alisilir. Agonistler bir
onceki siklusun 21. giinii baslanir. Fakat amenoresi olan infertil kadinlarda agonistler
siklusun herhangi bir zamani baslanabilir. Menstruasyonun 2. guninde veya amenoreik
kadinlarda 10 giinliik supresyon tedavisinden sonra hipofizer baskilanma dogrulanmalidir.
Eger LH< 5 IU/I, serum estradiol seviyesi < 100 pg/ml, progesteron < 0.5 ng/ml olmasi ve
overler ultrasonografik incelemede sessiz ise antagonist tedavisi azaltilir ve de hormon

replasman tedavisine baslanir.”

Embriyolar belli asamalarda dondurulabilir, bunlar proniikleer, erken klivaj veya
blastokist asamalaridir. Belli evrelerdeki bu dondurma islemlerinin belli avantajlari ve
dezavantajlart mevcuttur. Soguga oldukca duyarli olan proniikleer evredeki myotik
igciklerin hasarlanmasi s6z konusu olmamakla beraber embriyolar kalitatif olarak
morfolojilerine goére segilmeleri olanaksizdir.'* Erken klivaj evresinde embriyolar
morfolojik temelde secilebilmektedir. Ancak boltnen hucreler muhtemelen mitotik
igciklerde hasara ugramalarina ve kromozomal organizasyon bozukluklarinin meydana

gelmesine neden olacaktir. Sonu¢ olarak dondurulan embriyolarin sayisinda azalma



meydana gelecektir.® Bir diger evre olan blastokist evresinde ise embriyo islemlerinin son
asamast olmasi nedeniyle invitro kiiltiir sonras1 bu asamaya ¢ok az embriyonun ulasacagi
s6z konusudur.'? Coziilme islemi sonras1 bu farkli evrelerdeki embriyolarin yasam sanslari
birbirine kiyaslandiginda belirgin fark olmadigindan, her ii¢ asamada dondurulma

isleminin yapilabilmesine uygun olmaldir.*

Dondurulma igleminde amag hiicre icerisindeki tiim kimyasal reaksiyonlar1 gegici
olarak dururulmasi amaglanir. insan embriyolar1 -190°C de likit halde bulunan nitrojen
altinda saklanir. Bu derecede olusabilecek hasarin baslica nedeni iyonize radyasyon
olmakla beraber bu etkisi yiizlerce yilda olusabilmektedir.”® Eger bir embriyoda hasar
meydana geliyorsa daha ¢ok sogutulma veya ¢oziilme islemi sonucu olmaktadir. Sogutma
islemindeki hasar nedenlerine bakilacak olursa bunlardan birincisi buz kristal olusumu,
ikincisi ise su kaybina sekonder olarak ozmotik basing degisimleridir. Bu hasarlarin 6niine
gecilebilmesi igin yavas sogutma (slow cooling) yontemiyle veya kriyoprotektanlar olan

propanediol, dimethyl-sulphoxide (DMSO) veya glycerol ile sogutma islemi yapilmalidir.®

Sekil 1: Donmus embriyo islemi sirasinda buz olusumu ve DMSO kullanim

20% EG/DMSO
« O.4M sucrose

LN: >

ICE CRYSTAL GLAS-
FORMATION FORMATION

Yavas sogutma yontemi ile hiicre su kaybi oranmi yavaslatilir. Bu su kaybi ayni
zamanda buz kristalleri olusum riskini azaltmaktadir. Boylece hasar riski de azalmis
olmaktadir. Propanediol gibi kriyoprotektanlar hiicre icine girerek bu buz olusumun

azalmasia yardime1 olmaktadir.®



Giliniimiizde DMSO toksik bir madde olmas1 ve daha uzun ve komplike bir yontem
gerektirmesi nedeniyle sonucglarmin da kotii olmasi sonucu farkli sogutma ydntemleri
gerektirmistir. Bunun i¢in erken klivaj evresindeki embriyolarin ve proniikleer evredeki
embriyolarin dondurularak saklanmasindaki en popiiler yontem olarak propanediol ve
silkrozun birlikte kombinasyonudur.}*%° Blastokistler genellikle gliserol kullamimi ile

dondurulurlar. Ancak yavas dondurma islemleri genellikle zaman alicidir.”

Sekil 2: Dejenere embriyolar ile normal embriyolarin goriintiisii

Normal
__———embryos

PR
Degenerated °
embryos

Embriyo dondurma iglemi 1983 den beri siire gelmektedir ve giivenilir bir tekniktir.
Ingiltere gelen yayinlarda bu yontemle gebelik elde edilmesi ve dogan cocuklarda herhangi
bir anomali sikliginda artis gdzlenmemistir.261” Embriyolarin saklanma siireleri sonuca
herhangi bir etkisi olmadig1 gdzlenmistir. ¥ Embriyo dondurma islemi memelilerde ilk
1972 yilinda uygulanmustir. ¥ Insanlarda ise 1980 baslarinda denenmistir. ’ insanda
donmus embriyo yontemi kullamlarak elde edilen ilk gebelik 1983 yilinda bildirilmistir.
flk canl1 dogum ise 1984 yilinda bildirilmistir. 2°

Embriyo dondurma isleminin en biiylik dezavantaji klinik baglantis1 kalmayan

infertil ¢giftlerden kalan embriyolarin giderek artmasidir. Bunun i¢in sahipsiz embriyolarin



belli bir yildan sonra imha edilmesi iizerine ¢alismalar olmustur. 2! Diger bir sorun ise
ciftlerden biri ya da her ikisinin de Olmesi veya bosanmasi sonrasi ortaya ¢ikan
embriyolarin etik olarak sorun yaratmasidir. Ayni zamanda bu depolama ve saklama

islemlerinin maliyetlerinin yiiksek olmas1 da dezavantajlarindan biridir. °

Dondurulma sirasinda elde edilen embriyolara zararli olabilecek riskli durumlar ise
kiltir ortaminda biyokimyasal kontaminasyonlarin olusmasi, embriyo igerisinde buz
kristallerinin olusmasi, kriyopektektanlarin toksik etkileri, ¢6ziilme islemi sirasinda
olusabilecek zararlar, embriyolarin fiziksel olarak zarar gormesi ve de siv1 nitrojen icerinde
saklanan embriyolardaki olast DNA hasarlar1 olarak 6zetlenebilir. > Bununla beraber

dondurma islemi mutajenik bir islem oldugu s6z edilemez.

Yapilan c¢alismalarda dondurma islemi sonrasi elde edilen gebeliklerde diisiik
dogum agirligr ve erken fetal kayiplarla iliskilendirilmekle beraber, IVF sonrasi ¢ogul
gebeliklerin artmasi ve hatta tekil gebeliklerin bile normal spontan gebeliklere gore zor
prosediirler nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. 223 Trizomi 13, 18, ve 21 gibi major
kromozomal anomali riskinin dondurulmus embriyo transferinde artmis olarak tespit eden
calismalar mevcuttur.??® Ancak daha sonraki yillarda yapilan caligmalarda yapilan
retrospektif inceleme sonucunda herhangi bir fark gézlenmemis, tam tersine normal IVF
gebeliklerinde donmus embriyo transferli gebelere gore daha fazla anomalili fetus
gdzlenmistir. 2 Ancak her iki ¢aligmada da abortlar, kimyasal gebelikler hesaplanmamasi

onemli bir eksikliktir.

Sonug olarak dondurma isleminin olas1 riskleri ve dezavantajlarinin kanitlayacak

yeterli veri ve bulgular net olarak belirlenememistir.°

Embriyolarin ¢6zme islemi ise, dondurulmus tiiplerin 30° C lik su banyosunda 30
ila 90 saniye bekletildikten sonra oda sicakliginda yaklasik 5 dk bekletilir. Embriyolar
azalan konsantrasyonlardaki dondurma c¢ozelti sivilarindan gecirilir. En son olarak

defalarca yikama islemi uygulanir ve transfere kadar inkiibe edilir.?’



2.2 D Vitamini:

Genel olarak bakildiginda ¢ogu vitaminler viicutta yapilmayip disaridan alinir ve
enzim tepkimelerinde koenzim gibi yardimei bir rol oynayan bilesiklerdir. Hem ekzojen
olarak almabilir hem de endojen olarak Uretilebilir.?® Viicutta baslica ciltte iiretilmekte olan
D vitamini steroid yapilt bir hormon olup yagda ¢oziinmektedir. Ekzojen alimi temel
olarak bitkilerde mevcut olan ergokalsiferol ve hayvansal gidalarda bulunan kolekalsiferol
yoluyla D vitamini almmaktadir.?® Hayvansal gidalarda bakilacak olursa en fazla
goriildiigli gidalar yumurta sarisi, sigir karacigeri, balik yagi, zenginlestirilmis siit ve siit

tirtinlerinde bulunmaktadir.°

Sekil 3: Kolekalsiferol ve ergokalsiferol biyokimyasal yapisi

cholecalciferol ergocalciferol

(vicamin D3) (vitamin D3)

D vitamini insan viicudunda klasik bir vitamin gibi gérev yapmasinin yani sira daha
bircok sistemde hormon olarak gérev yapmaktadir. D vitamini viicutta birgok sistem
lizerinde etkilerinin olmas1 nedeniyle insanlar icin en &nemli vitaminlerden biridir.3! D
vitamini kemik metabolizmasi ve kalsiyum-fosfor dengesinde 6nemli rolii vardir. Bunun
disinda immiin sistem, kemik iligi, kas, kalp, sinir sistemi ve magnezyum metabolizmasi

tizerinde de etkileri mevcuttur. D vitamininin ayni zamanda bir¢ok kanser tipinin,



obezitenin, otoimmiin, kardiyovaskiiler, enfeksiydoz hastaliklarin ve infertilitenin

onlenmesinde gerekli oldugu birgok calismada gosterilmistir.32

D vitamini viicutta iki temel sekilde bulunmaktadir. Bunlardan ilki Vitamin D3
veya kolekalsiferoldiir. Kolekalsiferol giines 15181 veya ultraviyole 1smm etkisiyle deride
yapilmaktadir. Vitamin D3 yaz aylarinda ciltte yapilmakta veya besinsel kaynaklar ile
alinmaktadir. ileri yas, esmer tenli cilt, giines koruyucularin kullanimi ya da kapali giyim
yapimini yetersiz olmaktadir. Diger sekli ise vitamin D2 veya ergokalsiferoldiir.
Ergokalsiferol giinese maruz kalan bitkilerle veya igerikleri ve yiyeceklerle alinan seklidir.
%3 Kolekalsiferol karacigerde 25 hidroksikolekalsiferole 25- hidroksilaz enzimi ile déniisiir.
Daha sonra bobreklerde 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’e hidroksillenir. Kalsitriol
aktif bir metabolit olup, barsaktan kalsiyum emilimini artirisa neden olmaktadir. Kalsitriol
yeterli diizeye eristiginde, bunun iizerine eklenen kismi bobreklerde 24,25-

dihidroksivitamin D3 sekline doniistiiriilerek metabolize olur. *

Sekil 4: Viicutta D vitamini metabolizmasi
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Sonu¢ olarak diyetle alinan ve endojen olarak ultraviyole maruziyeti sonrasi 7
dehidrokolesterolden iiretilen kolekalsiferol hidroksilasyon yoluyla aktif forma déniisiir.*®
D vitamini karacigerde depo edilmektedir. D vitamini yapimi negatif feedback
mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. Kalsitriol D vitamini eksikliginde etkisiz halde
bulunan sitokrom P-450 enzimleri kalsitriol ile tetiklenir ve 24 hidroksilaz enzimi ile
metabolize edilir. Dolasimda uzun siire kalsitriol bulundugunda kalsitriolii metabolize eden

enzimlerin aktivitesi artar ve gelisen hipokalsemi sonucu parathormon yiikselir.34

1,25-dihidroksivitamin D vitaminin yar1 6mrii ¢ok kisa olup yaklasik olarak 4-5
saat kadardir. Bu yiizdendir ki D vitamini duzeyini belirlemek igin uygun bir biyokimyasal
belirteg degildir. 25 hidroksikolekalsiferollin yar1 6mrii daha uzun olup yaklasik olarak 2-3
hafta civarindadir. Bu nedenle 25 hidroksikolekalsiferol klinik kullanimda D vitamini

diizeyini belirlemek icin kullanilir.®

D vitamininin ana tastyici proteini olan D vitamini baglayict protein karaciger
tarafindan tretilir. Dolasimdaki total 25 hidroksikolekalsiferoliin %85-90 oraninda D
vitamini baglayici protein’e baglanir. D vitamini baglayici protein ile taginmayan kisim
%10-15 alblimin ile, %1°den az olarak da serbest formda tasinir ve biyoaktif vitamin D
olarak bilinir.*® 3" D vitamini baglayici protein, D vitamininin baz1 etkilerini inhibe eder,
cunkd D vitamini baglayict protein bagli D vitamini hedef hicreler Uzerine etkileri
olmamaktadir. Bunun yaninda D vitamini baglayici protein, D vitamininin yar1 émriiniin
uzamasi saglar. D vitamini baglayici protein ayni zamanda D vitaminin glomeriler

filtrasyonunun azalmasini saglar. 38

D vitamini metabolitlerine, 24-hidroksilaz enzimi ile ayrilir. Kalsitroik aside
doniistiiriilir ve viicuttan uzaklastirtir.®® 4% D vitamini vicuttaki etkilerini Vitamin D
reseptoric (VDR) araciligiyla gosterir. Retinoid X reseptoru ile vitamin D reseptori
heterodimer olusturarak DNA-subunitine baglanir. Bu baglanma sonucunda ¢esitli
fizyolojik islemlerden sonra gen ekspresyonu indiiklenir.>® ** D vitamini reseptorii viicutta
bagisiklik hiicreleri, keratinositler, pankreatik beta hiicreleri, kardiyak miyositler, merkezi
sinir sistemi, renal tiibiil ve bagirsak gibi bircok dokuda eksprese edilir.*? 43 1,25-
dihidroksivitamin D ince bagirsak epitelinde Vitamin D reseptori (VDR) ile etkilesir.
Etkilesim sonucunda barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirir.** Kemiklerdeki

osteoblastlar Uzerindeki vitamin D reseptori ile etkilesim sonucu osteoblastlardan



osteoklasta doniisiim artar.*® Viicuttaki osteoklastlarin fonksiyonu ise kemik matriksinin
¢oziinmesi ile agiga c¢ikan kalsiyum depolarinin dolasima mobilizasyon meydana
gelmektedir. Bunun sonucunda kalsiyum dolasim ve viicutta hemostazinin korunmasi
saglanmaktadir. Kemik matriksinin osteoklastlar tarafindan ¢Ozlinmesi kemik
sekillenmesinin (remodelling) 6nemli bir pargasidir ve bu nedenle D vitamini eksikligin
olan hastalarda kemik mineralizasyon kusur olusur. lIyonize kalsiyumun serum
duzeylerinde azalma sonucu sekonder hiperparatiroidizm gelisir. Parathormon, fosforun
{iriner sistemden atilimini artirarak mineralizasyon kusurunu daha da artirir.*® *” D vitamini
eksikligi olan hastalarda, kemik kollajen matriksin kusurlu mineralizasyonu sonucunda

osteomalazi meydana gelir.® %

D vitamininin immun sistem Gzerindeki komplex etkileri mevcuttur. Vitamin D
reseptord immun sistem hicrelerinden, 6zellikle aktif T lenfositler ve dendritik hiicrelerden
fazlaca eksprese edilir. Bunun disinda monosit, makrofaj, sitotoksik natural killer (NK)
hiicreleri ve B lenfosit gibi hiicrelerden de eksprese edilir.*® 6 Proinflamatuvar sitokinlerin
olan IL-2, IL-3, TNF-a ve IFN- y olusmasini azaltir. Antiinflamatuvar sitokinlerin olan
IL-4, IL-5, IL-10 ve TGF- B olusmasin1 ise artirir.*> “° D vitamininin eksikligi ile immun ve

otoimmiin hastaliklar arasindaki baglantiy1 aciklayabilir.** #°

D vitaminin etkileri solunum sisteminde de etkilidir. Keza astim hastaliginda, ileri
diizey D vitamini yetersizliginde astim ataklarimin siddetinde artis oldugunu destekleyen
calismalar vardir.*’ 25 hidroksikolekalsiferol diizeylerinin kolorektal kanserler ile iliskili
oldugunu iizerinde durulan galismalar mevcuttur.® Obezite hastalarinda Vitamin D
eksikligi ya da yetmezliginin oldugunu destekleyen veriler calismalarda gosterilmistir.
Erigkin obezitesinin 25 hidroksikolekalsiferol diizeyleri ile ters orantili oldugu ve
adipogenezin 1,25-dihidroksivitamin D ile inhibe oldugu ileri siiriilmiistiir.*® D vitamini
eksikliginin az oldugu, giines 1sinlart acgisindan bol olan ekvator bolgesindeki
epidemiyolojik verilere gore koroner arter hastaligi, hipertansiyon, diyabet gibi

hastaliklarm siklig1 nispeten azdir.>

Bazi ¢alismalarda, kandaki D vitamini diizeyleri ile polikistik over sendromunun
semptomlart olan insiilin direnci, infertilite ve hirsutizm arasinda bir iliski oldugunu
gosterilmistir.>*>? Calismalarda D vitamini diizeylerinin, polikistik over sendromu olan ve

olmayan kadinlarda net bir veri yoktur. Bazi ¢alismalarda herhangi bir farklilik



gosterilememis®, baz1 calismalarda polikistik overli kadinlarda diizeyleri daha diisiik >* ve

bazilarinda ise daha yiiksek> diizeylerde oldugunu gosteren raporlar da vardir.

Glnimizde D vitamininin ireme fonksiyonunda 6nemli rol oynadigina dair
calismalarda ¢ogalmaktadir. Vicutta overde, endometriyumda ve plasentada vitamin D
reseptorii bulunmaktadir.>® D vitamini eksikligi, PKOS’ lu kadinlarda folikiiler arrest
gelisimine katkida bulunan, adet ve fertilite ile ilgili fonksiyon bozukluklarina yol agan
kalsiyum bozuklugu ile iliskilendirilmektedir. " Vitamin D reseptorii olmayan mutant

farelerde bozulmus bir folikiilogenez oldugu goriilmiistiir.>®
2.3 D vitamininin kadin fertilitesi iizerine etkileri

Diinyada yaklasik 48 milyon ¢ifti psikolojik, medikal, ekonomik yonden etkileyen
infertilite; halk sagligi alaninda sicak bir konudur. Polikistik over sendromu ve
endometriozis kadin infertilitesinin ana nedenlerinden biridir ve invitro fertilizasyon bu
probleme bir ¢6ziim sunmaktadir. Kadin fertilitesinde vitamin D nin potansiyel rolii insan

ve hayvan calismalari ile aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir.>®

Invitro caligmalar, hayvan deneylerinde vitamin D reseptdrii fare Ostrojen
siklusunda endometrium, overler ve fallop tiiplerinde ayn1 zamanda gebe farelerin plasenta
ve desidua tabakasindan eksprese olmaktadir.’® ® Vitamin D’ nin ovarian steroidogenezi
indiikledigi hayvan modellerinde gosterilmistir. Vitamin D dihidroepiandrosteron
siilfotransferaz (SULT  2A1) transkripsiyonunu artir.2  SULT2A1  endojen
hidroksisteroidlerin sulfokonjugasyonuna aracilik eder. Ayrica kalsitriollin granuloza htcre
kaltiriinde antimtllerian hormon mesenger RNA ekspresyonunu 6nemli derecede azalttigi
fakat FSH reseptor genini artirdigi saptanmustir. Bu veriler 1siginda vitamin D’ nin

folikiiler gelisimde ve folikiil segiminde pozitif rolii oldugunu isaret eder. %3

Insan hiicresindeki invitro calismalarda vitamin D reseptdrii over dokusu ve
plasentada eksprese olmaktadir.5 Kalsitriol varliginda insan ovarian hiicrelerinde ovarian
steroidogenez yani progesteron, estradiol ve estron {iiretimi stimiile olmaktadir. Boylece
vitamin D3z Un insan granlloza hicre kiltirinde 3B-HSD mesenger RNA seviyelerini
artirarak progesteron salinmasini neden oldugu gosterilmistir. Hayvan model caligsmalari
ile paralel olarak invitro insan model caligmalari vitamin D nin SULT2AI1 enzimini

artirdifii gostermistir.> Vitamin D AMH ile birlikte over rezervi ile iliskilidir. Ilging



olarak AMH promonter bélgesi vitamin D reseptor E icermektedir. ® Sonug olarak insan
granuloza hucrelerinin vitamin D3 ile tedavisini AMH R2 ve FSH reseptor mesenger RNA
seviyelerine 6nemli derecede azaltmistir. ® AMH Insan graniiloza hiicrelerinin gelisimine
inhibitor olarak etkilidir. Vitamin D tedavisinin AMH ekspresyonunu azaltmasi bu

hiicrelerinin diferansiyasyonunda vitamin D nin yararli etkisini yansitmaktadir. ®°

Invitro ¢alismalarda endometriozis alaninda elimizde smirli veriler bulunmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada endometriotik stromal hiicrelerin kalsitriol ile tedavisini IL-B1 ve
TNF-a y1 baskilayarak IL-8 mesenger RNA ekspresyonunu ve prostoglandin aktivitesini
azaltarak inflamatuar siireci indiikledigi gosterilmistir. Bdylece endometriotik stromal
hiicrelerin sayis1 azalmistir. Bu sonuglar endometriozisin inflamatuar siirecinde vitamin D

nin potansiyel immunmodiilatér rolini gostermektedir. &7

IVF’ da invitro ¢alismalar tekrarlayan implantasyon basarisizligi (3 yada daha fazla
basarisiz IVF siklusu) olan kadinlarin endometrial hiicrelerinde sitokin (IL-6, IL-8, IL10 ve
TGFp) iretiminde vitamin D nin rolii arastirilmistir. Tekrarlayan implantasyon
basarisizligi olan kadinlar ve normal fertil kadinlarin tiim endometrial hiicreleri ve
endometrial stromal hiicreleri kalsitriol ile tedavi edilmistir.®® Kalsitriol tedavisinden sonra
bu hicrelerdeki sitokin dretiminin 6zellikle IL-6 Uretiminin azalarak, implantasyon
stirecine olumlu etkisi gozlenmistir. Bununla birlikte a¢iklanamayan tekrarlayan spontan
diisiikleri olan kadinlarda kalsitriol down regiilasyonu interferon y artmasini, buda TGF B
nin artmasimna neden olmaktadir. Keza stromal endometrial hiicreler la hidroksilazi
eksprese ettiklerinden dolayr vitamin D nin aktif formunu Uretebilmektedir. Bu veriler
1s181inda  implantasyon siirecinde kalsitrioliin rolii net olarak gosterilememis olup

anlasilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyac vardir. ®°

Fetoplasental unitede sinsityotrofoblastlardan HCG iiretimine,”® 6strojen ve
progesteron sentez ve stimiilasyonuna Kkalsitrioliin rolii gosterilmistir. Ayrica HPL
ekspresyonunun kalsitriol tarafindan regiile edildigi raporlanmistir.”* insan term plasental
trofoblastlarda calbindin- D28k’ nin ekspire edildigi bulunmus; calbindin- D28k’ nin
kalsiyum transferi yada insan trofoblast hiicrelerinin gelisimi ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir.”> Yakin zamanli bir calismada da insan ekstravilloz trofoblastlarmn
invazyonunda vitamin D’ nin direk olumlu etkisi oldugu goézlenmektedir. Vitamin D

eksikligi yetersiz ekstravilloz trofoblastlarin invazyonuna bagli olarak preeklemsi ve fetal



biiyiime kisitliligi riskini artirdigi disiiniilmektedir. Optimal vitamin D seviyesi bu
komplikasyonlar1 dnlemektedir.”® Kalsitriol ile kultire edilen insan endometrial stromal
hiicreler HOXA 10 gen ekspresyonunu artirdigi gozlenmistir. HOXA 10 geni embriyo

implantasyon siirecinde énemli rol oynamaktadir. /4

Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler vitamin D nin kadin tireme sistemindeki
rolii i¢in direk yada dolayli kanitlar sunmaktadir. Diyet ile vitamin D eksikligi yapilan disi
sicanlarda, vitamin D replasmani yapilan disi siganlara gore fertilite %75 oranla azalmstir.
Bununla birlikte vitamin D seviyesi eksik olan siganlarin yavrulart kiigiik boyutta
gbzlenmis ve neonatal siiregte gelisim geriligi ile karsilasmakta oldugu rapor edilmistir.
Bozulan fertilite oranlar1 azalan dollenme ve artan gebelik komplikasyonlar ile

iliskilendirilmistir.”

Vitamin D reseptor geni olmayan ( VDR -/ - mutant fareler) farelerde hasarli kemik
olusumu ve biiylime geriligi disinda uterin hipoplazi ve hasarli folikiilogenez tespit
edilmistir. Ostrojen replasmani ile uterus agirhiginda artis, dstrojen sentez mekanizmasinda
vitamin D reseptoriiniin potansiyel roliinii g6stermektedir.”® Bununla birlikte VDR -/ -
mutant farelerde overlerde aromataz aktivitesi ve CYP 19 geni ekspresyonu azalma
gosterilmistir. Buda FSH ve LH seviyelerinin artmasina ve hipergonadotropik
hipogonodizme neden olmaktadir. Bu veriler 1s18inda vitamin D nin normokalsemik
diizeyin devamliliginda, 0Ostrojen biyosentezinde ve aromataz gen ekspresyonunda

potansiyel rolii oldugu sonucuna varilmistir.

Hayvan calismalarinda cerrahi olarak indiiklenmis endometriozisi olan sigan
modellerinde; vitamin D tedavisi ile endometrial implantlarin kii¢iildiigii saptanmustir.”” '
Fare modellerinde ise vitamin D reseptorii agonisti olan elokalsitriolin endometriozis

gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir. ™

Vitamin D ve polikistik over sendromu arasindaki iliskiye bakildiginda bu
sendromun patogenezinde vitamin D nin rolu hiperinstlinemi ve insilin direncine etkisi ile

iligskilendirilmistir. Vitamin D ve insiilin direnci arasindaki potansiyel mekanizma;

1) Vitamin D insiilin reseptdr ekspresyonu ve insiilin cevabim artirarak etki gosterir.®

2) 1,25 (OH)2 Ds ; insan insulin genindeki vitamin D reseptér E transkripsyonunu

aktive eder. 8!



3) Insiilin aracili olaylarda vitamin D intraseliiler ve ekstraseliiler kalsiyumu diizenler
80

4) Antiinflamatuar siirecte rol oynar. 8

Bununla birlikte bircok polikistik over hastasi asir1 kilolu ve obez hastalardir.
Obezite diisik 25(0OH) D seviyeleri ile iligkilidir, yag dokusundaki vitaminlerin
sekestrasyonunun azalmasi ile de baglantilidir. Vitamin D eksikligi obeziteden bagimsiz
olarak insiilin direnci riskini artirir.®® Bircok gozlemsel calismada, 25(0OH) vitamin D
seviyesi ile metabolik ve endokrin parametreler arasindaki baglanti aragtirilmistir.
Polikistik over sendrom olan kadinlar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda 25(OH)

vitamin D seviyeleri diisiik bulunmustur. %

Endometriozis iireme ¢agindaki %5-10 kadini etkiler. Ana klinik 6zelligi pelvik
agri, dismenore, disparoni ve infertilitedir. Endometriozisin patogenezi net
anlagilamamistir, endometrial implantlarin surveyi immiin ve inflamatuar cevabin
degismesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. 3 Vitamin D ve endometriozis arasindaki
iliski;

1) Insan endometriumu vitamin D reseptérii ve 1o hidroksilaz eksprese olur. &

2) Vitamin D immin modilatuar etkiye sahiptir. Makrofaj, dentrik hiicreler ve lenfosit
hiicreler vitamin D reseptor eksprese ederler. Mikrobial ajanlarin dekstriiksiyonu,
antijen prezentasyonunu ve dentritik hicrelerin mattirasyonunu vitamin D nin aktif
metaboliti olan 1,25 (OH), D3 yapar.

Bununla birlikte lenfositlerin antiproliferatif etkisinde rol oynar. T helper 1
hiicrelerin T helper 2 fenotipine kaymasini aktive eder. *° 8 Son yaymlanan bir veride
vitamin D seviyesi ve endometriozis arasinda zit bir iligki oldugu saptanmistir. Yiiksek
25(0OH) vitamin D seviyesine sahip olan kadinlar % 24 daha diisiik endometriozis riskine
sahiptir. 8 Genis prospektif bir calismada vitamin D seviyesi yiiksek giinliik yiyecekler
tilketiminde endometriozis ile diisiik iligkisi oldugunu gostermistir. Benzer bir sekilde bir
calismada ciddi endometriozis olan hastalarla orta endometriozisi olan hastalar
karsilastirildiginda ciddi endometriozisi olan hastalar diisiik 25(OH) vitamin D seviyesine
sahiptir. ® Yakin zamanda yapilan bir calismada overde tek endometriomas: olan 49
kadindan 25(OH) vitamin D hipovitaminozis yiliksek orana sahiptir. Bu verilerle

endometriozisin patogenezinde vitamin D nin olas1 etkisi endometrial mikrocevrede



otokrin ve parakrin mekanizmalarla agiklanmaktadir. Vitamin D adjuvan terapisinin

endometriozis tedavisinde rolii vardir yada sadece celiskili bir faktordiir. 8

Sonu¢ olarak bir¢cok in vitro insan ve hayvan calismasi vitamin D ve kadin
fertilitesi arasinda giiclii bir baglanti olduguna isaret eder. Calismalarin sonucu
endometriozisin patogenezinde ve dnlenmesinde rolii oldugunu, IVF sonuglar ile iligkisi
oldugunu gostermistir. Ayrica vitamin D takviyesi, polikistik over sendromlu hastalarin
metabolik ve 6zellikle Greme sisteminde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Fakat bu
veriler fertilite ve vitamin D seviyeleri arasinda neden sonug iligkisini kurmaya yeterli

degildir.

Kadin iireme saglig1 ve fertilitesi icin optimal vitamin D seviyesi ile ilgili herhangi
bir ortak goriis yoktur. Ve IVF tedavisi alan hastalarin vitamin D seviyesi rutin olarak
Ol¢iilmesinin gerekliligi konusu tartismalidir. Endometriozis ve PCOS ta vitamin D takviye

tedavisi verilmesi halen cevap bekleyen bir sorudur.
2.4 D vitamini ve ART iliskisi

Vitamin D nin yardime1 tireme tedavisi sonuglarina (klinik gebelik ve canli dogum
olast etkisi bir¢ok calisma ile degerlendirilmistir. Fakat veriler tutarsizdir ve vitamin D nin
IVF basarisindaki roliiniin tanimlanmasi zordur. Ilk deneysel ¢alismada vitamin D
seviyeleri ve IVF sonuglar1 arasindaki baglanti, vitamin D seviyesi yeterli olanlar ile eksik
vitamin D si olanlar karsilastirildiginda vitamin D seviyesi yeterli olanlar yiiksek gebelik
oranlarina sahiptir. >’ Yiiksek vitamin D seviyelerinin IVF sonuglarma olumlu etkisi
endometriuma olan etkisi araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii vitamin D nin

ovarian parametreler ile dnemli bir iliskisi yoktur.

Bir¢ok calisma yiiksek vitamin D diizeyleri ile IVF sonuglar arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gostermistir. % 8 Yakin zamanlarda vitamin D eksikligi (20 ng/ml nin
altindaki) siklusun 5. guniindeki tek embriyo transferi yapilan kadinlardaki gebelik
basarisini arastiran bir¢ok ¢alisma, vitamin D eksikliginin endometrial reseptorler tzerine
zararli etkileri ve disiik klinik gebelik oranlar1 arasindaki iliskisi gosterilmistir. °° Baska
bir caligmada folikiiler sividaki yiiksek 25 hidroksi D vitamini seviyeleri, folikiiler stvidaki
diisiik glukoz diizeyleri ile birlikte zayif embriyo kalitesi ve negatif IVF sonuglaria neden

oldugu saptanmustir. %' Bu wveri oosit seviyesinde D vitaminin negatif roliini



gostermektedir.>”%°2 Halbuki daha &nceki ¢alismalarda vitamin D eksikliginin
endometriumun iizerine negatif etkileri raporlanmisti. Ek olarak yapilan 2 ¢alismada,
serum ve folikuler sivi vitamin D diizeylerini implantasyon ve gebelik oranlar1 arasinda
onemli bir iliski gosterilememistir. Ayrica 6ploid embriyo transferi, donmus embriyo
transferi sonrasi klinik gebelik sonuglari, oosit alicilarini klinik gebelik sonuglari ile
vitamin D seviyesi arasinda bir baglanti kurulamamstir.> * % Yeni yayimnlanan bir
metaanalizde de vitamin D ve IVF sonrasi klinik gebelik sonuglar1 arasinda bir bag
gosterilememistir. * Simdiye kadar yapilan calismalarin heterojen olmasi, birbirleri ile
farkli sonuglara ulagmasi vitamin D seviyesi ve IVF bagaris1 arasindaki iliskiyi

anlayabilmek i¢in daha fazla calismaya ihtiyac oldugunu gostermektedir. *°

Yapilan bagka bir ¢alismada ihtimallerden biri de vitamin D eksikligi ve andploidi
arasindaki iligkinin telomer Dbiyolojisine dayanabilecegidir. Telomerler yiiksek
niikleoprotein  yapisindadir  ve  kromozomlarin  sonunda  bulunur.®  Genomun
hasarlanmasini  engellemekten istenmeyen rekombinasyonlardan ve kromozomal
flizyonlardan koruyarak, kromozomal dengesizliklere, gen amplifikasyonlarina, resiprokal
olmayan translokasyonlardan ve degisen gen ekspresyonlarin engellenmesinden
sorumludur. ® Ureme ¢agindaki kadinlarda telomer teorisi fetal oogenezden eriskin overe
gecerken telomerlerin progresif kisalmasidir. Ek olarak polar cisimcikteki kisa telomer
uzunlugu ile IVF tedavisi alan hastalardaki andploid embriyolar arasinda direk baglanti
vardir. % Telomer biyolojisi ve vitamin D arasindaki iliski serum 25 hidroksi D vitamini ve
16kosit telomerleri arasinda pozitif bir iliski olmasina dayanmaktadir. *® Obez, afro
Amerikan hastalara vitamin D tedavisi verildiginde periferik mononiiklear hiicrelerde
telomeraz aktivitesini arttig1 gdzlenmistir.'% Ayrica en az 6 ay boyunca kalstriol tedavisi
verilen hastalar ile tedavi almayan hastalarin karsilastirilmasi1 sonucunda, tedavi alan
hastalarda daha uzun telomer gozlenmistir. °* Vitamin D seviyesinin overde telomer
uzunlugu ve telomeraz aktivitesi ile baglantili oldugu, bdylece IVF tedavi sonuglar1 ve

andploidi oranlar ile iliskisi olabilecegi gdsterilmistir. 1% 10

2.5 D vitamini ve Gebelik ile iliskisi

Tirkiye” de yaygin olarak goriilen D vitamini eksikligi gebelikleri de
etkilemektedir. Son yapilan ¢alismalarin 1s18inda farkli bolgelerde % 80 ila % 85’e varan

vitamin D yetmezligi gozlenmistir.192-19 Intrauterin dénemde fetusun ihtiyact olan



kalsiyumun karsilanmasi ig¢in gebelikte 1o hidroksilaz aktivitesinin artigiyla aktif D
vitamini sentezi artmaktadir. Bu durum karsisinda D vitamini depolar1 azalmaktadir.
Bunun sonucunda gebelikte olan D vitamini eksikligi anneden ¢ok bebegi etkiler. 1% Son
yillarda yapilan ¢alismalarda gebelikte goriinen diisiik vitamin D diizeyi, preeklampsi igin

risk faktorii oldugunu gosterilmistir. *°

Bazi calismalarda gebelikte vitamin D eksikligiyle artmis sezaryen oranlari
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Bunun yaninda baska c¢alismalar bu sonucun
maternal vitamin D diizeylerinden bagimsiz oldugunu yoniinde bilgi icermektedir.'%
Yapilan ¢aligmalarda gebelik doneminde 800-1600 IU/giin D vitamini replasmani, serum
25(OH)D diizeylerinin normal olmasini saglamadigi gosterilmistir. Keza glinde en az 2000
IU/gun D vitamini takviyesi yapilmasi antenatal bakimin 6nemli bir pargasi haline gelmesi

onerilmistir. 1%

Ulkemizde oldugu gibi gebelikte D vitamini eksikligi rutin taranmasi
onerilmemektedir. Ancak yuksek riskli olan toplumlarda taramanin faydali olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ulkemizde gebelere D Vitamini Destek Programi Uygulamasi 2011
baglatilmigtir. Buna gore 12. gebelik haftasin1 ge¢mis tiim gebelere, 1200 IU/giin D
vitamini destegi yapilmasi ve laktasyon doneminde de 6 ay sure ile devam edilmesi

onerilmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Uremeye Yardimci
Teknikler Merkezinde donmus embriyo transferi (DET) yapilmasi planlanan 92 infertil
kadin olgu Uzerinde prospektif kohort olarak yiiriitiildii. Tim olgularin aydinlatilmig

onaminin elde edilmesinin ardindan ¢aligmaya kabul edildiler.

DET yapilmasi1 planlanan 24-42 yas arasinda, tek basima veya kombine halde
aciklanamayan infertilite, erkek faktorii infertilitesi, anoviilasyon, diisiik over rezervi,
bilateral tubal faktdr ve endometriyozis tanilarina sahip, en az bir adet iyi kalite donmus
embriyoya sahip olgular calismaya kabul edildi. Calismaya katilmak istemeyen,
endometriyal polipi olan, submiikoz myomu olan, diizeltilmemis uterin anomalisi olan,
hidrosalpinkse sahip olan, kontrolsiiz sistemik hastaliklara sahip olgular ¢alisma dist

birakildi.

Tiim olgulara bir 6nceki siklusun luteal fazinda oviilasyonun gergeklestiginin teyit
edilmesinin ardindan hipofizer siipresyon amaci ile leuprolid asetat (Lucrin 5mg/mi/2.8ml
flakon 14 Enjektor iceren kit SC /Abbot ) giinliik 10 TU dozunda subkutan yolla baslanmasi
suretiyle supresyonlu DET siklusu yapildi. Hastalar bundan sonra adet siklusunun 3.
gundnde ultrasonografi ve kan tetkikleri igin ¢agirildilar. Adet siklusunun 3. Giinde 3-5 cc
kan almak sureti ile serum 25-OH vitamin D seviyesi, TSH, AMH, estradiol ve
progesteron olgiimii i¢in ¢agirildilar. 25-OH vitamin D seviyesinin arastirmaci ve hasta
tarafindan bilinmesi engellenerek ¢alisma korleme usulii ile devam ettirildi. TSH seviyeleri
05-4.5 mIU/L arasinda olmayan calismaya kabul edilmedi. Estradiol seviyesi > 50 ve
progesteron seviyesi >1 ng/mL olan olgular tam supresyon saglanana kadar lucrin 10
IU/gln dozunda kullanmaya devam ettiler. Bu olgularda ii¢ giinde bir kan alinmasi yolu ile
supresyonun saglandigi tespit edilene kadar estrojen tedavisi baglanmadi. Ayn1 zamanda
yapilan ultrasonografik degerlendirmede endometriyal kalinlik 6l¢limii > 5 mm olan veya
adneksial alanda > 14 mm’den biiyiikk folikiil kisti olan olgulara da estrojen tedavisi
baslanmadi. Bu olgulara {i¢ glinde bir yapilan ultrasonografik takiplerde endometriyal

kalinlig1 < 5 mm ve adneksiyal alanda kist goriilmediginde estrojen tedavisi baslandi.

Yapilan kan tetkikleri ve ultasonografik incelemede gerekli sartlar1 saglayan
olgularda ( Estradiol < 50ng/mL Progesteron < 1ng/mL endometriyal kalinlik < 5 mm,

adneksail alanlarda kist olmayan) giinliik ii¢ esit doza boliinmiis sekilde oral yoldan 6 mg



estradiol ng/mL (Estrofem tablet 2 mg 28 tablet /Novo Nordisk. ) tedavisi baglanirken
leuprolid asetat ise gunluk 5 IU dozunda devam edildi. Hastalar ilk ultrasonografik
degerlendirmeye en erken adet siklusunun 10. estrojen tedavisinin 7. giiniinde ¢agirildilar.
Bu degerlendirmede endometriyal kalinligi > 8 mm ve kan progesteron seviyesi <1 ng/mL
olan olgulara estrojen tedavisi ayni dozda devam edilirken leuprolid asetat tedavisi kesilip
progesteron tedavisi gunde 2 defa vajinal yoldan (Crinone 90 mg jel %8 /Merck) baslandi.
Endometriyal kalinlig1 < 8 mm olan olgular ise iki giinde bir endometriyal kalinlik artiginin
takibi i¢in kontrol edildiler. Endometriyal kalinlig1 2 ardisik takipte yeterli sekilde
artmayan olgulara estrojen tedavisi 8 mg/giin dozunda uygulandi. Ugiincii gilin
embriyosuna sahip olgulara vajinal progesteronun 4. giiniinde, 5. Gun embriyosuna sahip
olgulara vajinal progesteronun 6. Giniinde, 6. Gln embriyosuna sahip olgulara ise vajinal
progesteronun 7. giinlinde, eger elde var ise iki adet yok ise bir adet ¢ozdirulmis embriyo

transfer edildi.

Embriyo transferi, dolu mesane ile transabdominal ultrasonografi rehberliginde
gerceklestirildi. Serviksin speculum ile goriintiilenmesinin ardindan serum fizyolojik ile
ilag kalintilarindan arindirilan serviks, mukus ¢ekici katater ile aspire edilmesi yolu ile
mukusundan arindirildi. Oncelikle servikal kanal ve uterus pozisyonunun belirlenmesi igin
Mock transfer yapildi. Ardindan full echo yumusak katateri (Prodimed ) ile sadece gerekli
hastalarda stilet kullanilarak serviks geg¢ildi ve uterin kavitenin orta porsiyonuna servikse
15 mm’den daha fazla yaklagmadan ve fundal temas gerceklestiriimeden, Hamilton
enjektoriine miimkiin olan en diisiik basing uygulanarak embriyo transferi gerceklestirildi.
Higbir hastada teneculum kullanilmadi ve servikal dilatasyon yapilmadi. Tim olgularda
hava balonunun pozisyonu net olarak goriildii. Embriyo transfer katateri yavasca ¢ekildi ve
hastalara transfer sonrasi yatak istirahati onerilmedi. Embriyo transferi sonrasi giinliik 6
mg oral estrojen ve 180 mg vajinal progesteron devam edildi. Herhangi bir vitamin tedavisi
Onerilmedi. Embriyo transferinin 12. glninde kan hCG dizeylerinin elde edilmesi ile

gebelik olup olmadig: teyit edildi.

Calismanin ulasmay1 hedefledigi ana sonuglar hCG pozitifligi ile ortaya konulan
gebelik orani, embriyo kalp atimimin ultrasonografik olarak teyidi ile elde edilen klinik
gebelik orani ve gebeligin 10. Haftasini asmasi ile teyit edilen devam eden gebelik oranidi.
Ayrica ¢ogul gebelik oranlari ile abortus oranlarinin elde edilmesi ise ¢alismanin ikincil

hedefleriydi. Calisma ana hedeflerine ulagilmasinin ardindan ¢alismacinin koérlemesi



kaldirilarak kan 25-OH-D vitamini seviyelerinin normal oldugu (=30 ng/ml) olgular ile
diisik oldugu olgularin (<30 ng/ml) DET siklusu sonucundaki gebelik basarisi
karsilastirildi. Ayrica toplumda D vitamini eksikliginin yaygin olmasi nedeniyle kan 25-
OH-D vitamini seviyelerinin yetmezlik seviyesinin iistiinde oldugu (>20 ng/ml) olgular ile
yetmezlik seviyesinde diisiik oldugu olgular (<20 ng/ml) calismanin subgrup analizinde

degerlendirildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 20.0 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimimin normal dagilima uygun dagilip dagilmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama
* standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler
ise olgu sayis1 ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testiyle degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson'un Ki-Kare

testiyle degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calisma gruplarina ait 6nemli demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 1°de
sunulmustur. Her iki grup benzer demografik 6zellikler ve infertilite tanilarina sahiptir.
Grup 1’de 14, grup 2’de ise 4, toplam 18 olguda siirekli olarak ila¢ kullanmasini
gerektirecek kontrol altina alinmig kronik medikal hastaliklar olup bunlar; hipotiroidi
(n=6), instlin direnci (n=5), diabetes mellitus (n=2), kronik hipertansiyon (n=1) ve asthma
bronsialedir (n=1). Ug olguda ise hem hipotiroidi hem de insiilin direncinin beraber oldugu
tespit edildi. Calisma grubumuzu olusturan olgularin 27’°si uterusu ilgilendiren cerrahi
miidahale ge¢irmisti. Bunlar laparatomi ile bes olguda myomektomi ve bes olguda uterus
septum-subseptum, bes olguda endometriyal polip, iki olguda submiik6z myom, iki olguda
intrauterin sinesi nedenleri ile yapilan operatif histeroskopiydi. Sekiz olguya ise diagnostik
ofis histeroskopi yapilmisti. Hem kronik medikal hastaliga sahip olgularin hem de uterin
cerrahi Oykiisii olan olgularin gruplar arasindaki dagilimi benzerdi (sirasiyla; p=.751,

p=.704).

Gruplar arasinda DET siklusu 6zelliklerinin karsilastirilmast tablo 2’de, gruplar
arasinda gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, canli dogum, abortus ve ikiz gebelik
oranlarinin karsilagtirilmasi tablo 3’de sunulmustur. Gruplar arasinda hem DET siklusunun
ozellikleri hem de gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, canli dogum, gebelik kayba,

ikiz gebelik oranlar1 agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Calismanin subgrup analizinde 25-OH vitamin D seviyesi < 20 ng/mL olan olgular
ile >20 ng/mL olan olgular karsilastirildi. Bu iki subgruba ait demografik 6zellikler, DET
siklusu Ozellikleri benzer bulunmustur (Tim parametrelerde p >.05). Bu iki subgrup
arasinda gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, canli dogum, abortus ve ikiz gebelik
oranlariin karsilastirilmasi tablo 4’de sunulmustur. iki subgrup arasinda gebelik eldesi ve

gebelik sonuglar1 bakimindan anlaml farklilik yoktur.

Gebe kalan, klinik gebelige ulasan, devam eden ve canli dogum ile sonug¢lanan
olgular, gebelik kaybi olgulart ve ¢ogul gebelik olgularina ait 25-OH vitamin D

sonuglarinin ortalamalar1 geriye doniik analiz edildiginde, gruplar arasinda D vitamini



diizeyi ortalamalar1 bakimindan fark olmadig:i tespit edilmis ve bu veri tablo 5’de

sunulmustur.

Tablo 1. Gruplarin 6nemli demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Ozellik Grup 1 Grup 2 P degeri

D vitamini duizeyi D vitamini diizeyi

<30 ng/mL. >30 ng/mL

(n=74) (n=18)
Yas (yi)* 30.87 £ 4.23 32.55 +4.80 146
Esinin yas1 (yi)* 34.76 £ 4.93 43.12 £ 6.99 .669
Evlilik siiresi (yil)* 7.44 £ 477 4.61 +2.20 .093
Gravida (n)* 0.64 £1.26 1.11+0.99 170
Parite (n)* 0.13+0.34 0.29 £ 0.46 144
Abortus (n)* 0.44 +£1.09 0.83+0.98 197
VKI (kg/boy2)* 25.27 £ 451 25.66 = 4.22 767
Sigara kullanim (n,%) 6 (% 13.3) 2 (% 11.1) .869
Kronik medikal hastahik (n,%) |14 (% 18.9) 4 (% 22.2) 751
Gegirilmis uterin cerrahi (n,%) (21 (% 28.8) 6 (% 33.3) 704
Onceki ICSI sayisi (n)* 1.69 + 0.86 1.5+0.89 443
Onceki DET deneme sayis1 (n)* [1.25 + 0.61 1.31+0.60 128
Aciklanamayan infertilite (n,%) [9 (% 12.2) 3 (% 16.7) 611
Anovilasyon/PCOS (n,%) 31 (% 41.9) 5 (% 27.8) 271
Erkek faktoru infertilitesi (n,%) |18 (% 24.3) 4 (% 22.2) .851
Tubal faktor infertilitesi (n,%) |5 (% 6.8) 3 (% 16.7) 181
Diisiik over rezervi (n,%) 4 (% 5.4) 2 (% 11.1) 379
Endometriyozis (n,%) 3(%4.1) 2 (% 11.1) .236

*Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

Kisaltmalar; VKI: Viicut kitle endeksi, ICSI: Intrastoplazmik sperm enjeksiyonu, DET:
Donmus embriyo transferi, PCOS: Polikistik over sendromu.




Tablo 2. Gruplar arasinda DET siklusu 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Ozellik Grup 1 Grup 2 P degeri
D vitamini diizeyi [D vitamini diizeyi
<30 ng/mL >30 ng/mL
(n=74) (n=18)
D vitamini dizeyi (ng/mL)* |17.04 +7.33 38.67 £ 8.8 <.0001**
AMH diizeyi (ng/mL)* 7.97 +7.28 4.61+3.70 187
TSH diizeyi (mIU/L)* 1.92+1.10 1.81+0.76 713
Estrojen kullanilan siire 9.79 £ 2.65 10.22 +2.83 550
(gun)*
Transfere kadar gecen stire  [15.29 £ 2.93 1533+£3 .963
(gtin)*
Endometriyal kalinhk 10+1.73 9.95+1.97 918
(mm)*
Proliferasyon fazi1 sonundaki [0.46 + 0.29 0.48 £ 0.25 .852
progesteron duizeyi (ng/mL)*
Transfer edilen embriyo 1.81+0.38 1.88 £0.32 472
sayisi (n)*
3. gun embriyosu (n,%o) 24 (% 32.4) 7 (% 38.9) .603
5. giin embriyosu (n,%o) 37 (% 50) 6 (% 33.3) 204
6. giin embriyosu (n,%o) 13 (%17.6) 5 (% 27.8) 327

*Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir

**[statiksel olarak anlamlidir.

Kisaltmalar; AMH: Anti-mullerian hormon, TSH: Tiroid Stimtlan Hormon.




Tablo 3. Gruplar arasinda gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, canlh dogum,

abortus ve ikiz gebelik oranlarinin karsilastirilmasa.

Ozellik Grup 1 Grup 2 P degeri

D vitamini diizeyi |D vitamini dlzeyi

<30 ng/mL >30 ng/mL

(n=74 (%80,43) (n= 18 (%19,56)
Gebelik oram 29 (% 39.2) 5 (% 27.8) .368
Klinik gebelik oram 23 (% 31.1) 5 (% 27.8) .785
Devam eden gebelik oram1 |17 (% 23) 3 (% 16.7) 561
Canli dogum orani 15 (% 20.3) 3 (% 16.7) .730
Gebelik kaybi1 oram 14 (% 18.9) 2 (% 11.1) 433
ikiz gebelik oram 4 (% 5.4) 2 (% 11.1) 379
Implantasyon oram %20.8 %16.7 471




Tablo 4. Calismanin subgrup analizinde, A ve B gruplar1 arasinda gebelik, klinik
gebelik, devam eden gebelik, canli dogum, abortus ve ikiz gebelik oranlarinn

karsilastirilmasi.

Ozellik

Grup A

D vitamini diizeyi

<20 ng/mL.
(n=48 (%))

Grup B

D vitamini diizeyi

>20 ng/mL.
(n=44 (%))

P degeri

Gebelik oranmi 20 (% 41.7) 14 (% 31.8) .328
Klinik gebelik orani 17 (% 35.4) 11 (% 25) 278
Devam eden gebelik orani 12 (% 25) 8 (% 18.2) 428
Canh dogum oram 10 (% 20.8) 8 (% 18.2) 749
Gebelik kaybi oram 10 (% 20.8) 6 (% 11.1) .363
ikiz gebelik oram 2 (% 4.2) 4 (% 9.1) 339
Implantasyon oram %22.3 %17.4 381




Tablo 5. Gebe kalan olgularda D vitamini ortalama seviyelerinin karsilagtirilmasi.

D vitamini dizeyi (ng/mL)

(Ortalama = SS)
Parametre Gebelik Yok Gebelik Var P degeri
Gebelik 21.68 +11.43 20.58 +11.71 .660
Klinik gebelik 21.35+11.25 21.10 £ 12.22 924
Devam eden gebelik [21.5+11.33 20.46 £ 12.30 721
Canhi dogum 21.27 +11.26 21.28 +12.72 .998
Gebelik kaybi 21.59 £11.67 19.8 £10.82 574
Cogul gebelik 20.84 +10.93 27.5+17.87 A71




6. TARTISMA

Kadin fertilitesinde vitamin D nin potansiyel rolii insan ve hayvan caligmalar ile
aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir. Vitamin D’ nin ovarian steroidogenezi indiikledigi,
folikiiler gelisimde ve folikiil se¢iminde pozitif rolii oldugu hayvan modellerinde
gosterilmistir. 19197 Ayrica Vitamin D reseptor geni olmayan ( VDR -/ - mutant fareler)
farelerde uterin hipoplazi ve hasarli folikiilogenez tespit edilmistir. °® Insan ¢alismalarinda
da vitamin D reseptoriiniin over’de eksprese oldugu tespit edilmistir.!%® Kalsitriol
varliginda insan ovarian hiicrelerinde ovarian steroidogenez stimile olmakta ve grantloza

hiicre fonksiyonlarinda artis gézlemlenmektedir.

Ovarian fonksiyonlar {izerine olan olumlu etkisine karsin vitamin D’nin
endometriyal reseptivite {izerine etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir. Insan
endometriumunda vitamin D reseptorii ve lo hidroksilaz eksprese olur. 1 D vitamini
cesitli jinekolojik hastaliklarin  endometriyal c¢evre {izerine olumsuz etkilerininin
iyilestirilmesinde rol oynayarak endometriyal reseptiviteye katki yapiyor olabilir. Ornegin
endometriyozis olgularinda D vitamini tedavisi ile inflamatuar sitokinlerin ve
prostoglandin aktivitesinin azaltilabilecegi ve inflamatuar siirecin bloke edilmesi ile
reseptiviteye katki sagalanabilecegi one siiriilmiistiir. ' Tekrarlayan implantasyon
basarisizlig1 ( >3 basarisiz IVF siklusu) olan kadinlarin endometrial hiicrelerinde sitokin
(IL-6, IL-8, IL10 ve TGFp) iiretiminde vitamin D’nin rolii arastirildiginda Kkalsitriol
tedavisinin bu hicrelerdeki sitokin Uretiminin 6zellikle 1L-6 Uretiminin azalarak,
implantasyon siirecine olumlu etkisi gozlenmistir. Giincel bir g¢alismada da insan
ekstravilloz trofoblastlarin invazyonunda vitamin D’ nin direk olumlu etkisi oldugu
gozlenmistir. Vitamin D eksikligi yetersiz ekstravilloz trofoblastlarin invazyonuna bagl
olarak preeklemsi ve fetal bitylime kisitliligi riskini artirdig1 ve optimal vitamin D seviyesi
bu komplikasyonlar1 nledigi bildirilmistir.'** Ayrica kalsitriol ile kiiltiire edilen insan
endometrial stromal hicrelerde HOXA 10 gen ekspresyonunu artar. HOXA 10 geni
embriyo implantasyon siirecinde 6nemli rol oynamaktadir. 2 Bu veriler 1s18inda
implantasyon surecinde Kkalsitriolin roli oldugu o©ne siiriilmiis olsa da net olarak

gOsterilememistir. 13

Gilinimiizde kadin tireme saghgi ve fertilitesi i¢in optimal vitamin D seviyesi ile

ilgili herhangi bir ortak goriis yoktur. Vitamin D’nin yardimci lireme tedavisi sonuglarina



(klinik gebelik ve canli dogum) olas1 etkisi kisith sayida ¢alisma ile degerlendirilmistir

ancak veriler tutarsizdir.

Serum D vitamini dizeyi ile IVF sikluslarinda gebelik basarisin1 degerlendiren
oncli ¢aligsmalardan Rudick ve ark. 188 olguyu degerlendirdikleri retrospektif dizayn
ettikleri ¢alismasinda; D vitamini yeterli olgularda, yetersiz olgulara kiyasla gebelik elde
etme oran1 dort kat yliksek olarak bulunmustu. Olgu gruplar1 arasinda ovarian stimiilasyon
parametreleri ve embriyo kalitesi acgisindan fark bulunmamisti. Benzer bir ¢alismada
Polyzos ve ark. tek blastokist transferi yaptiklar1 274 olguda vitamin D seviyesi yetmezlik
grubu (< 20 ng/mL) ile yetmezlik olmayan >20 ng/mL olan grubu karsilastirdiklarinda
klinik gebelik oranin1 D vitamini seviyesi yetmezlikte olan grupta anlamli olarak diisiik
buldular (sirastyla; %41 vs %54). Bu ¢aligmada D vitamini yetmezligi gebelik orani i¢in
bagimsiz risk faktoru olarak bulundu (OR=0.56 %95 CI: 0.33-0.93 p=.024). 25-OH
vitamin D seviyesini serumda &lgmek yerine folikiil sivisinda &lgen Ozkan ve ark. da
calismalarinda yiiksek vitamin D seviyelerinin anlamli olarak yiiksek klinik gebelik ve
implantasyon orani ile iliskili oldugunu ve folikiil sivis1 vitamin D seviyelerinin IVF
siklusu basarisinin bagimsiz bir prediktorii oldugunu bildirdiler. IVF sikluslarinda vitamin
D statiisiiniin klinik gebelik oranina etkisini degerlendirdikleri prospektif ¢aligmalarinda
Garbedian ve ark. oosit toplama gununden bir hafta dnce olctukleri vitamin D seviyesi
yeterli ise bu olgularin klinik gebelik oranimi vitamin D seviyesi yetersiz olgulara kiyasla
anlaml olarak yiiksek oldugunu bildirdiler (sirasiyla; %52.5 vs %34.7, p<.001). Bu
calismada multivariable logistik regresyon analizi serum D vitamini seviyesinin klinik
gebelik i¢in anlaml bir prediktor olabilecegini gosteriyordu (OR=1.01, %95 CI:1-1.03).
Rudick ve ark. dondér alici sikluslarinda D vitamini seviyelerinin gebelik sonucuna etkisini
degerlendirdikleri retrospektif dizayn edilmis, 99 olguluk calismalarinda; D vitamini
seviyesi yeterli olgularda klinik gebelik oraninin %78 ve yetersiz olgularda ise %37 olarak
tespit etmiglerdi. Bu c¢alismanin sonuclari ile yazarlar her ne kadar dondrlerin vitamin D
seviyesi bilinmese bile alict olgularin D vitamin seviyesi ile gebelik eldesi arasindaki
iliskinin, D vitamininin iireme {izerindeki fonksiyonlarin1 endometriyum ve reseptivite

tizerinden gosterdigini 6ne siirdiiler.

D vitamini seviyeleri ile taze embriyo transfer edilen IVF sikluslarinin basarisi
arasinda anlamli korelasyon tespit eden bu ¢aligsmalara kars1 Anifandis ve ark. ise folikiiler

stvi 25-OH D vitamini seviyesi ile embriyo kalitesi arasinda ve klinik gebelik hizi



arasindan negatif korelasyon bulduklarini bildirdiler. Bu c¢aligmada olgular D vitamini
seviyelerinde gore <20 ng/mL (grup A), 20.1-30 ng/mL (grup B) ve >30 ng/ml (grup C)
olmak {lizere 3 grupta degerlendirildiginde klinik gebelik oranlar1 sirasiyla %32.2, 9%32.7

ve C grubunda ise %14.5 olarak bulundu.

Biz ovarian faktorleri bertaraf etmek ve D vitaminin endometriyal reseptivite ve
implantasyon siireci lizerinde etkisinin olup olmadigini ortaya koymak i¢in daha onceki
siklusta iyi ve cok iyi kalite embriyo dondurulmus hastalarin DET sikluslarindan elde
edecegimiz verileri degerlendirmeyi amagladik. DET ¢alismalarinin standartizasyonunu
saglamak daha kolaydir zaten hali hazirda iyi kalite embriyolar dondurulmustur. Boylece
taze sikluslardaki hasta ve esi ile ilgili pek ¢ok kon-komitan degisken elimine edilmis olur
ve reseptivite Uzerine gergek etkisi degerlendirilebilir. Prospektif olarak dizayn ettigimiz
¢cift kor ¢calismamizda DET siklusu baslangicinda dlgiilen serum 25-OH D vitamini diizeyi
ile gebelik basarisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigin1 gordiik. Biz
calismamizda hem 20 ng/mL altinda ve {iistinde D vitamini seviyelerine sahip olgu
gruplarini hem de 30 ng/mL seviyesinin altinda ve istiindeki olgu gruplarini ayr1 ayri
degerlendirdik. Ayrica ¢alismamizda tim ornekler diger pek ¢ok caligmanin aksine
dondurulmadan hemen ¢aligildi ancak calismacilar ve hastalar D vitamini seviyelerinden
haberdar olmadilar. Bu da bias’in en aza indirgenmesinde g¢aligmamizin gii¢lii yanim
yansitmaktadir. Calismamiza benzer sekilde Van de Vijver ve ark. DET siklusu planlanan
280 infertil olguyu embriyo transfer guniinde elde ettikleri 25-OH D vitamini seviyelerine
20 ng/mL altinda ve istiinde olan olgular seklinde iki ayr1 grupta degerlendirdikleri
prospektif kohort ¢alismalarinda D vitamini yetersiz olan grupta gebelik orant D vitamini
yeterli olan grup ile kiyaslandiginda benzer olarak bulunmustu (sirasiyla; %40.9 vs %48.3,
p=.2). Benzer seklide klinik gebelik oranlar1 arasinda da fark yoktu (sirasiyla; %32.2 vs
%37.9, p=.3). Bu ¢alismada D vitamini seviyesi yetmezlikte, yetersizlikte ve normal olan
olgularda klinik gebelik oranlar1 benzerdi ve multivariete lojistik regresyon analizinde D
vitamini statiisliniin gebelik sonucu ile iligkili olmadigi goriildii. Bunun &tesinde
Aflatonian ve ark. 25-OH D vitamini seviyesi <30 ng/L olan 114 infertil olguyu D vitamini
replasmani yapilan ve yapilmayan iki gruba randomize ettigi calismasinda, iki grubun takip
eden DET siklusu gebelik ve klinik gebelik sonucglarinin benzer oldugunu bildirdiler. Bu

bulgular ve calismamizin bulgular1 beraber degerlendirildiginde D vitaminin iireme



fonksiyonlart tizerindeki etkisinin endometriyal reseptivite ve implantasyon iizerinden

gosterdigine dair bir veri olmadigin diisiiniiyoruz.

Calismamizin eksik yonleri ise; D vitamini seviyesinin doku diizeyindeki etkilerini
ortaya koyacak sekilde dizayn edilmemis olmasidir. Ornegin kan D vitamini seviyesi
normal olan bir kigide endometriyal doku diizeyinde reseptor aktivitesi bilinmediginden D
vitaminin etkilerini tam olarak ortaya koyup koymadigi da bilinemez. D vitamini seviyesi
diisiik bir kiside doku diizeyindeki etki yeterli olabilir. Ancak c¢alisma giincel pratikte
ihtiya¢ duyulan klinik sonuglara odaklanmistir ve bu konuda agiklayict bilgi saglamstir.
Ayrica inflamatuar belirtecler ve oksidatif — reoksidatif surecler ile ilgili bir dlcim de

yapilmamustir.



7. SONUCLAR

Gunumiizde Diinya Saglik Orgiitii verilerine goére %10-15 ¢ift infertil olarak
tanimlanmaktadir. Infertilite yaklasik olarak diinya iizerindeki 80 milyon kisiyi
etkilemektedir. Donmus embriyo transferi yardimli Ureme tekniklerinin 6nemli bir
pargasidir. Caligmamizda donmus embriyo transferinin basarisini etkiledigi one siirtilmiis
olan D vitamini yetersizlikli hastalarin gebelik elde edilmesindeki basar1 sansini
degerlendirmeyi hedefledik. Calismamizda serum D vitamini seviyeleri ile DET siklusunda
gebelik elde etme hedefi arasinda bir iligki bulmadik. Bununla beraber ¢alismamizin eksik
yonleri de degerlendirildiginde optimum 25(OH) D vitamini seviyesi ve fertilite Uzerine
vitamin D takviyesinin etkisini degerlendirebilmek igin yiiksek kalite genis Ornekleme

sahip olan randomize kontrollii galismalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.



8.0ZET

Amagc: Donmus embriyo transferi yapilan infertil hastalarda 25-OH vitamin D’nin gebelik

sonuglaria etkisini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Uremeye Yardimci
Teknikler Merkezinde prospektif -¢ift kor olarak yiritilen bu ¢alismada donmus embriyo
transferi (DET) yapilmasi planlanan 92 infertil olgunun serum 25-OH vitamin D dizeyleri
tedavi baslangicinda elde edildi. Serum 25-OH-D vitamini seviyelerinin diisiik oldugu
(<30 ng/ml) olgular (grup 1, n=74) ile normal oldugu (>30 ng/ml) olgular (grup 2, n=18)
DET siklusu sonucundaki gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik, canli dogum,
implantasyon, gebelik kayb1 ve ¢ogul gebelik oranlari karsilastirildi. Subgrup analizinde
25-OH-D vitamini seviyelerinin yetmezlik seviyesinde diisiik oldugu olgular (<20 ng/ml,
grup A, n=48) ve yetmezlik seviyesinin Ustiinde oldugu (>20 ng/ml, grup B, n=44) olgular
da ayn1 gebelik sonuglar1 agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1 ve grup 2 olgularin demografik 6zellikleri ve siklus takip parametreleri
benzerdi. Gruplar arasinda gebelik (%39.2 vs %27.8), klinik gebelik (%31.1 vs %27.8),
devam eden gebelik (%23 vs %16.7), canli dogum (%20.3 vs %16.7), gebelik kaybi
(%18.9 vs %11.1), ikiz gebelik (%5.4 vs %11.1) ve implantasyon oranlari (%20.8 vs
%16.7) benzerdi (sirasiyla; p=.368, p=.785, p=.561, p=.730, p=.433, p=379, p=471).
Calismanin subgrup analizinde grup A ve grup B arasinda gebelik (%41.7 vs % 31.8),
klinik gebelik (%35.4 vs %25), devam eden gebelik (%25 vs %18.2), canli dogum (%20.8
vs %18.2), gebelik kaybi (%20.8 vs %11.1), ikiz gebelik (%4.2 vs %9.1) ve implantasyon
oranlart (%22.3 vs %17.4) benzerdi (sirasiyla; p=.328, p=.278, p=428, p=.749, p=363,
p=.339, p=.381) .

Tartisma: Donmus embriyo transferinden elde edilen gebelik sonuclari ile tedavi
baslangicinda elde edilen serum 25-OH vitamin D seviyeleri arasinda iligki tespit
edilmemistir. Vitamin D seviyesinin fertilite {izerindeki etkilerini endometriyal reseptivite

ve implantasyon siireci tizerinden gosterdigine dair dolayl kanit elde edilmemistir.

Anahtar Kelimeler Donmus Embriyo Transferi, Gebelik Sonucu, 25-OH Vitamin D



9.ABSTRACT

Objective: The influence of 25-(OH) Vitamin D on pregnancy rates among infertile

patients undergoing Frozen-thawed procedure is evaluated by this study.

Materials and Methods: The prospective cohort clinical study included 92 infertile
women undergoing frozen-thawed procedure in ART center of Kocaeli University Medical
School and the levels of 25-(OH) Vitamin D were obtained in the begining of the
treatment. We classified patients as having Insufficient serum vitamin D (less than 30
ng/mL; group 1,n=74) levels and Sufficent serum vitamin D (>30 ng/ml ; group 2, n=18)
levels. Pregnancy ,clinical pregnancy , ongoing pregnancy ,implantation , pregnancy loss
and multifetal gestations parameters compared between two groups undergoing Frozen-
thawed embryo procedure. 25-(OH) Vitamin D levels; lower than 20 ng/mL (group A,
n=48), referred as ** deficent’’and 25-(OH) Vitamin D levels higher than deficiency level
(>20 ng/mL, group B, n=44) were two subgroups which analyzed in same pregnancy

results.

Results: In this study; Demographics fetaures and cycle parameters of Group 1 and Group
2 observed any significant difference. Pregnancy (%39.2 vs %27.8), Clinical Pregnacy
(%31.1 vs %27.8), Ongoing Pregnancy (%23 vs %16.7), Live Birth (%20.3 vs %16.7),
Pregnancy Loss (%18.9 vs %11.1), Multifetal gestations (%5.4 vs %11.1) and implantation
rates (%20.8 vs %16.7) between two these groups didn’t demonstrate purposal
difference. (respectively ; p=.368, p=.785, p=.561, p=.730, p=.433, p=.379, p=.471). The
analyses of the subgroups (Group A and Group B) showed similarity;, That were
pregnancy (%41.7 vs % 31.8), clinical pregnancy (%35.4 vs %25), ongoing pregnancy
(%25 vs %18.2), live birth (%20.8 vs %18.2), pregnancy loss (%20.8 vs %11.1),
multifetal gestations (%4.2 vs %9.1) and implantation rates (%22.3 vs %17.4)
(respectively; p=.328, p=.278, p=428, p=.749, p=.363, p=.339, p=.381) .

Discussion: In conclusion, the pregnancy rates after frozen-thawed embryo transfer were
determined any association with Serum 25-(OH) Vitamin D levels of the patients. No
indirect evidence has been obtained that the level of vitamin D is indicative of the effects
of fertility on the endometrial receptivity and implantation process.

Keywords: Frozen-thawed embryo , Pregnancy outcomes, 25-(OH) Vitamin D
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