Pamukkale Tip Dergisi
Pamukkale Medical Journal

doi:https://dx.doi.org/10.31362/patd.820624

INECH T ERVELEIEN Research Article

intrauterin inseminasyon uygulanan hastalarda serum vitamin D
seviyesinin gebelik ile iligkisi

The relationship between serum vitamin D levels and pregnancy in patients
undergoing intrauterine insemination

Cihan Kabukgu, Umit Cabus

Gonderilme tarihi:03.11.2020 Kabul tarihi:10.12.2020

Ozet

Amag: intrauterin inseminasyon, nedeni agiklanamayan infertil hastalarda ilk basamak tedavi yaklasimidir.
Calismamizin amaci, intrauterin inseminasyon tedavisi uygulanan kadinlarin gebelik sonuglarinin, serum D
vitamini seviyesi ile iligkisini belirlemektir.

Gereg ve yéntem: Iintrauterin inseminasyon uygulanan 135 hastaya ait 212 ovulasyon indiiksiyonu siklusuna
ait veriler degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen tim hastalara gonadotropinler ile ovulasyon indliksiyonunu
takiben intrauterin inseminasyon yapilmistir. Hastanin ovulasyon indlksiyonu 6ncesi FSH, LH, estradiol,
prolaktin, anti-mullerian hormon (AMH), TSH ve 25(OH) D vitamin seviyesi, overyan yaniti ve gebelik sonucu
incelenmistir. Serum D vitamini seviyesine gore hastalar Grup A (220 ng/mL) ve Grup B (<20 ng/mL) olarak
degerlendirilmigstir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 29,71+4,18 idi. Hastalarin ortalama infertilite siiresi 4,31+2,55 yildi. Toplam
212 siklus ¢alismaya dahil edilmistir. 212 siklusun ovulasyon induksiyonunda siklus bagina kullanilan ortalama
gonadotropin dozu 832,0+463,8 1U, ortalama indiksiyon suresi 11,49+3,45 gindi. Grup A (vitamin D 220 ng/
mL) ile Grup B (vitamin D <20 ng/mL) arasinda yas, infertilite sliresi, vicut kitle indeksi, AMH degeri, bazal antral
folikul sayisi, indUksiyon suresi, kullanilan total gonadotropin dozu, endometriyal kalinlik dlgllerinde istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p<0,05). Grup A'da gebelik orani %18,3 (n=11), Grup B’de ise %16,4 (n=25)
olarak bulundu (p=0,742). D vitamini seviyesi ile vicut kitle indeksi, infertilite stresi, antral folikll sayisi, anti
mullerian hormon, indiiksiyon suresi, ve gelisen folikll sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
tespit edilmedi. ROC egrisi analizi, serum D vitamin seviyesinin gebelik prediksiyonunda faydali olmadigini
gostermistir (AUC=0,478 p=0,684).

Sonug: Ovulasyon indiksiyonunu takiben yapilan intrauterin inseminasyon sikluslarinda serum D vitamini
seviyesi gebelik sonucu Uzerinde etkili degildir.

Anahtar kelimeler: infertilite, intrauterin inseminasyon, vitamin D, gebelik.
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Abstract

Purpose: Intrauterine insemination is the first-line treatment option in unexplained infertility. This study aims to
determine the relationship between pregnancy outcome of intrauterine insemination cycles with serum vitamin
D levels.

Materials and methods: Data from 212 ovulation induction cycles of 135 patients undergoing IUI after ovulation
induction with gonadotropins were analyzed. Serum FSH, LH, estradiol, prolactin, anti-mdllerian hormone
(AMH), TSH, and vitamin 25(OH) D levels, ovarian response, and pregnancy results were analyzed. Patients
were evaluated as Group A (20 ng/mL) and Group B (<20 ng/mL) according to serum vitamin D level.
Results:The mean age of the patients was 29.71+4.18. The mean duration of infertility was 4.31+2.55 years. A
total of 212 cycles were included in the study. The mean gonadotropin dose used per cycle was 832.0+463.8 U,
the mean induction time was 11.49+3.45 days. No statistically significant difference was detected between Group
A (vitamin D =20 ng/mL) and Group B (vitamin D <20 ng/mL) regarding age, duration of infertility, BMI, AMH,
antral follicle count, induction time, total gonadotropin dose, endometrial thickness (p<0.05). The pregnancy rate
in Group A was 18.3% (n = 11), and 16.4% (n = 25) in Group B (p=0.742). No correlation was found between
vitamin D and BMI, duration of infertility, antral follicle number, AMH, induction time, and the number of follicles.
ROC curve analysis showed that vitamin D levels are not predictive for pregnancy (AUC=0.478 p=0.684).
Conclusion: Serum vitamin D levels do not affect the pregnancy rates after IUl cycles following the ovulation
induction.
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Giris
intrauterin inseminasyon (1yt),
aciklanamayan infertilitesi  olan  ciftlerin

tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir igslemdir.
Diger yardimci Greme tekniklerine gore daha az
invaziv ve kolay bir ydntem olmasi, intrauterin
inseminasyonun infertilite tedavisinde birinci
basamak tedavi segenedi olmasini saglar
[1]. IUl, agiklanamayan infertilite, ovulatuvar
disfonksiyon ve hafif erkek faktori infertilitesi
icin kabul edilebilir bir gebelik orani sunar.

D vitamini, kalsiyum-fosfat homeostazini
dizenleyen ve kemik mineralizasyonunu
destekleyen o6nemli bir steroid hormondur.
D vitamini ayrica hlcre proliferasyonu,
diferansiasyonu ve apoptozisinde rol alir [2]. D
vitamininin steroidogenez, folikiler gelisim ve
spermatogenez ile iliskili oldugu gdsterilmistir. D
vitamini reseptori (VDR) ve D vitamini sentetazi,
hem kadin hem de erkek Ureme dokularinda
yaygin olarak tanimlanmigtir. VDR over,
endometrium ve myometriumda eksprese edilir
[3]. VDR’nin Greme dokularinda tanimlanmasi,
kadin Ureme fizyolojisinde D vitamininin
potansiyel bir roli oldugunu géstermektedir [4].
Ayrica, D vitamininin hayvanlarda ve insanlarda
dogurganligi etkiledigi rapor edilmistir [5, 6].

D vitamini dizeyi ile yardimci Ureme
tekniklerinin sonuglarini arastiran birgok calisma
yayinlanmistir.  Calismalarin bazilarinda D
vitamininin tedavi sonuglarini olumlu olarak
etkiledigi [7-10], bazi calismalarda ise D
vitamininin herhangi bir etkisinin olmadigdi
bildirilmistir [11-14]. Bu nedenle, D vitamininin
IVF sonrasi gebelik oranlari Gzerine etkisi hala
belirsizligini korumaktadir [4]. Literatirde D
vitamini ve IVF sonuglarini arastiran ¢alismalar
olmasina ragmen, Ul ve D vitamini arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alisma sayisi yetersizdir.
Bu nedenle, ¢alismamizda  ovulasyon
indUksiyonunu takiben IUl uygulanan hastalarda
D vitamin dulzeyleri ile gebelik orani arasinda
iliski olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve yontem

01.11.2017-01.04.2020 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Bolumi, Yardimci
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Ureme Teknikleri Merkezinde Ul programina
alinan 135 aciklanamayan infertilite tanili
hasta retrospektif olarak degerlendirilmigtir.
Tum hastalara gonadotropin ile ovulasyon
indiksiyonu yapilarak indiksiyonun sonunda
Ul yapiimigtir. [Ul programina dahil edilmeden
once, tum ciftlerin temel infertilite arastirmasi
yapildi. Kadina ait sistemik ve jinekolojik
muayene, transvajinal ultrasonografi ve
histerosalpingografi yapildi. Menstruel
siklusun Uglinct gininde FSH, LH, estradiol
(E2), prolaktin, anti-mullerian hormon (AMH),
TSH ve 25(0OH) D vitamin igin kan 6rnekleri
alindi.  Midluteal progesteron, ovulasyonu
degerlendirmek icin siklusun 22.-24. gunleri
arasinda alindi. Eslere ait semen analizi DSO
kriterlerine gére degerlendirildi [15]. Calismaya
dahil olma kriterleri; 12 aydan uzun infertilite
suresi, kadin yasinin 20-40 yas arasi olmasi,
>3 ng/mL midluteal progesteron seviyesi, bazal
FSH <12 mlU/mL, viicut kitle indeksi (VKI) 19-
35 kg/m? olmasi, herhangi bir pelvik patolojinin
olmamasi, histerosalpingografide bilateral tubal
acikligin izlenmesi ve DSO kriterlerine gére
normal semen parametrelerinin  bulunmasi
olarak belirlendi. Endokrin veya pelvik patolojisi,
bilinen endometriozis 0Oykusl ve geciriimis
pelvik cerrahisi olan, dortten fazla folikiler
gelisim gosteren hastalar ve hasta kayitlarinin
incelenmesi sirasinda eksik veya verisi olmayan
hastalar ¢alisma digi tutuldu.

Vucudun D vitamini durumunu gdsteren en
iyi parametre serum 25(0OH) vitamin D dlzeyidir.
25(0OH) vitaminin D’nin optimal duzeyi hakkinda
g6ris birligi olmamakla birlikte, 25(OH)D vitamin
dizeyi 20 ng/mL'den disik ise D vitamini
eksikligi, 21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/mL’den ylksek ise yeterli
dizey olarak kabul edilmektedir [16]. Calismaya
dahil edilen hastalarin serum 25(OH) D vitamin
degeri 220 ng/mL olanlar D vitamini eksikligi
olmayan (Grup A), <20 ng/mL olanlar D vitamin
eksikligi olan (Grup B) olarak siniflandirildi.

Hastalar siklusun ikinci veya uglnci gunu
transvajinal ultrasonografi ile degerlendirildi,
bazal hormon dulzeyi, antral folikil sayisi
kaydedildi. Hastanin VKi <25 kg/m?ise 75 IU/giin
gonadotropin ile, eger VKIi 225 kg/m? ise 150 U/
glin gonadotropin ile ovulasyon indiksiyonuna
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baslandi. Gonadotropin enjeksiyonu igin r-FSH
(Gonal-F® Merck, istanbul, Tirkiye), insan
menapozal gonadotropin (HMG) (Merional®,
IBSA, istanbul, Tirkiye) veya Urofollitropin,
(Fostimon®, IBSA, istanbul, Tirkiye) kullanildi.

Overyan vyanit ve endometrial kalinhk
transvajinal ultrasonografi ile 2 veya 3 giinde
bir kontrol edildi. Gonadotropin dozu overyan
yanita gére ayarlandi, indiksiyonun sekizinci
veya dokuzuncu glininde lider folikil 10 mm’den
kiiclk ise gonadotropin dozu %50 artirildi. Lider
folikll capr 18 mm’ye ulastiginda, 250 mcg
rhCG (Ovitrelle®; Merck, istanbul, Tirkiye) ile
ovulasyon tetiklendi. 15mm’den daha buyutk
ucten fazla folikll varhginda veya siklusun 21.
glninde halen 10 mm’den buytk folikil yoksa
siklus iptal edildi.

Semenin hazirlanmasi i¢in, inseminasyon
gininde, semen ornekleri mastirbasyon
yontemi ile, toksik olmayan steril plastik kaplara
alindi. Likefaksiyon igin, semen oda sicakliginda
30 dakika bekletildi. Ejakulatin likefaksiyonunu

takiben semen DSO ydnergelerine gére
makroskopik ~ ve  mikroskopik  &zellikler
acisindan degerlendirildi. Sperm hazirlama
islemi Sperm Grad™ (Vitrolife, Goteborg,

isveg) kullanilarak gradient yontemi ile yapildi.
Spermin hazirlanmasini takiben hazirlanan
numune motilite ve konsantrasyon acisindan
degerlendirildi.

Ovulasyonun tetiklenmesi igin yapilan rhCG
enjeksiyonundan 36 saat sonra tek kullanimhk
inseminasyon kateteri ile 1Ul yapildi. Luteal
faz destegi igin gunde iki kez 200 mg vajinal
mikronize progesteron (Progestan®, Kocak
Farma, istanbul, Tirkiye) kullanildi.

Hastalarin hCG gininden 14 gin sonra
menstruasyon kanamasi baslamamissa -hCG
testi yapildi. B-hCG testi pozitif olan hastalar
takibe alinarak iki hafta sonra transvajinal
ultrasonografi  icin  ¢agnldi.  Transvajinal
ultrasonografide bir veya daha fazla gebelik
kesesinin varligi klinik gebelik olarak tanimlandi.
Biyokimyasal gebelik, > 13 IU/L plazma B-HCG
konsantrasyonu olarak, disik, 20 haftadan
once gebelik kaybi olarak ve 20 haftayr gegen
gebelik, devam eden gebelik olarak tanimlandi.

Calisma igin Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu'ndan 27.10.2020 tarih ve 20/66549
karar sayisi ile yerel etik onayi alinmistir.

Tum istatistiksel analizler SPSS yazilimi
(SPSS, versiyon, 23: IBM Corporation, Somers,
NY, ABD) kullanilarak yapildi. Analizlerde
verilerin tanimlayici 6zellikleri; kategorik veriler
icin sayi (n) ve yizde (%), sayisal degiskenler
icin ortalama + standart sapma, ortanca
(1.ceyrek ve 3.ceyrek) degeri olarak sunuldu.
Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram
ve Kolmogorov-Smirnoff Testi ile incelendi. iki
bagimsiz grubun karsilastiriimasi igin Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler
ki-karetestiile degerlendirildi. Streklidegiskenler
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi
ile incelendi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Toplam 135 hastaya 212 siklus ovaryan
stimulasyon ve IUl uygulandi. Hastalarin
125’inde (%92,6) primer infertilite, 10’nunda
(%7,4) sekonder infertilite vardi. Hastalarin
ortalama infertilite suresi 4,31+2,55 il
(dagilim, 1-15 yil) idi. Hastalarin yas ortalamasi
29,71+4,18 (dagihm, 21-39 yil) idi. 135 hastanin
70’ine (%51,9) bir, 54’Gne (%40,0) iki, 11’ine
(%8,1) U¢ siklus IUI tedavisi uygulanmigtir.
Hasta bagina ortalama siklus sayisi 1,57 idi.
212 siklusun ovulasyon indiksiyonunda siklus
basina kullanilan ortalama gonadotropin dozu
832,0+463,8 IU, ortalama indiksiyon suresi
11,49+3,45 giindu. Sikluslarin 141’inde (%66,5)
tek folikil gelisimi, 57’sinde (%26,9) iki folikil
gelisimi, 14’Unde (%6,6) 3 folikll gelisimi izlendi.
Calismada incelenen 212 siklusun 36’si gebelik
ile sonuclandi (siklus basina %17,0). Hasta
basina gebelik orani %26,7 olarak bulundu.
Uc gebelik biyokimyasal (%8,3) ve 4 gebelik
(%11,1) spontan duslk ile sonuglandi. Gebelik
basina distk orani %19,4 idi. Hasta basina ve
siklus basina devam eden gebelik orani sirasiyla
%21,5 ve %13,7 idi. Devam eden gebeliklerin
tumUnadn tekiz gebelik oldugu tespit edildi.

Tedaviye alinan 212 siklus, Serum 25(0OH) D
vitamin deg@eri 220 ng/mL olan hastalar (n=60),
(Grup A: Vitamin D eksikligi olmayan), <20 ng/
mL olanlar (n=152) (Grup B: Vitamin D eksikligdi
olan) olarak siniflandirildi.  Her iki gruptaki
sikluslarin demografik ve temel 6zellikleri Tablo
1’de g0sterilmistir. Erkek ve kadin yasi, infertilite
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Tablo 1: Gruplarin demografik ve siklus 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup A (n=60)

Grup B (n=152)

Ortalama + SS Ortalama + SS p* ve ¥
Ortanca (GA) Ortanca (GA) degerleri
30,87+3,79 29,32+4,21

Kadin yas! (yil) 0,092
31,00 (28,25-34,00) 29,00 (26,00-32,00)

33,5143,60 32,63,3+4,29

Erkek yasi (yil) 0,122
34,00 (31,00-37,00) 32,00 (30,00-36,00)

infertilite siiresi (yil) 4,37+2,56 4,09£2,29 0.506
4,00 (2,12-5,75) 4,00(2,62-5,00) ’

infertilite tipi (n:%)

2=
Primer infertilite 56 (93,3) 139 (91.4) X oar0
Sekonder infertilite 4 (6,7) 13 (8,6)

Kadina ait VKI (kg/mz) 24,6346,67 26,50+6,24 0.066
23,53 (21,30-26,37) 25,00 (22,06-30,04) ’
7,80+3,80 6,78+2,56

Bazal FSH (IU/L) 0,023
7,23 (5,83-8,61) 6,57 (5,32-7,83)
47,23+20,56 44 ,56+22,44

Bazal E2 (ng/L) 0,446
46,85 (31,78-60,89) 43,39 (28,06-63,65)
3,96+2,89 3,96+3,33

AMH (ug/L) 0,660
3,74 (1,59-5,77) 3,21 (1,60-5,73)

25(OH) D vitamin (ng/mL) 28,94+12,96 11,3314,21 <0.001
25,92 (24,09-27,89 10,35 (8,16-14,78) ’

Bazal AFC (n) 9,9244,17 10,25+3,98 0,551
10,00 (6,50-15,00 10,00 (6,50-15,00) ’

Ovulasyon indiiksiyon siiresi (giin) 11,45+ 4,06 11,51+ 3,19 0.313
10,00 (9,00-13,00) 11,00 (9,00-13,00) ’

Uygulanan siklus sayisi (n) 1,7240,56 1,8840,72 0.167
2,00 (1,00-2,00) 2,00 (1,00-2,00) ’

Toplam gonadotropin dozu ((inite) 782+ 375 852+ 495 0233
675 (600-900) 750 (600-937) ’

Lider folikiil sayisi 218mm 1,48+ 0,70 1,37+ 0,57 0.374
1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) ’

Endometriyal kalinlik (mm) 10,98+ 1,36 11,39+ 1,94 0154
11,00 (9,92-12,00) 11,40 (10,00-13,00) ’

insemine edilen TPMSS (x10°) 21,01+18,04 22,70+19,74 0.704

15,00 (8,00-30-00)

15,00 (8,00-30-00)

Grup A: (25(0OH) D vitamin 220 ng/mL) - (Vitamin D Eksikligi — YOK)
Grup B: (25(0OH) D vitamin <20 ng/mL) - (Vitamin D Eksikligi - VAR)
SS: standard sapma, GA: Ceyrekler arasi aralik (%25-%75), VKIi: Viicut kitle indeksi, AMH: antimullerian hormon,

AFC: antral foliklll sayisi, TPMSS: total progresif motil sperm sayisi, x% Ki-kare

* Mann-Whitney U Testi
** Ki-kare testi
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
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suresi, bazal antral folikll sayisi (AFC), vicut
kitle indeksi (VKI), bazal serum FSH ve E2
seviyeleri, AMH seviyeleri, 25(0OH) D vitamini
seviyesi, induksiyon suresi, total gonadotropin
dozu, gelisen folikil sayisi ve endometriyal
kalinlik 6zetlenmistir.

Vitamin D eksikligi olmayanlar (=20 ng/mL)ile
vitamin D eksiligi olanlarin (<20 ng/mL) yaslari,
infertilite sureleri, vicut kitle indeksi, AMH
degeri, bazal antral folikil sayisi, uygulanan
siklus sayisi, induksiyon suresi, kullanilan
total gonadotropin dozu, endometriyal kalinlik
Olclleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

Tablo 2. Gruplara ait Ul sonuglari

tespit edilmedi (p<0,05). iki grup demografik ve
klinik 6zellikleri agidan benzerdi.

Sikluslar D vitamini seviyesine gore
siniflandinidiginda, Grup Ada (220 ng/mL)
gebelik orani %18,3, Grup B’de <20 ng/mL
%16,4 olarak bulundu (p=0,742) (Tablo 2). Iki
grup arasinda anlaml fark yoktu. Devam eden
gebelik ve dusuk oranlari incelendiginde iki grup
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,621).
Gebeliklerin timu tekiz gebelikti. Ovulasyon
indUksiyonu sonucunda higbir hastada ovaryan
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) gelismedi.

Grup A (n=60) Grup B (n=152) p
L X2=0,109
Gebelik (n,%) (poz / neg) 11 (18,3)/ 49 (81,7) 25 (16,4) / 127 (83,6) 0.745
Devam eden gebelik (n,%) 10 (16,7) 19 (12,5) X2=1,770
Diistik (n,%) 1(3,8) 6 (3,95) 0,621
Cogul gebelik (n,%) 0,0 (0) 0,0 (0) -
OHSS rate (n,%) 0,0 (0) 0,0 (0) -

Grup A: (25(0H) D vitamin 220 ng/mL) - (Vitamin D Eksikligi — YOK)
Grup B: (25(0H) D vitamin <20 ng/mL) - (Vitamin D Eksikligi - VAR)

¥2: Ki-kare
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

D vitamini seviyesi ile vicut kitle indeksi,
infertilite slresi, antral folikil sayisi, anti
mullerian hormon, indiksiyon siresi, ve folikil
sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski yoktu (Tablo 3). Sadece hcg guni Olgllen
endometriyal kalinlik ile D vitamini seviyesi
arasinda dusik dizeyde negatif iligki tespit
edildi (r,=-0,178, p=0,010).

Tablo 3. Vitamin D dizeyi ile hastaya ait faktorlerin Spearman korelasyon katsayilari

25(0OH) D vitamin (ng/mL)

r p
Vicut kitle indeksi (kg/m?) -0,107 0,121
infertilite stresi (yil) 0,067 0,333
Antral folikul sayisi -0,034 0,620
Anti mullerian hormone (ug/L) 0,060 0,401
indiiksiyon siiresi (giin) -0,096 0,164
Folikdl sayisi 0,093 0,179
Endometrial kalinlik (mm) -0,178 0,010*

* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir
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Serum D vitamini seviyesinin Ul sonrasi
gebelik orani ve devam eden gebelik oranina
iliskin prediktif degeri ROC egrisi ile analiz
edilmistir ( Sekil 1). Gebelik orani ve devam eden
gebelik orani icin, ROC egrisinin altindaki alan

ROC Egrisi: D vitamini ve gebelik
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sirasiyla 0,478 (p=0,684) ve 0,515 (p=0,796)
idi. Bu degerler serum D vitamin seviyesinin
gebelik prediksiyonunda faydali olmadigini
gOstermektedir.

ROC Egrisi: Vitamin D ve devam eden gebelik
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Sekil 1. Hastalarda 6lgulen serum D vitamini igcin ROC egrisi ve performans 6zellikleri. A) (gebelik orani): D vitamini icin ROC
egrisinin altindaki alan 0,478 (p=0,684), B) (devam eden gebelik): D vitamini icin ROC egrisinin altindaki alan 0,515 (p=0,796)

olarak bulundu

Tartisma

Bu calismada, aciklanamayan infertilite
nedeniyle ovulasyon indiksiyonunu takiben
intrauterin inseminasyon uygulanan kadinlarda,
serum vitamin D dlizeyiile gebelik orani arasinda
herhangi bir iliski olup olmadidini retrospektif
olarak arastirdik. Calismanin sonugclarina gore,
intrauterin inseminasyon sonrasi gebelik olan
ve olmayan gruplar arasinda serum vitamin D
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Calismaya dahil edilen hastalarin
cogdu D vitamini eksikligi bolgesindeydi (<20 ng/
ml) ve serum vitamin D seviyesinin intrauterin
inseminasyon  sikluslarinda gebelik orani
Uzerine etkisi olmadigini tespit ettik.

Vitamin D hem erkek hem de disi UGreme
sisteminde O6nemli bir role sahiptir [17]. D
vitamini reseptort (VDR), over, endometriyum,
tuba uterina, plasenta ve desidual hiicrelerde
bulunur ve ekspresyonu gebelik sirasinda
artar [18]. D vitamini, overde steroid hormonlar
ve insllin benzeri blylme faktdrii baglayici
protein reseptort 1’in (IGFBP-1) sentezini
uyararak [19], dstrojen sentezinde kilit rol oynar
[5]. VDR geni nakavt edilmis siganlarda uterin
hipoplazinin olustugu ve infertilitenin gelistigi
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gosterilmistir [20]. D vitamini ile kadin infertilitesi
arasindailigki oldugu rapor edilmigtir. D vitamini,
folikliler gelisimi ve endometrial proliferasyonu
destekler [18]. Sonug olarak, D vitamini seviyesi
reproduktif fonksiyonlar ile iligkili bulunmustur
[21]. IVF sonuglari ile D vitamini arasindaki
iliskiyi inceleyen birgok ¢alisma yapilmis
olmasina ragmen literatirde D vitamininin [UI
sonuglari Uzerine etkisini arastiran calismalar
¢cok az sayidadir.

Gunimulze kadar yapilan c¢alismalarda, D
vitamini seviyesi ile ART sonrasi klinik sonuglar
arasindaki iligkiyi de@erlendiren c¢ok sayida
calisma olsa da sonuglar celigkilidir. Bazi
calismalar, diisuk D vitamini seviyesinin, azalmig
gebelik orani ile iligkili oldugunu gostermistir.
Buna karsilik, bazi arastirmacilar IVF / ICSI
sonuglari ile vitamin D seviyesi arasinda belirgin
bir iligski rapor etmemistir [10].

Liuve ark. [21] yaptidi calismada en ylksek D
vitamini geyreginde yer alan hastalarin, en dtsik
ceyrekte yer alan hastalar ile kiyaslandiginda
daha vyuksek fertilizasyon oranina sahip
oldugu tespit edilmistir. Fakat ayni ¢alismada
D vitamini duzeyi klinik gebelik ve IVF sonrasi
canli dogum orani ile iligkili bulunmamigtir.
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Zhao ve ark. [10] yayinladigi meta-analizde
distk D vitamininin IVF / ICSI tedavisi sonrasi
gebelik oranlari Gzerinde olumsuz etkisi oldugu
gOsterilmistir.  Bununla birlikte, c¢alismaya
dahil edilen 6rneklem buyudkliginin kagik
ve calisma ozellikleri farkli olmasi nedeniyle,
D vitamini etkisini gozlemlemek ve olasi etki
mekanizmalarini kesfetmek icin daha fazla
calismaya ihtiyagc duyuldugunu belirtmigtir.
Ozet olarak, IVF sonucunun basarisinda D
vitamininin rolU hala belirsizdir.

Ovulasyon indiksiyonunu takiben IUl'in,
diger yardimci Ureme tekniklerine gore
daha ucuz, daha az invazif ve daha kolay
uygulanabilmesi, onun infertilite tedavilerinde
yaygin olarak kullanilan bir yéntem olmasini
saglar. 1Ul, acgiklanamayan infertilite, ovulatuar
disfonksiyon ve hafif erkek faktori olgulari igin
kabul edilebilir bir gebelik orani sunar. Hasta
yasl, infertilite etiyolojisi, infertilite suresi,
preovulatuar folikil sayisi, sperm parametreleri
gibi bircok faktor IUl tedavisinin basarisini
etkiler. Vitamin D seviyesinin de bu faktérlerden
biri olabilecedi hipotezi ile bu ¢alismamizda
serum D vitamini seviyesi ile IUl sonrasi gebelik
orani arasinda iligki arastirdik. Bizim bildigimiz
kadariyla, literatirde serum D vitamini dizeyinin
IUI basarisina etkisini inceleyen tek bir calisma
vardir [22].

Yilmaz ve ark. [22] ovulasyon induksiyonu
ve |Ul sonrasi gebe olan ve olmayan kadinlarda
serum 25 (OH) D seviyeleri arasinda anlamli
bir fark gozlenmedigini rapor etmistir. Ayrica
infertilite ve D vitamini arasinda da anlamli
bir iliski bulamamistir. Benzer sekilde, biz de
mevcut calismamizda D vitamini seviyesi ile
IUI sonrasi gebelik oranini iligkisiz bulduk. D
vitamin seviyesi eksik (<20 ng/mL) olan grupta
IUl sonrasi gebelik orani %16,4 iken D vitamin
eksikligi olmayan (220 ng/mL) grupta %18,3
olarak tespit edildi. Calismamizda vucut kitle
indeksi, infertilite suresi, antral folikil sayisi,
anti mdllerian hormon seviyesi, indiksiyon
suresi ve geligsen folikil sayisi ile serum D
vitamini arasinda korelasyon tespit edilmemistir.
hCG gunu Olcilen endometrial kalinlik ile
serum D vitamini arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif bir iligki vardi. Asadi ve ark. [23]
yaptiklari ¢alismada, Ul uygulanan PCOS’lu
kadinlarda vitamin D takviyesi uygulananlar
ile placebo grubunu kargilastirmiglar ve D
vitamini takviyesi alanlarin anlaml olarak

daha kalin endometriyuma sahip oldugunu
rapor etmislerdir. Bununla birlikte, tedavi grubu
ve placebo grubu arasinda gebelik orani,
folikGl sayisi, induksiyon slresi ve uygulanan
gonadotropin  dozunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini belirtmisler [23].

Calismamiza ait bazi kisithliklar dikkate
alinmalidir. Birincisi, bu calisma geriye dénuk
gbzlemsel bir calisma oldugu igin, sonucu
etkileme potansiyeli olan faktorlerin  etkisi
dislanamaz. Bununla birlikte ¢alismamizdaki
iki grubun demografik ve siklus 06zellikleri
incelendiginde, potansiyel karistirici faktorler iki
grup arasinda istatistiksel olarak farkl degildir.
ikinci kisitlilik, galismamizda 1Ul uygulanan
kadinlarda potansiyel mevsimsel degisiklikler
deg@erlendiriimemistir; sadece serum vitamin D
seviyesi Uzerinden kantitatif degderlendirmeler
yapiimigtir.  Calismamizin gugld yonlerinden
birisi genis bir zaman dilimi igerisinde, nispeten
fazla hasta ile yapilmis olmasidir. Diger bir gu¢li
yonu de, calismanin tek merkezde, sikluslar
arasinda degismeyen standart tedavi yaklasimi
ile yapilmis olmasidir.

Sonug olarak; burada sunulan veriler,
ovulasyon indiksiyonunu takiben yapilan
intrauterin inseminasyon tedavisinde D vitamini
duzeylerinin gebelik sonugclarini etkilemedigini
gOstermektedir. Genel saglik igin, serum D
vitamini seviyesi <20 ng/mL olanlarda D vitamini
takviyesi gerekli olsa da, bu takviyenin infertil
ciftlerde gebelik oranlarini artirip artirmayacag
yonunde bulgular yetersizdir. Bu nedenle,
bugiine kadar yayinlanmis &zellikle IVF ve
D vitamini calismalarinda da net sonuglar
bulunamamis olmasi nedeniyle, D vitamini
ve Ul sonrasi gebelik arasindaki iligkiyi
aciklayabilmek icin genis Olgcekli arastirmalara
ihtiyac vardir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Yazarlarin makaleye olan katkilari

C.K ve U.C. calismanin ana fikrini ve
hipotezini  kurgulamiglardir. C.K ve U.C.
teoriyi gelistirmig, gere¢c ve yontem bdlimuni
dizenlemiglerdir. Sonuglar kismindaki verilerin
degerlendirmesini CK yapmistir. Makalenin
tartisma bolimi C.K ve U.C. tarafindan
yazilmistir. C.K ve U.C. makaleyi gézden gegirip
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gerekli duzeltmeleri yapmis ve onaylamistir.
Her iki yazar da calismanin tamamini tartismis

ve son halini onaylamistir.
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