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OZET

Amag: Infertilite, bir kadinla bir erkekten olusan ciftin diizenli ve korunmasiz cinsel
iliskiye girmesine ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanir. Infertilite
nedeniyle bagvura ciftlerin %20 ila %40 kadarinda ovulasyon bozukluklar1 mevcuttur.
Anovulasyon saptanan olgularda monofolikiiler gelisimi ve ardindan ovulasyonu
saglamay1 hedefleyen farmakolojik ajanlarin kullanilmasi, ovulasyon indiiksiyonu
olarak tanimlanir. Bu tez ¢aligmasi, ovulasyon indiiksiyonu yapilan kadinlarda, serum
D vitamini diizeyleri ile 6ncu folikiil bityiikliigii ve olusma siiresi arasindaki iligkinin
degerlendirilmesini amacglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2020 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
polikliniklerine infertilite nedeniyle bagvuran ve ovulasyon indiiksiyonu uygulanan
101 ¢ift ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilme kriterleri; kadin yasinin 40 yildan
kiiciik olmasi, erkek yasinin 40 yildan kii¢iik olmas1 ve ovulasyon indiiksiyonu veya
intrauterin inseminasyon (1Ul) i¢in endikasyon bulunmasi olarak belirlendi. Kadin
yasinin 40 yil veya daha biiyiik olmasi, erkek yasiin 40 y1l veya daha biiyiik olmasi
ve in vitro fertilizasyon (IVF) i¢in endikasyon bulunmasi, ¢alisma dis1 birakilma
kriterleri olarak saptandi. Yas, evlilik siiresi, obstetrik dykii, viicut kitle indeksi, bazal

hormon profili, tibbi ve cerrahi 6zge¢mis, infertilite suresi, tipi ve nedeni, antral folikul
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sayisi, spermiogram sonucu, Onceki ve simdiki ovulasyon indiiksiyonu sikluslari ile

ilgili veriler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan infertil 101 gift igin ortalama kadin yas1 26.5 yil, ortalama
erkek yas1 29.4 yil, ortalama evlilik siiresi 4.4 y1l ve ortalama infertilite siiresi 2.6 y1l
olarak hesaplandi. Incelenen 101 g¢iftin 56’sinda (%55.4) primer infertilite mevcutken
45’inde (%44.6) sekonder infertilite tanimlanmisti. 101 hastadan 38’inde (%37.6)
BMi >30 bulundu. En sik goriilen infertilite nedenleri ise sirasiyla anovulasyon
(n=64), hiperprolaktinemi (n=21, %20.8), erkek faktori (n=15, %14.9) ve uterus
faktorii (n=14, %13.9) olarak belirlendi. Infertil kadinlarin %44.6’sinda (n=45)
polikistik over ve infertil erkeklerin %15.8’inde (n=17) oligospermi bulunmaktaydi.
Bu ¢alisma kapsaminda, 41 kadinda (%40.6) klomifen sitrat, 6 kadinda (%5.9) letrozol
ve 54 kadinda (%53.5) gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu gergeklestirildi.
Incelenen ovulasyon indiiksiyonu sikluslar1 icin HCG giiniindeki ortalama D vitamini
diizeyi 13.52+5.93 mg/l (aralik: 1.88-27.74 mg/l) olarak bulundu. Ovulasyon
indiiksiyonu uygulanan 101 kadinin 48’inde (%47.5) klinik gebelik meydana gelmis,
33’iinde (%32.7) gebelik devam etmis ve 7’sinde (%6.9) canli dogum gerceklesmistir.
Ovulasyon indiiksiyonu ile klinik gebelik elde edilen ¢iftlerle kiyaslandiginda, klinik
gebelik elde edilemeyen ¢iftlerde, kadin yaginin anlamli olarak daha yiiksek (p=0.003),
erkek yasinin anlamli olarak daha yiiksek (p=0.012), evlilik siiresinin anlaml1 olarak
daha uzun (p=0.036), geg¢irilmis cerrahi (p=0.001) ve gecirilmis sezaryen (p=0.003)
oranlarinin anlamli olarak daha fazla oldugu goériilmiistiir. Ovulasyon indiksiyonu ile
klinik gebelik elde edilen ve edilmeyen ciftler, human koryonik gonadotropin (HCG)
uygulanma giiniinde olgiilen D vitamini diizeyi bakimindan benzer bulunmustur
(13.9£6.0 mg/l vs 13.2+5.9 mg/l, p=0.584). Ayn1 sekilde, devam eden ve etmeyen
gebelikler de HCG guniinde olgilen D vitamini diizeyi bakimindan benzerdir
(14.9£5.4 mg/l vs 11.5+6.7 mg/l, p=0.064). Ovulasyon sikluslarinda HCG giiniinde
Ol¢iilen D vitamini ve bazal prolaktin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olan pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.282, p=0.004). Ote yandan, HCG giiniinde
Olgilen D vitamini ve bazal tiroid uyaricti hormon (TSH) seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olan negatif korelasyon bulunmustur (r=-0.263, p=0.008).
Lojistik regresyon analizine gore; kadin yasi, erkek yasi, evlilik siiresi ve gegirilmis

cerrahi, klinik gebelige ulasmak i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak tanimlanmistir
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(sirasiyla p=0.040, p=0.013, p=0.040 ve p=0.001). D vitamini diizeyleri, klinik gebelik

ve devam eden gebelik igin bagimsiz bir prognostik faktor olarak tanimlanmamastir.

Sonu¢: Bu tez ¢alismasi, serum D vitamini dizeyinin ovulasyon induksiyonu
sikluslarinin basarisi ilizerinde anlamli bir etkisi olmadigini gostermistir. Ancak bu
sonug, klinik uygulamalarda kendine yer bulmadan 6nce dikkatle degerlendirilmeli;
benzer 6rnekleme ve tasarima sahip ¢alismalara tarafindan da teyit edilmelidir. Bu
Onerinin en 6nemli nedeni, ¢alismanin giictinii kisitlayan faktorlerin bulunmasidir.
Calismanin nispeten kiigiik 6l¢ekli olmasi, bu nedenle ROC egrisi analizi yapilamamis
olmast ve uzun donem verilerin incelenmemis olmasi; ayn1 zamanda D vitaminin
mevsimsel degisikliklerinin de degerlendirilmemis olmasit bu faktorlere 6rnek olarak
verilebilir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in farkli farmakolojik ajanlarim kullanildig: tiim
olgularin ve hem IUI uygulanan hem uygulanmayan katilimcilarin hepsinin ¢alismaya
dahil edilmesi, elde edilen bulgularda heterojeniteye sebep olabilir. Ovulasyon
indiiksiyonu uygulanan infertil kadinlarda, D vitamini diizeylerinin gebelik ve canl
dogum oranlari iizerindeki etkilerini 6ngérmek amaciyla iyi planlanmis ve standardize

edilmis, genis dlgekli prospektif ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, infertilite, ovulasyon induiksiyonu
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ABSTRACT

Objective: Infertiliy has been defined as the inability of a couple to achieve pregnancy
despite regular and unprotected sexual intercourse for one year long period. Ovulatory
dysfunction (20-40%), tubal and peritoneal diseases (30-40%), male factor (30-40%)
and uterus factor have been identified as the causes of infertility. Ovulation induction
has been designated as the use of pharmacological agents for triggering monofollicular
development and ovulation in couples diagnosed with anovulation. This thesis study
aims to evaluate the relationship among serum concentrations of vitamin D, size of
dominant follicle and the time to acquire dominant follicle in women undergoing
ovulation induction for infertility.

Materials and Methods: This is a cross-sectional review of 101 couples that were
diagnosed with infertility and underwent ovulation induction for infertility at the
department of obstetrics and gynecology in Afyonkarahisar Health Sciences
University Hospital between January 2020 and January 2022. All women aged
younger than 40 years, all men aged younger than 40 years and all couples who had
an indication for ovulation induction and intrauterine insemination (IUI) were
included. All women aged older than 39 years, all men aged younger than 39 years
and all couples who had an indication for in vitro fertilization (IVF) were excluded.
Data related with age, marital duration, obstetric history, body mass index, basal
hormone profile, medical and surgical history, infertility type, duration and cause,
antral follicle count, spermiogram, previous and current ovulation induction cycles
were recorded.

Results: The mean female age was 26.5 years, the mean male age was 29.4 years, the
mean marital duration was 4.4 years and the mean infertility duration was 2.6 years
for 101 couples with infertility. Primary infertility was diagnosed in 56 couples
(55.4%) while 45 couples (44.6%) had secondary infertility. BMI >30 was found in 38
(37.6%) of 101 patients. The most frequent causes of infertility were anovulation
(n=64, 63.4%), hyperprolactinemia (n=21, 20.8%), male factor (n=15, 14.9%) and
uterine factor (n=14, 13.9%). Polycystic ovaries were detected in 44.6% of infertile
women (n=45) and there was oligospermy in 15.5% of infertile men (n=17). Ovulation
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induction was performed by administering clomiphene citrate in 41 women (40.6%),
letrozole in 6 women (5.9%) and gonadotropins in 54 women (53.5%). The mean
serum concentration of vitamin D was 13.52+5.93 mg/l (range: 1.88-27.74 mg/l) at the
day of human chorionic gonadotropin (HCG) administration. Clinical pregnancy was
achieved in 48 women out of 101 women who underwent ovulation induction (47.5%),
there was ongoing pregnancy in 33 women (32.7%) and 7 women (6.9%) delivered
live-born infants. When compared to couples that failed to achieve pregnancy by
ovulation induction, the couples who were able to achieve pregnancy by ovulation
induction had significantly higher female age (p=0.003), higher male age (p=0.012),
longer marital duration (p=0.036), higher frequency of surgery (p=0.001) and cesarean
delivery (p=0.003). The couples that failed to achieve pregnancy and the couples who
were able to achieve pregnancy by owvulation induction were found to be have
statistically similar serum concentrations of vitamin D (13.9£6.0 mg/l vs 13.2+5.9
mg/l, p=0.584). Similarly, ongoing pregnancies by ovulation induction and the
remaining pregnancies were statistically similar with respect to serum levels of vitamin
D (14.9+5.4 mg/l vs 11.5+6.7 mg/l, p=0.064). A statistically significant positive
correlation was detected between basal prolactin levels and serum concentration of
vitamin D at the day of HCG administration (r=0.282, p=0.004). There was a
statististically significant negative correlation between basal thyroid stimulating
hormone levels and serum concentrations of vitamin D at the day of HCG
concentration (r=-0.263, p=0.008). Based on logistic regression analysis, female age,
male age, marital duration and surgical history were identifid as independent
prognostic factors for achieving clinical pregnancy (respectively p=0.040, p=0.013,
p=0.040 and p=0.001). Vitamin D level was not defined as an independent prognostic
factor for achieving either clinical pregnancy or ongoing pregnancy.

Conclusion: This study concludes that serum concentrations of vitamin D do not exert
significant effects on the success of ovulation induction cycles. However, this
conclusion should be evaluated carefully and confirmed by studies with similar
samples and designs before this conclusion has been addressed as a clinical practice
point. The major reason for this recommendation is the existence of power limiting
factors which are relatively small sample size, inability to draw a receiver operating
curve, absence of longitudinal data and lack of data related with seasonal change of
vitamin D concentrations. The inclusion of all patients who received different

pharmacological agents and all patients who underwent IUI might lead to
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heterogeneity. Large scale and prospective studies with well planned design and
standardization should be conducted to clarify the effects of serum vitamin D
concentrations on clinical pregnancy and live birth ratios in infertile women
undergoing ovulation induction.

Keywords: vitamin D, infertility, ovulation induction
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1.GIRIS VE AMAC

Infertilite, bir kadinla bir erkekten olusan ciftin diizenli ve korunmasiz
cinsel iligskiye girmesine ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanir.
Diizenli ve korunmasiz cinsel iligkiye girme siiresi, 35 yasindan biiylik kadinlar
icin 6 ay olarak belirlenmistir (1). Infertilite nedenleri arasinda ovulasyon
bozukluklari (%20-40), tubal ve peritoneal hastaliklar (%30-40), erkek faktori
(%30-40) ve uterus hastaliklar1 yer almaktadir. Ciftlerin %20-30’unda infertilite
yaratabilecek bir neden bulunamaz ve dolayisiyla bu hastalar ‘agiklanamayan
infertilite’ tanisini alirlar(1).

Diinya Saglk Orgiiti smflandirmasina  gére  hipogonadotropik
hipogonadizm,  normogonadotropik  hipogonadizm,  hipergonadotropik
hipogonadizm ve hiperprolaktinemi olarak belirlenen dort ana hastalik grubu,
anovulasyon basta olmak lizere ovulasyon bozukluklarina neden olmaktadir.
Anovulasyon nedeni tespit edildikten sonra ovulasyon indiksiyonu igin en uygun
tedavi ajan1 ve yontemi secilir. Ovulasyon indiksiyonu, anovulasyon belirlenen
olgularda ovulasyonu saglamak i¢in uygulanan tedavi yontemlerini ifade eder.
Ovulasyon indiksiyonu, anovulasyon saptanan olgularda, farmakolojik ajanlar
kullanarak monofolikiler gelisimi ve ardindan ovulasyonu saglamay1 hedefler (2)

D vitamini, agirlikli olarak deride ultraviyole 1g1§ina maruz kalindiginda
sentezlenen ve ayrica beslenme yoluyla alinabilen bir sekosteroid hormondur.
Biyolojik olarak etkin D vitamini, hedef hucrelerdeki 6zgil D vitamini
reseptorlerine baglanir ve ¢ok sayida hiicresel yolagi diizenleyen genlerin
aktiflesmesine yol agar. Bu bilgiden hareketle, 1980’lerin basinda yapilan
caligmalarda, D vitamininin overlere dogrudan etki edip etmedigi arastirilmistir.
Daha sonra gergeklestirilen hayvan modeli c¢alismalarinda ve klinik
aragtirmalarda D vitamininin folikiiler gelisimde ve oosit olgunlagsmasinda rolii
oynay1p oynamadigi degerlendirilmistir. Buna karsilik, D vitamininin hem Ureme
sistemi hem (reme sistemini denetleyen merkezi sinir sistemi ve endokrinolojik
bezler dahil olmak tizere ¢esit sistemler Uzerindeki etkileri ile ilgili olarak
yayimlanan veriler yetersiz ve ¢eligkilidir (3).

Bu tez ¢alismasi, ovulasyon indiiksiyonu yapilan kadinlarda, serum D
vitamini dizeyleri ile 6ncl folikiil biiyiikliigii ve olusma siiresi arasindaki

iligkinin degerlendirilmesini amaclamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFERTILITE

Infertilite, bir kadinla bir erkekten olusan ¢iftin diizenli ve korunmasiz
cinsel iliskiye girmesine ragmen gebelik elde edememesi olarak tanimlanir. Tek
bir kisiyi degil, ciftleri ilgilendiren bir saglik sorunu olan infertilite, ¢iftlerin %10-
15’ini etkilemektedir (2, 5). Infertilite tanim1 yapilirken, diizenli ve korunmasiz
cinsel iliskiye girme siiresi, 35 yasindan biiyiik kadinlar i¢in 6 ay olarak
belirlenmistir. Kirk yas ve lizerindeki kadinlarin ise dogurganlik agisindan acilen
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi Onerilir (6).

Primer infertilite, hi¢ gebelik elde edilememesi olarak tanimlanirken
sekonder infertilite, canli dogum, abortus ve ektopik gebelik de dahil olmak tzere
en az bir pozitif gebelik testi sonrasi gebelik elde edilememesi olarak agiklanir.
Sekonder infertilite igin en az bir gebelik sonrasinda, en az alt1 ay boyunca diizenli
ve korunmasiz cinsel iligkide bulunulmasina ragmen gebe kalinamamasi tanimi
da yapilir.

Fekundabilite, diizenli ve korunmasiz olarak cinsel iligkiye giren saglikli
bir ¢iftin menstriel siklus bagina gebe kalma olasiligidir. Fekundite ise diizenli
ve korunmasiz olarak cinsel iligkiye giren saglikli bir kadinin menstriel siklus
basina canli dogum yapabilme yetenegidir. Yaklasik %25 olarak hesaplanan
fekundabilite, kimulatif olarak, 6. ayda %70’¢e, birinci yilin sonunda %80’e ve
bir yilin lizerinde %90’a ¢ikmaktadir. Bu nedenle, bilinen saglik problemi
olmayan, diizenli olarak cinsel iliskiye girebilen ve dogurganlik ¢aginda bulunan
bir ¢ifti infertil olarak degerlendirip profesyonel yardima yonlendirmek i¢in en
az bir y1l beklemek gerekir (2).

Gelismekte olan lilkelerde infertilite oraninin nispeten fazla olmasi,
saglik hizmetlerine ulagmanin zorluklarindan ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin
yaygin olmasindan kaynaklanabilir. Gelismis iilkelerde ise, egitim ve kariyer
olanaklarinin fazlaligindan dolayr kadinlarin evlenmemesi, ge¢ yasta
evlenmeleri, ge¢ yasta ve az sayida dogum yapmalari gibi sosyolojik faktorler
infertiliteye sebep olabilir (7).



2.1.1. infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilite tedavisi icin basvuran giftler 6ncelikle beraber ve biitiinsel
degerlendirilmelidir. Her iki esin de degerlendirme sirasinda muayenede olmalari
gerekir. Infertilite degerlendirmesinde ayrmtili ykii almak c¢ok onemlidir.
Ciftlerin aile dykdleri, yasam tarzi aliskanliklari, cinsel iliski sikliklari, kronik
hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar ve kontraseptif yontemleri sorgulanmalidir.
Buna ek olarak, kadmlarin menstriel siklus dizenleri, énceki gebeliklerinin
sonuglari, gecirilmis pelvik hastaliklari, gegirilmis pelvik ve diger cerrahiler not
edilmelidir. Kadinlarin boylar1 ve viicut agirliklari 6l¢iilerek viicut kitle indeksleri
hesaplanmalidir (8).

Infertil ¢ift degerlendirilirken semen analizi yapilmali, ovulasyon
dogrulanmali ve her iki Fallop tiipiiniin agik oldugu saptanmalidir. Infertilite dis1
inceleme, kizamikgik bagisiklik testini de kapsamalidir (9). Infertilite nedenleri
arasinda ovulasyon bozukluklar1 (%20-40), tubal ve peritoneal hastaliklar (%30-
40), erkek faktorl (%30-40) ve uterus hastaliklar1 yer almaktadir. Ciftlerin %20-
30’unda infertilite yaratabilecek bir neden bulunamaz ve dolayisiyla bu hastalar
‘agiklanamayan infertilite’ tanisin1 alirlar (2, 10).

Degerlendirme yapan hekimin infertil ¢iftleri ayrintili olarak
bilgilendirmesi gerekir. Saglikli bir ¢iftin her menstriel siklusta %20 oraninda
gebelik elde edebildigi, gebeliklerin gogunun ovulasyonu takip eden 6 gun iginde
gergeklestigi, dolayisiyla zamanlanmis cinsel iliskinin gebelik sansini arttirdigi
ve dogru zamanlanan cinsel iliski ile gebelik olusma sansinin %35’e ¢iktigi
anlatilmalidir. Bundan bagka, sismanligin hem erkek hem kadin dogurganligini
olumsuz yonde etkiledigi vurgulanmalidir. Viicut kitle indeksinin 30 kg/m? ve
iizerinde olmasi olarak tanimlanan sigsmanlik, infertilite ve gebelik kayiplari ile
yakindan iliskilidir (8). Ayni1 sekilde, dogurganligi olumsuz etkileyen 6nemli bir
bagka etken olan sigaranin zararlari da giftlere agiklanmalidir. Bununla birlikte,

ciftler sigaray1 birakmalar1 yoniinde tesvik edilmelidir (11).



2.1.2. Kadin infertilitesi

Diinya Saghk Orgiitii, gelismis iilkelerdeki infertilite olgularindan
%37’sinin kadindan, %8’inin erkekten ve %35’inin hem kadindan hem erkekten
kaynaklandigimi bildirmektedir. Kadin yasinin 35 {izerinde olmasinin yani sira
oyki ve fizik muayenede farkli bulgularin saptanmasi da acilen arastirilmasi
gereken durumlar olarak kabul edilir.

Kadinlarda infertilite prevalansi yas ilerledikge artar. Bu nedenle; 35-40
yas arasi kadinlar 6 aylik gézlem sonrasinda ve 40 yas ve izeri kadinlar ise bir an
once degerlendirilmeye tabi tutulmalidir. Bunun disinda; menstriel duzensizligi
belirgin kadinlarda, cinsel islev bozuklugu sebat eden ciftlerde, pelvik inflamatuar
hastalik Oykiisii varliginda, evre 3-4 endometriozisi olan kadinlarda, kanser
tedavisi icin kemoterapi almis ve/veya genital cerrahi gegirmis erkeklerde ve
kadinlarda, bilinen erkek faktori varliginda ve anabolik steroid kullanmig
erkeklerde acilen degerlendirme yapilmalidir.

Kadin infertilitesinde en sik karsilasilan neden, ovulasyon
bozukluklardir. Kadin infertilitesi olgularinin %25’inde ovulasyon bozukluklar
mevcutken %15’inden endometriozis, %12’sinden pelvik adezyonlar, %11’inden
tubal tikaniklik, %]11’inden diger tubal patolojiler ve %7’sinden
hiperprolaktinemi sorumludur (12).

2.1.2.1.0vulasyon Bozukluklar:

Ovulasyon bozukluklari, kadin infertilitesinin yaklasik %25’inden
sorumludur. Diinya Saglhk Orgiitii; anovulasyona neden olan bozukluk ve
hastaliklari, hipogonadotropik hipogonadizm, normogonadotropik hipogonadizm
ve hipergonadotropik hipogonadizm ve sonradan eklenen hiperprolaktinemi alt
bagliklart altinda siniflandirmistir (13). Bu siniflandirmaya gore,

GRUP 1- Hipogonadotropik Hipogonadizm: Idiopatik hipogonadotropik
hipogonadizm olarak da bilinen bu dogumsal hastalik, gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) yetmezligi sonucu ortaya c¢ikabilir. Anosminin eslik ettigi

dogumsal GnRH yetmezligi ise Kallman sendromu olarak adlandirilir.
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GRUP 2- Normogonadotropik Hipogonadizm: Normogonadotropik anovulasyon
olgularinin %85’inde polikistik over sendromu (PKOS) bulunur. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik bozukluklardan biri olan
PKOS, normogonadotropik anovulasyonun birincil nedenidir. Rotterdam 6l¢utleri
temel alindiginda oligo/anovulasyon, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm
ve ultrasonografide polikistik over gorinimi kosullarindan en az ikisinin
gorulmesiyle PKOS tanis1 konulabilir. PKOS tanisini dogrulamak i¢in dogumsal
adrenal hiperplaziyi, androjen salgilayan timér varligii veya Cushing
sendromunu diglamak gerekir.

GRUP 3- Hipergonadotropik Hipogonadizm: Prematir over yetmezligi
olgularinda oosit havuzu belirgin olarak kii¢iilmiistiir. Ostrojen eksikligine bagli
kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz riskinin oldugu bu hastalar, ovulasyon
indiiksiyonuna kotii yanit verir.

GRUP 4- Hiperprolaktinemik anovulasyon: Prolaktin yiiksekligi, GnRH
sallmimint ve buna baglh olarak gonadotropin salintmini1 baskilar. Serum
gonadotropin dlzeyleri genellikle normaldir veya diistiktiir. Tani igin ayrintili
oyki alinmali ve kranial goriintiileme yapilmalidir. Tedavide dopamin agonistleri
olan bromokriptin veya kabergolin kullanilmaktadir (3).

Menstriiel 6ykii, mittelschmerz agrisi, ovulasyon sonrasi geligsen klinik
belirtiler, bazal viicut 1sis1 takibi, pozitif dUriner luteinizan hormon (LH) tespiti,
midluteal progesteron 6lgliminun >3 ng/ml olmasi, transvajinal ultrasonografi ile
korpus luteumun goriilmesi ve endometrial biyopsi sonucunun sekretuar
endometrium ¢ikmasi ile ovulasyon tespit edilebilir. Ancak higbiri ovulasyonu tek
basina kanitlamaz; ovulasyonun tek kaniti, ayni siklus sonu gortlen pozitif gebelik
testidir.

Intrauterin dénemde 6-7 milyon oogonyum bulunmaktadir. Oogonyumlar
birinci mayoz bolinmesine ugrayip oosit olduktan sonra sayilari dogumda 1-2
milyona ve pubertede i ila bes yiiz bine geriler. Kirkli yaglarda 25000°e diisen
folikiil sayisi, menopoz sirasinda 1000’den az olmustur. Folikil havuzunun
kigllmesiyle beraber inhibin B salinimi azalir ve dolayli olarak folikiil uyarici
hormon (FSH) diizeyleri artar. Erken folikiler fazda hizla artan FSH, éncu folikul
secilimi siirecinin hizlanmasina sebep olur. Bu durum, folikiiler fazin kisalmasina
ve menstriiel kanamalarin diizensizlesmesine sebep olur (14). Kadin yast

ilerledik¢e hem folikiil sayis1 hem oosit kalitesi azalir. Mayoz bdliinme sonrasi
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ayrilamamanin artmasi, germ hiicrelerin daha ¢ok hasara ugramasi ve oositleri
cevreleyen granuloza hiicrelerinin  bozulmasimnin oosit kalitesini azalttigi
diistiniilmektedir. Tablo 1’de siralanan over rezerv belirtecleri, folikil havuzunun

biiyiikliigii ve oosit kalitesi hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilir (15).

Tablo 2.1. Over Rezervi Belirtegleri

e Yas
e FSH dizeyi
e Antral folikiil sayis1

e Anti-Mdllerian hormon duzeyi

2.1.2.2. Tubal — Peritoneal Hastalhiklar

Tubal ve peritoneal hastaliklar, infertilite olgularmm %25-35’inden
sorumludur. Salpenjit olgulari ise, tubal-peritoenal faktoriin hastaliklarin %50’sini
meydana getirir (16). Proksimal tubal obstriiksiyon, distal tubal obstriksiyon ve
hidrosalpenks sik karsilasilan tubal patolojilerdir. Tubal patolojiler, sperm veya
oositin hareketliligine engel olur; tubal igerigin retrograd regurjitasyonuna Yol
acarak implantasyonu olumsuz etkiler. Proksimal tubal faktor, spazmdan da
kaynaklanabilecegi igin her zaman anatomik tikanikligi yansitmayabilir (17).

Tubal faktoriin yonetiminde, tubal sterilizasyon yaptirip bundan pismanlik
duyan genc hastalar igin rekonstruktif cerrrahi yontemler tercih edilirken, daha ileri
yas grubu hastalar icin in vitro fertilizasyon (IVF) Onerilmektedir. Uygun olarak
secilmis adaylarda, mikrocerrahi yontemi ile tiiplerin rekanalizasyonu islemi
sonucu konsepsiyon oranlart genellikle %45 ile %82 arasinda degismektedir. Buna
ragmen, tubal okliizyon onarim cerrahisine kiyasla, gebelik sansini iki kat arttirdigi

bildirilmistir (2).



Tubal faktoriin degerlendirilmesinde ilk tercih edilen tani ydntemi
histerosalpingografidir. Benzer amagcla, histerosalfingokontrast sonografi ve sono-
histerosalfingografi gibi diger tanisal testlerden de yararlanilabilir. Tubal faktor icin
altin  standart tam1 yontemi, laparoskopik kromopertilbasyon vya da
fluoroskopik/histeroskopik  selektif ~ tubal  kanllasyondur.  Laparoskopik
kromopertiibasyon islemi sirasinda Fallop tlplerinin renkli bir sivi olan metilen
mavisi ile yikanmasi, tubal agikligin kesin olarak degerlendirilmesine olanak saglar.
Tubal faktor tanisi i¢in yararlanilan bu testler, bu hastaligin tedavisi icin de imkan
sunmaktadir (18).

Klamidya antikor testi, tubal faktorii degerlendirmede kullanilan, ucuz ve
minimal girisimsel olan bir diger yontemdir. Bu test, tubal hastalik ge¢irmis olma
ihtimali yuksek seyreden ve laparoskopi ile degerlendirilmeyi hak eden kadinlari

taramak icin kullanilir (19).

2.1.2.3. Uterus Faktoru

Uterusun dogumsal anomalileri, leitomyomlar, endometrial polipler, uterus i¢i
yapisikliklar ve kronik endometrit, infertiliteye neden olabilir. Uterus kavitesi;
transvajinal ultrasonografi, histerosalpingografi, salin histerosonografi ve
histereskopi ile degerlendirilebilir (20-23).

Uterusun dogumsal anomalileri; siklik sirasina gore uterus septumu (%3),
arkuat uterus (%2), bikornuat uterus (%21.1), unikornuat uterus (%0.5) ve didelfis
uterus (%0.3) olarak siralanabilir (20, 21). Uterus septumu; infertilite, birinci ve
ikinci ti¢ ayda gebelik kayiplari, intrauterin gelisme geriligi, erken dogum, fetal
malprezentasyon ve obstetrik komplikasyonlarla en yiiksek oranda iligkili olan
dogumsal malformasyondur. Uterus septumlari histereskopi ile basarili sekilde
tedavi edilmekte ve cerrahi sonrasi canli dogum orani anlamli olarak
yukselmektedir. Uterus anomalilerine {iriner sistem anomalileri eslik edebilecegi
icin bobrekler ve toplayici sistem de goriintiilenmelidir (21-23).

Leiomyomlar, uterusun diiz kasindan koken alan benign tumérlerdir. Uterus
kavitesini dolduran intramural myomlar ve submukoz myomlar implantasyon

oranlarmi diisliriirken uterus kavitesi ile iligskisiz olan intramural myomlar ve



subseroz myomlar dogurganligi etkilememektedir (24).  Serviksin yerinin
degismesi, uterus kavitesinin biiylimesi veya sekil degistirmesi ile spermlerin
gecisinin giiglesmesi, fallop tiplerindeki interstisyel segmentin tikanikligi, overlerin
yer degistirmesiyle oositlerin daha zor yakalanmasi, uterus kontraktilitesinin
bozulmasi nedeniyle embriyonun zor taginmasi, uterus kan akiminin bozulmasi veya
kronik endometrit nedeniyle implantasyonun engellenmesi, leiomyomlarla iligkili
infertiliteye neden olabilir (25). Submukoz myom ve/veya intrakaviter basi yapan
intramural myom saptanan hastalar, cerrahi girisim i¢in en uygun adaylardir (24,
25).

Endometrial poliplerin infertil kadinlardaki prevalanst kesin olarak
bilinmemektedir (30). Mevcut kanitlar, polipektominin infertil kadinlarda tireme
basarisini arttirabilecegini diisindiirmektedir. Endometrial polip tedavisi, polipin
boyutuna, iliskili semptomlara ve fark edilmesine yol acan kosullara bagli olarak
kisisellestirilmelidir (31, 32).

Uterus i¢i yapisikliklar, genellikle endometriumun travmaya ugramasi veya
enfeksiyon gecgirmesi ile meydana gelen inflamasyon sonucu olusur (26). Etkilenmis
olgularin %90°1nda, abortus veya dogum sonrasinda, konsepsiyon trlnlerinin uterus
icinde kalmas1 nedeniyle yapisikliklar ortaya ¢ikmakta ve bu yapisikliklar, amenore
ve infertiliteye sebep olmaktadir (27). Uterus kavitesi i¢inde olusan yapigikliklarin
ayrilmast i¢in en uygun yontem histeroskopidir. Cerrahi sonrasi ddnemde
yapisikliklarin tekrarlamamasi igin bakirli rahim igi ara¢ ve balon kateter gibi
mekanik gerecler kullanilabilir. Ayrica 0strojen ve progesteron tedavi uygulanarak
endometriumun iyilesmesi hizlandirilabilir (28, 29).

Infertiliteye yol agan ve uterusu etkileyen tek islevsel bozukluk olan kronik

endometrit, endometriumun iglevselligini ve reseptivitesini olumsuz yonde etkiler

(20-23).



2.1.2.4. Servikal Faktor

Servikal mukus, vajinadaki ejakilattan spermleri yakalamayi, korumayi,
beslemeyi ve depolamay: kolaylastirir (33). Menstriiel siklusun ortasinda, servikal
mukusun miktar1 ve akiskanligi artarak sperm transportunu kolaylastirir. Serviksin
dogumsal malformasyonlart ve travmalari mukus {iretiminin bozulmasima neden
olarak fertiliteyi olumsuz etkilemektedir. Servikal faktoriin tanisi igin kullanilan post-
koital testin tan1 degeri diisiiktiir. Giiniimiizde servikal faktor tedavisi icin intrauterin

inseminasyon (IUI) ve IVF uygulamalar1 tercih edilmektedir.

2.1.2.5. Endometriozis

Endometriozisli kadinlarda fekundabilite oram1 %2 ile %10 arasinda
degismektedir. Endometriozis olgularinda, pelvik yapisikliklara ikincil olarak
meydana gelen anatomik distorsiyon, endometriomalarin overlerde yol ac¢tigi doku
hasar1 ve sitokin artis1, endometriomalarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi nedeniyle ortaya
c¢ikan over hasari; ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyonu olumsuz yénde

etkileyerek infertiliteye yol acabilir (34).

2.1.3. A¢iklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite tanisi, sistematik bir degerlendirme sonucu
etyolojinin  tespit edilemedigi durumlarda konulan bir diglama tanisidir.
Aciklanamayan infertilite insidansi, tan1 kriterlerine bagl olarak infertil popiilasyonlar
arasinda %10 ile %30 arasinda degismektedir. Acgiklanamayan infertilite tanisi
koymak igin ovulasyon islevlerinin ve spermiogram testinin normal olarak
degerlendirilmesi, over rezerv testlerinde saptanabilir bir bozukluk bulunmamasi,
uterus kavitesinin ve tubalarin dogal olmasi gerekir. A¢iklanamayan infertilitesi olan
ciftlerde gebelik oranlarini etkileyen asil degiskenler, kadin yas1 ve infertilite siiresi

olarak bildirilmistir. Kadin yas1 arttikga ve infertilite siiresi uzadik¢a gebelik sansi



azalmaktadir. A¢iklanamayan infertilite tanisi konulan ¢iftlerde, siklus basima %4
olarak ifade edilen kendiliginden gebelik olasiligl, infertilite siiresi uzadikga
diismektedir. Agiklanamayan infertilitenin en olast nedenleri; ileri kadin yasi,
immunolojik bozukluklar, hafif derecede tubal hastalik, minimal veya hafif siddette
endometriozis olarak belirlenmistir. Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu sonrasi
IUl ya da IVF, aciklanamayan infertilite olgularinda en sik uygulanan tedavi

yontemleridir (35).

2.1.4. Erkek infertilitesi

Erkek faktorunin degerlendirilmesi, kadin faktorunin
degerlendirilmesiyle es zamanli yapilmali ve ayrintili 6ykii alinmasiyla baglamalidir.
Erkek faktorunin infertil ¢iftlerin en az yarisina katkida bulundugu ve ciftlerin % 15
ile % 20°‘sinde infertilitenin tek nedeni oldugu bilinmektedir (36).

Erkek faktorii degerlendirilirken ayrintili 6ykii alinir. Erkek partnerin
puberte yasi, gecirdigi enfeksiyonlar, meslegi, cevresel maruziyete magdur kalip
kalmadigi, cinsel Oykiisii, infertilite siiresi, kullandig1 ilacglar1 ve cerrahi Gykiisii
sorgulanir. Oykiisiinde anormallik saptanan veya semen analizi normal dis1 olarak
bildirilen olgularda, iiroloji uzmani tarafindan fizik muayene gerceklestirilir. Fizik
muayenesinde penis ve iiretral meatusun yeri degerlendirilir; testis dl¢imiiniin ve
palpasyonunun yani sira varikosel muayenesi yapilir. Bundan baska, vas deferens ve
epididimis 1ile ikincil cinsiyet Ozellikleri degerlendirilir ve rektum muayenesi
gergeklestirilir.

Erkek infertilitesinin temel degerlendirilmesi, semen analizine dayalidir.
Semen analizinde degerlendirilen parametrelerin normal referans araliklari, Dinya
Saglik Orgiitii tarafindan beyan edilmistir (Tablo 2). ideal semen analizi igin iki giinlik

cinsel perhiz saglanmali ve semen 6rnegi bir saatte laboratuvara ulastirtlmalidir (37).
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Tablo 2.2: Diinya Saglik Orgiitii Siniflandirmasina gére Normal Semen Parametreleri

Parametre Referans Arahg
Hacim 1,5ml(1,4-1,7)
Toplam sperm sayis 39x10° (33-46)
Sperm konsantrasyonu 15x10%/ml (12-16)
Toplam motilite % 40 (38-42)

lleri dogrusal motilite % 32 (31-34)
Canhilik % 58 (55-63)
Sperm morfolojisi % 4 (3-4)

Fertilizasyona hazir bir spermin hareketli olmasi, uygun pH degerine sahip
olmasi, zona pellusida ve vitelin membrani taniylp baglanacak proteinleri
bulundurmasi, akrozomal enzimleri icermesi ve DNA igeriginin bulunmasi gerekir

(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Olgun spermin sematik goruntusu

Spermatogenez, primordial germ hucrelerinden sperm  Uretimidir.
Spermatogonyumlardan olgun spermlerin olusmasi igin gereken siire yaklasik 75

glnddr. Fertilizasyon i¢in gereken spermatogenez basamaklari, sirasiyla
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maturasyonu, kapasitasyonu, hiperaktivasyonu, zona pellusidaya baglanmayzi,
akrozom  reaksiyonunu,  spermoosit  membran  flizyonunu, kromatin
dekondensasyonunu ve erkek — kadin pronukleuslarinin fiizyonunu igerir. Tim bu
basamaklarin gergeklesebilmesi i¢in normal genetik yapiya ve hormonal aksa gerek
duyulur (38). Spermatogenezin hormonal kontrolii, pulsatil olarak salinan GnRH
tarafindan uyarilan hipofizden salgilanan folikiil uyarici hormon (FSH) ve luteinizan
hormon (LH) ile saglanir. Hipotalamus-hipofiz-testis aksinda negatif geri besleme
kontrol sistemi vardir. Yiiksek serum testosteron diizeyleri GnRH ve LH salinimini
baskilarken, fizyolojik testosteron diizeyleri FSH iizerinde baskilanma yaratmaz. FSH
uyarisi ile Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanan inhibin B, hipofizden FSH salinimini
baskilar (39).

Tablo 3’te goriildiigii Uzere, erkek infertilitesine neden olan hastaliklar dort

grupta incelenebilir (2):

(1) Hipotalamus-hipofiz bozukluklari, pretestikiler bozukluklart ve sekonder
hipogonadizmi igerir. Erkek faktorii olgularinin %1-2’sinden sorumludur.
Pretestikiiler nedenlerden en sik goriileni idiopatik izole gonadotropin eksikligidir
(40). Pretestikiler nedenler, diger nedenlere gore daha iyi prognoza sahiptir ve
siklikla tibbi yontemlerle tedavi edilebilirler.

(2) Testikuler bozukluklar, primer spermatogenez basarisizligin1 ve primer gonadal
yetmezligi kapsar. Erkek faktorii olgularinin %30-40 kadarindan sorumludur.
Hipergonadotropik hipogonadizmin sebep oldugu primer gonadal yetmezligin en
sik sebebi Kleinfelter sendromudur (41). Testikiiler bozukluklar genelde kot
prognoza sahiptir (2).

(3) Post-testikiiler bozukluklar, sperm transport bozukluklarini igerir. Erkek faktoru
olgularinin %10-20 kadarindan sorumludur. Post-testikiiler nedenlere 6rnek
olarak %1-2 sikliginda goriilen kistik fibrozis ve Kartagener sendromu gibi
genetik hastaliklar verilebilir (42).

(4) Idiopatik olgular, erkek faktdriiniin %40-50’sinden sorumludur.

Semen analizi, erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde en Onemli
parametredir. Standart semen analizi; hacim, pH, renk, koku, koagilasyon,
likefaksiyon, viskozite, konsantrasyon, hareketlilik, morfoloji, 16kosit sayimi1 ve
immatir germ hucre gibi parametreleri igerir.  Semen analizinin fiziksel

parametreleri asagida siralanmistir:
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(1) Hacim: Ug ila bes giinliik cinsel yoksunluk sonrasi 2-6 ml kadardir.

(2) pH: 7.2 ile 7.8 aras1 degerler normal kabul edilir.

(3) Renk: Gri opak renktedir ancak cinsel yoksunluk siiresi artarsa sarimsi renk alir.
Konsantrasyon diiserse agik/sulu renk alirken konsantrasyon artarsa bulaniklagir.

(4) Koku: Atkestanesi agact ¢icegi kokusu duyulur. Koti koku, enfeksiyon
gostergesidir.

(5) Koagiilasyon: Ejakiilasyon sonrasi semenin sivi halden yar1 kat1 hale gegmesidir.
Koagiilasyon olmadiginda seminal vezikiilin ve vas deferensin yoklugundan
stiphelenilir.

(6) Likefaksiyon: Koagule olan semen 5-20 dakika icinde likefiye olur. Bu siireg,
prostattan salinan proteolitik bir enzim olan fibrinolizinle gergeklesir. Likefaksiyon
varlig1, prostat islevlerinin normal seyrettigini gosterir.

(7) Viskozite: Likefiye olan semen pipete ¢ekildikten sonra damlatilir ve bir iplikgik
olusmasi saglanir. Bu iplik¢igin boyunun 20 mm’ye kadar uzamasi normalken 20-40
mm aras1 hafifce artmis, 40-80 mm aras1 oldukcga artmis ve 80 mm iistii ise ¢ok artmis
viskozite olarak degerlendirilir. Artmis viskozite, genital traktusta, prostatta veya
seminal vezikiilde olan bir enfeksiyonu gosterir. Uygunsuz plastik kap kullanim1 ve

sik ejakiilasyon da viskoziteyi arttirabilir.

Tablo 2.3: Erkek Infertilitesi Nedenleri

HiPOTALAMUS-HIiPOFiZ BOZUKLUKLARI

Idiopatik izole gonadotropin eksikligi

Kallmann sendromu (konjenital GnRH eksikligi)

Tek gen mutasyonlar1 (GnRH ve FSH reseptor transkripsiyon faktor kusurlari)
Hipotalamus ve hipofiz timérleri (makroadenom, kraniofaringioma)

Kronik hastalik/Malnutrisyon

Infiltratif ~ hastaliklar ~ (sarkoidozis, histiositozis, transfiizyon siderozis,
hemokromatozis)

Hiperprolaktinemi

Enfeksiyonlar (menenjit)

Sigmanlik

Ilaglar (androjenler, dstrojenler, GnRH analoglari, opiatlar, glukokortikoidler)
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TESTIKULER BOZUKLUKLAR

Klinefelter sendromu

Y kromozom delesyonu

Tek gen mutasyonlar1 ve polimorfizmler (androjen, Ostrojen ve FSH reseptor
mutasyonlari)

Kronik hastaliklar (bobrek yetmezligi, siroz, kanser, amiloidoz, orak hiicreli anemi,
vaskalit)

Cevresel toksinler (sicaklik, sigara, metaller, organik ¢ozlculer, bocek oldiruciler)
Kriptoorsidizm

Varikosel

Radyasyon

Enfeksiyonlar (viral orsit, lepra, tiiberkiiloz)

Ilaglar (alkol, simetidin, anti-androjenler, alkilleyici ajanlar)

POST-TESTIiKULER BOZUKLUKLAR (SPERM TRANSPORT
BOZUKLUKLARI

Fjakilasyon bozukluklar: (spinal kord hastaliklari, otoimmiin disfonksiyon)

Epididimal obstriiksiyon veya disfonksiyon

Dogumsal bilateral vas deferens yoklugu (kistik fibrozis mutasyonuna ikincil)

Vas deferens obstriksiyonuna neden olan enfeksiyonlar (gonore, klamidya,
tiberkiloz)

Kartagener sendromu (primer siliyer diskinezi)

Young sendromu

Vazektomi

IDIOPATIK

Semen analiziyle tespit edilen bozukluklar asagidaki gibi tanimlanir:

(1) Aspermi: Hig ejakiilatin olmamasi durumudur.

(2) Azospermi: Ejakuilatta sperm olmamasini ifade eder.

(3) Oligozoospermi: Sperm sayisinin <15 milyon/ml ve toplamda <39 milyon
olmasidir.

(4) Astenozoospermi: Ileri hareketli sperm oranmin %32’den az olmasidir.

(5) Teratozoospermi: Normal morfolojiye sahip sperm oraninin <%#4 olmasidir.
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(6) Nekrozoospermi: Tiim spermlerin hareketsiz ve 6li olmasidir.
(7) Lokostospermi: Lokosit sayisinin artmasidir.

(8) Globozoospermi: Tim spermlerin yuvarlak basli ve akrozomsuz olmasidir.

Standart semen analizi parametrelerinin hicbiri spermin fertilizasyon
kapasitesini gostermede 6zgul degildir ve bu nedenle, standart semen analizi, erkek
faktorii tanisinda yetersiz kalabilir. Dolayisiyla sperm fonksiyon testlerine gereksinim
duyulur (43). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan arastirma testleri olarak adlandirilan
sperm fonksiyon testleri, spermlere ait fertilizasyon potansiyelinin in vitro
incelenmesini amaglar (44). Sperm fonksiyon testleri; bilgisayar yardimli sperm
analizini, akrozom reaksiyonunu, zona pellusida baglanma testini, hamster oosit
penetrasyon testini, hipoosmolar sisme testini (HOST), reaktif oksijen radikallerini,

mitokondriyal aktivite testlerini ve DNA hasar testlerini kapsar.

Erkek faktoriiniin endokrinolojik degerlendirmesinde serum testosteron, LH
ve FSH seviyeleri dl¢iilmelidir. Serum testosteron konsantrasyonu diisiikken, serum
FSH ve LH seviyeleri yiiksekse primer hipogonadizm tanist konulur. Serum
testosteron, FSH ve LH konsantrasyonlar1 diisiik veya normalse sekonder
hipogonadizm tanisina ulagilir. Sperm sayist ve serum LH dizeyi diisik olan
erkeklerde disaridan anabolik veya androjenik steroidlerin kullanimi diistiniilmelidir.
Serum testosteron konsantrasyonu diisiik olan ve serum LH seviyesi normal veya
diisiik olan erkeklerde ise serum prolaktin diizeyi 6l¢iilmelidir. Testis hacmi normal
oldugu, serum FSH, LH ve testosteron seviyeleri normal aralikta 6lgiildiigii halde

azospermi saptanan olgularda ise obstriiktif azoospermiden suphe edilmelidir (48).

Infertil erkeklerin yaklasik %10-18’inde Y kromozomu mikrodelesyonu
vardir. AZFa veya AZFb bolgelerindeki tam delesyon, azoospermiye ve “sertoli cell
only”” sendromuna neden olur. Bu bélgelerin parsiyel delesyonu veya AZFc bdlgesinin
tam delesyonu ise hipospermatogenezisten “sertoli cell only” sendromuna kadar
degisik fenotiplere neden olur ve siddetli oligozoospermi veya azoospermi ile kendini
gosterir. Bu delesyonlar, sperm konsantrasyonu en az 5 milyon/ml olarak o6lgulen
erkeklerde nadiren gordlir (45). Sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml’den diisiik olan
olgularda karyotip analizi gerceklestirilmelidir. Siddetli oligozoospermi olgularinda

ve azoospermi hastalarinda ise Y kromozomu delesyonlar1 mutlaka arastirilmalidir.
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Bunun nedeni, ¢uinkii AZFa veya AZFb bdlgelerinde tam delesyon olmasi durumunda,
testislerden elde edilmis spermlerle intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yapilamamasidir (46). Ayrica, ICSI uygulanan giftlerin erkek fetuslarinda, Y

kromozomu mikrodelesyonlarinin babadan kalitilabilecegi unutulmamalidir (47).

2.2. Ovulasyon indiiksiyonu

Anovulasyon, infertilite nedeniyle hekime bagvuran ¢iftlerin  %25’ini
etkilemektedir. Anovulasyon tedavisine baslanmadan 6nce anovulasyonun nedeni
belirlenmeli; tubal gegisin ve semen analizinin normal oldugu mutlaka gosterilmelidir.
Ardindan en uygun farmakolojik ajanla ovulasyon indiiksiyonu planlanmalidir (49).

Hiperprolaktinemi saptananlar disinda anovulasyona ikincil infertilitesi olan
kadinlar iki ana grupta incelenebilir:

(1) Diinya Saglik Orgiitii Grup I; hipogonadotropik hipogonadizmi olan, endojen
Ostrojen salmimi olmayan, primer veya sekonder amenore ile basvuran
anovulatuar kadinlar1 kapsar.

(2) Diinya Saglik Orgiitii Grup 1l; gonadotropin diizeyleri normal olan ve endojen
ostrojen salinimi bulunan anovulatuar kadinlari igerir. Bu gruptaki kadinlarin
coguna PKOS tanist konulur.

Gunumuzde Ug degisik tipte ovulasyon indiiksiyonu uygulanmaktadir (50).

(1) Yerine koyma tedavisi: Diinya Saglik Orgiitii Grup I olgularda, eksik olan
gonadotropinlerin yerine konulmasiyla ovulasyon indiiksiyonu uygulanir.

(2) Duzenleme tedavisi: Oligoovulasyon veya sebat eden anovulasyon belirlenen
kadinlarda ve PKOS olgularinda uygulanir.

(3) Kontrollti over hiperstimulasyonu: Birden c¢ok nedene bagl veya
aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde tercih edilir. Intrauterin
inseminasyon ile uygulanabilir. Hafif endometriozis, gegici anovilasyon,
hafif oligoastenoteratospermi, servikal mukus bozukluklari, tek tarafli tubal
tikaniklik veya siklikla karsilagildigi lizere bunlarin birlikteligi durumunda

kontrollu over hiperstimiilasyonu gerceklestirilir.
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2.2.1. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat, anovulasyon tedavisinde en ¢ok kullanilan ajandir. Klomifen
sitrat, enklomifen ve zuklomifen isimli iki stereoizomerin rasemik karigimidir.
Enklomifen, kisa yarilanma 6mriine sahipken zuklomifenin kandan temizlenme suresi
nispeten uzundur. Iki izomer in vitro olarak farkli agonistik ve antagonistik etkiye
sahiptir. Klomifen sitrat ile 6stradiol salinimi baskilanir, bu baskilanma hipofizden
FSH salinimini %50 ila %60 oraninda arttirir ve dolayistyla overler uyarilir.

Klomifen sitratin birincil kullanim alani, hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksi
saglam ve anovulasyona bagli infertilitesi olan hastalardir (51). Bu anlamda, klomifen
sitrat, ovulasyon indiiksiyonu igin ilk basamakta tercih edilen ajandir. Erken folikiler
fazda, bes giin boyunca agizdan uygulanan klomifen sitrat tedavisiyle serum FSH ve
LH duzeyleri ylkselir. Bu uygulamayla ge¢ folikiler fazda serum FSH seviyeleri
diismekte ve bdylece monofolikiiler ovulasyona izin verilmektedir. Ote yandan, FSH
ve LH duzeylerindeki yikseklik bazen gec folikiler fazda da devam etmektedir.

Konvansiyonel klomifen sitrat tedavisinde, dogal adet veya progesteron
¢ekilme kanamasinin 3.-5. giinlerinde baslanip 5 gin boyunca giinde 50 mg ilag
kullanilir. Bu uygulama ile yetersiz yanit alindiginda, klomifen sitrat dozu énce 100
mg/gun, sonra 150 mg/giin yapilabilir. Klomifen sitrat dozu en yiiksek 250 mg/giin
olabilse de olgularin %50’sinin 50 mg/giin ve ek olarak %20’sinin 100 mg/giin dozuna
yanit verdigi ve pratik uygulamada 150 mg/gun zerindeki doz uygulamalarinin yarar
saglamadigi bilinmelidir. Ultrasonografi, folikiiler gelisimi, ovulasyonu ve iliski i¢in
zamanlamay1 belirlemek igin yardimci olabilir. Ultrasonografi, ayni zamanda
multifolikiiler gelisimi, dolayisiyla ¢ogul gebelik ve ovaryan hiperstimilasyon
sendromu riskini 6ngérmek igin kullanilabilir. Klomifen sitrat kullanan olgularda,
menstriiel kanamanin 9. guniinden bir hafta sonra, giin asir1 cinsel iliskiye girilmesi
tavsiye edilir (52-54).

Klinik sonuglara gore, klomifen sitrat kullanan hastalarin % 60-85 kadarinda
ovulasyon meydana gelirken %3040 oraninda da gebelik olusur. Ilk siklusta yanit
veren hastalardan % 85’inin diger sikluslarda da yanit vermeye devam ettigi
distintilir. Klomifen sitrat tedavisi ile 6-12 ay iginde ulasilan gebelik oran1 %70
civarindadir. Klomifen sitrat tedavisinin izlemi diizgiin yapilirsa ve infertiliteye yol

acabilecek bir baska etken yoksa tedavinin 12. ayina kadar kiimiilatif gebelik orani
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artar. Gebeliklerin %75°1 ilk 3 siklusta olusmaktadir. Ayrica klomifen sitratin 12 aydan
uzun sure kullanilmasi sonucu borderline ve malign over timorii goriilme riski
artmaktadir. Bu nedenler goz Oniine alindiginda, genellikle 6-12 siklus sonrasi
klomifen sitrat tedavisi sonras1 baska farmakolojik ajana gecilmesi onerilir (52-54).

Intrauterin inseminasyon planlanan hastalarda, folikiil cap1 22-25 mm
oldugunda, zamanlamay1 kesinlestirmek agisindan human koryonik gonadotropin
(HCG) 10000 IU veya rekombinant HCG 250 ug subkutan yolla yapilir. Hafif erkek
faktorii durumunda ve klomifen sitrat alimina bagl olarak servikal mukus kalitesinin
bozuldugu olgularda intrauterin inseminasyon planlanabilir. Bunun haricinde,
ovulasyonu garantilemek amaciyla rutin HCG verilmesi gebelik oranlarini
artirmamaktadir. Klinik takipte folikilin catlamadig:i gorulirse, bunu HCG ile
catlatmak yerine, bir sonraki siklusta klomifen sitrat dozunu artirmak daha yararh
olabilir.

Klomifen sitrat tedavisi uygulanan hastalarda over hiperstimulasyon sendromu
(OHSS) nadiren goruliir. Bu tedaviye asir1 yanit veren hastalarda doz 25 mg/gun olarak
degistirilebilir. Anovulasyon saptanan olgulardan bazilarinda neden klomifen sitrat
tedavisine yanit olarak folikiil gelismedigi, bir baska ifadeyle klomifene direngli
olduklari tam anlasilamamistir. Overin FSH salinimina verdigi yanitta gorev alan lokal
intra-ovaryan otokrin ve parakrin faktorlerin, FSH reseptor ekspresyonunun veya
reseptorlerdeki polimorfizmin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica birgok caligmada,
sismanlik da klomifen sitrat direncine yol acan bir etken olarak ortaya ¢ikmaktadir

(55).

Klomifen sitrat tedavisiyle ovulasyon meydana geldigi halde gebelik elde
edilememesi durumunda tibbi endikasyon, uygulanan doz ve infertiliteye yol
acabilecek diger etkenler degerlendirilmelidir. Sayilan etkenlerin yani sira, klomifen
sitratin genital sisteme olan anti-Ostrojenik etkileri ve bu etkilere bagl olarak tubal
hareketliligin yavaslamasi, servikal mukus miktarinin azalmasi, servikal mukus
kalitesinin bozulmasi ve endometrium proliferasyonunun baskilanmasi1 da dikkate
alinmalidir. Bununla birlikte, klomifen sitrat tedavisine dstrojen eklenmesi durumunda
gebelik oranlarinin yiikselmeyecegi de unutulmamalidir. Dolayisiyla, klomifen sitrat
tedavisiyle gebelik elde edilemediginde infertiliteye neden olabilecek diger etkenler
g0zden gegirilmeli ve gonadotropinler gibi diger farmakolojik ajanlarla ovulasyon

indiiksiyonu diisiiniilmelidir (56).
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Klomifen sitrat tedavisinin yan etkileri arasinda bulanti, bas donmesi, ates
basmasi, gérme bozukluklari, abdominal distansiyon, over kistleri ve ¢ogul gebelik
sayilabilir. Gorme bozuklugu durumunda tedavi hemen kesilmelidir. Klomifen sitrat

tedavisiyle cogul gebelik riski %10 olarak bildirilmistir (57, 58).

2.2.2. Metformin

Ovulasyon indiksiyonuna gereksinim duyan PKOS hastalarinin ¢ogunda
instlin direnci ve hiperinstlinemi mevcuttur. Bu hastalarin kilo vermesi, insilin
direncini duzeltip ovulasyon diizenini saglayabilir. Buna karsilik, kilo veremeyen veya
viicut agirligi normal oldugu halde insiilin direnci saptanan kadinlarda insiilin
hassaslastirici bir ajan olan metformin kullanilabilir. Metformin, agiz yoluyla alinan
anti-diyabetik ilaglardan biridir ve guanid grubuna aittir. Normoglisemik kisilerde
hipoglisemiye yol agmayan metformin, instlin dizeyleriyle birlikte total ve serbest
testosteron seviyelerini diistirir ve boylece klinik hiperandrojenemi bulgularinda
dizelme saglar (59). Birgok c¢alismada 1500-2000mg/giin dozunda kullanilan
metforminin hiperandrojenemiyi duzelttigi ve normal menstriel dizeni sagladig
gosterilmigtir. Metformin tek basina veya klomifen sitrat ile kullanildiginda
ovulasyonu da hizlandirmaktadir (60,61).

Metformin kullanan olgularin %10 ila %25 kadarinda bulanti ve kusma
goriilebilir. Bundan bagka, bagirsak duvarinda laktik asit birikimine bagl olarak ishal
ortaya ¢ikabilir. Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda meydana gelen laktik
asidoz, nadiren gorilen ama ciddi olan bir yan etkidir. Bu nedenle, metformin
tedavisine diisiik dozlarda baglanip artan dozlarla devam edilmelidir ve doz
azaltilmasina ragmen yan etkilerin gozlenmeye devam ettigi olgularda tedavi
kesilmelidir. Metformin tedavisi, insulin direnci olan olgularda, uygun beslenme ve

fiziksel etkinlik 6nerilerinin yerine gegmemelidir (62).

2.2.3. Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorlerleri, androjenleri dstrojenlere ¢eviren aromataz enzimini
baskilar (Sekil 2.2). Aromataz enziminin baskilamasiyla Ostrojen yapimi azalir ve
negatif geri bildirim mekanizmas1 {iizerinden gonadotropin salinimi artar.

Gonadotropinlere kiyasla nispeten ucuz olan aromataz inhibitorleri agizdan alinir ve
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ciddi yan etkilere neden olmaz. Yaklasik 45 saatlik yart 6mre sahip olan aromataz

inhibitorleri viicuttan hizla temizlenir. Son zamanlarda gelistirilen igiincii kusak

aromataz inhibitorlerinden biri olan letrozol, yalnizca overlerdeki aromataz enzimini

baskilamaktadir. Gunumuzde letrozol kullanimi igin gecerli olan tek endikasyon,

menopoz sonrast donemde tan1 konulan ve 0strojen reseptorii pozitif meme kanseri

olmasina ragmen tiim diinyada etkin sekilde ovulasyon indiiksiyonu amaciyla regete

edilmektedir (63, 64).

(E: Ostrojen, R: Reseptdr)

Antiostrojenler

biyosentezi

Ostrojen _ *,E-

biyosentezi

A

_ Aromataz

Inhibitorleri Tumor hiicresi

y

Buyumenin
inhibisyonu

Sekil 2.2. Aromataz inhibitorlerinin ve anti-ostrojenik ajanlarmm etki

mekanizmasi
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Sekil 2.3. Aromataz inhibitorlerinin etki mekanizmasi

Aromataz inhibitorleri, steroidogenez basamaklarindan olan testosteronun
ostradiole ve androstenedionun 6strona gevrilmesini baskilar (Sekil 2.3). Ostrojenler,
overlerdeki graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenir ve androjenlerin dstrojenlere
aromatizasyonu baskilandiginda dolasimdaki Ostrojenlerin seviyesi diiser. Bu
degisiklik, hipotalamus-hipofiz-over aksi tizerinde asagidaki etkileri meydana getirir
(64-66):

(1) Ostrojenin negatif geri bildirim etkisinin kalkmasiyla FSH salinimi artar ve
folikiiller biiyiimeye baslar. Oncii folikiilin bilyiimesiyle artan Gstradiol diizeyi
negatif geri bildirim mekanizmasiyla FSH seviyesini dusiiriir ve kigik
folikillerde atreziye sebep olur. Dolayisiyla mono-ovulasyon meydana gelir.
Ayni zamanda, FSH yanitinin smirlanmasi, OHSS acisindan koruyucu etki
saglar.

(2) Over dokusu igindeki androjen diizeyleri artar. Bu degisiklik nedeniyle
folikiillerin FSH’ya kars1 duyarlilig1 artar ve erken folikiiler biiytime hizlanir.

(3) Beyindeki 6strojen reseptorlerini baskilanmadigi i¢in merkezi geri bildirim
mekanizmasi bozulmaz. Bu durum, hipotalamustaki 0strojen reseptorlerini

baskilayan klomifen sitratin etki mekanizmasiyla zithik gosterir.

Aromataz inhibitorlerinin ovulasyonu tetiklemedeki basarisi, endojen

Ostrojenin gonadotropin salinimi Uzerindeki negatif geri bildirim etkisinin yeterli
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miktarda olmasina baglhdir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Grup 11
olarak smiflandirilan hastalar, aromataz inhibitorlerinden en fazla fayday1 goriir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Grup I olarak smiflandirilan ve hipotalamik
anovulasyonu olan kadinlar ve Grup III olarak siniflandirilan ve over yetmezligi
bulunan hastalar, gonadotropin salinimini baskilayacak miktarda 0strojene sahip
olmadiklari i¢in aromataz inhibitorlerinden yarar gormezler. Aromataz inhibitorleri;
OHSS veya tromboz riski yiksek olan hastalarda, endometriozis olgularinda, uterus
myomu olan kadinlarda, meme ve/veya endometrium kanseri gibi dstrojen bagimli
malignite tanis1 konulan olgularda ovulasyon indiiksiyonu veya IVF uygulamasi i¢in
kullanilabilir. Bu ajanlar kullanildiinda Ostrojen reseptorii sayis1 azalmadig icin
hedef dokularda yan etki olusumu beklenmez. Hem mono-ovulasyon ile iliskili
oldugu hem daha az yan etkiye yol a¢tig1 i¢in, yakin gelecekte aromataz inhibitorleri,

klomifen sitratin yerini alacak gibi gériinmektedir (67).

2.2.4. Gonadotropinler

Anovulasyon nedeniyle gonadotropin tedavisine gereksinim duyan
kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu PKOS hastalaridir ve bu hastalarda genellikle klomifen
sitrat direnci oldugu igin gonadotropin gerekir (68). Gonadotropinler glikoprotein
yapidadir ve bu hormonlarin glikolizasyon derecesi biyolojik etkinliklerini ve yar
omadrlerini etkiler.

Gonadotropinler geleneksel olarak idrardan elde edilir ve tek basina FSH
formunda bulunabilecegi gibi FSH ve LH kombinasyonu (human menopozal
gonadotropin) seklinde de olabilir. Giinlimiizde artik rekombinant DNA teknolojisi ile
elde edilen FSH ve LH bulunmaktadir. Rekombinant FSH preparatlarinin safliklar1 ve
homojeniteleri, idrardan elde edilen FSH preparatlarinin safliklarindan ve
homojenitelerinden ¢ok daha iyidir. Buna ek olarak, idrardan elde edilen FSH ve FSH-
LH preparatlari intramuskuler yolla uygulanirken rekombinant preparatlar subkutan
yolla verilebilir. Bu farklilik, hastalarin rekombinant preparatlar1 kendi baglarma
uygulayabilmelerine olanak saglar. Yapilan ¢alismalara gore, IVF sikluslarinda, tiriner
FSH kullanimina kiyasla rekombinant FSH kullaniminin anlamli olarak daha yiiksek
klinik gebelik oranlariyla sonuglandig gosterilmistir (69, 70).
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Ovulasyon induksiyonu icin belirlenen amacglardan biri, tedavi rejimlerini
basitlestirerek hastalarin klinige bagvuru sayilarinin yani sira tedaviye bagli agr1 ve
gerginlik hislerini azaltmak ve bdylece hasta uyumunu arttirmaktir (69, 70).

PKOS hastalar1 hormonal uyarilara ¢ok hassas olduklar1 ve OHSS icin
yiiksek risk tasidiklarindan gonadotropin tedavisini diisiik dozda baslamak ve folikiiler
gelisimi ultrasonla yakindan takip etmek gerekir. Geleneksel “step-up” yaklasiminda,
siklusun 2-3. giini tedaviye baslanir ve her 5-7 glinde bir ampul (50-75 1U) doz artis1
yapilir. Bu rejimle 6 ay icin kiimiilatif gebelik oran1 %82 olsa da ¢ogul gebelik ve
OHSS riski oldukca yuksektir (71). Bu nedenle, ovulasyon indiiksiyon rejimlerinde
gonadotropin doz artis1 kiigiik miktarlarda yapilmaktadir. Ornegin “kronik low-dose
step-up” yaklasiminda baslangi¢ dozu 37.5-75 IU kadardir. iki hafta sonra yeterli
cevap alinamazsa, bir bagka ifadeyle, 10 mm biiyiikliigiinde folikiil yoksa, 37.5 IU doz
artis1 yapilir. Daha sonraki doz artiglart da 7 giinden Once yapilmaz ve folikiiler
gelisimi saglayan doz HCG kriterleri olusuncaya kadar devam eder. Bu protokolde
tedavi stresi 28-35 gline uzamistir. Ote yandan, 5-7 giinde bir doz artis1 yapan
geleneksel “step-up” rejimlerine gore cogul gebelik ve OHSS riski daha azdir. Bir
baska segenek olan “step-down” yaklagiminda ise baslangictaki 4-5 glin boyunca
verilen giinlik 150-225 1U ile folikiil gelisimi saglanir. Oncii folikil 10 mm capa
ulasinca doz (¢ glinde bir 37.5 TU disiirtiliir ve HCG enjeksiyonu zamani 75 1U olmasi
saglanir. “Step-down” yaklasimla yapilan ovulasyon indiiksiyonunda monofolikuler
gelisim sans1 artarken kullanilan gonadotropin dozu azalir ve tedavi siiresi kisalir (72).

En genis ¢ap1 18-19 mm olan en az bir folikiil gelistiginde, endometrium
kalinligi 8 mm’den fazla olgiildiiglinde ve trilaminar endometrium goriiniimii
belirlendiginde, ovulasyonu tetiklemek icin 5.000-10.000 unitelik tek bir HCG
enjeksiyonu intramuskuler yolla uygulanir. Asirt uyarilmis sikluslarda HCG
enjeksiyonu yapilmamali ve hastanin cinsel iliskiden ka¢inmasi saglanmalidir (73).

Gonadotropinlerle gergeklestirilen ovulasyon indiiksiyonu, transvajinal
ultrasonografi ile izlenmeli ve folikiil biiylikliigliyle beraber endometrium kalinlig1
Olcilmelidir. Folikul biiytikligi ve endometrium kalinligi, overlerden Ostrojen
saliniminin biyiikligiinii gosterir (73). Gonadotropin tedavisine baglanmadan 6nce
bazal FSH ve LH 6l¢imu yapilmalidir. Siklusun ortasinda ve HCG glni FSH, LH ve
Ostradiol olgumlerinin yapilmasi geriye doniik degerlendirme i¢in yarar saglar ama
elzem degildir. Ovulasyonun teyit edilmesi amaciyla HCG enjeksiyonundan yedi giin

sonra transvajinal ultrasonografi yapilir ve midluteal progesteron seviyesi olgulur.
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2.3. D Vitamini

2.3.1. D Vitamini Hakkinda Genel Bilgiler
Rasitizm, ilk kez 1645 yilinda Whistler tarafindan tanimlanmistir (74).
Sanayi Devrimi’yle birlikte insanlarin kirsal kesimden hava kirliliginin yogun
oldugu sehirlere kitlesel gog¢ii baslamis ve rasitizm bir halk sagligi olarak
yayginlagsmustir. Birlesik Krallik’tan Mellanby ve Amerika Birlesik Devletleri’nden
McCollum rasitizm i¢in hayvan modelleri gelistirmis ve ragitizmin morina karacigeri
yagi ile tedavi edilebilecegini gostermistir (75-77). McCollum, A vitamini igerigini
yok etmek i¢in morina karacigeri yagini 1sitmis, 1sitilmis morina karacigeri yaginin
hala rasitizm tedavisinde kullanilabilecegini saptamis ve buldugu bu molekiilii D
vitamini olarak adlandirmistir (77). Daha sonra, Steenbock ve Black, 6zellikle
sabunlastirilamayan lipidlerden zengin besinlerin ve ultraviyole 1sinlarin ragitizmi
tedavi edebilecegini gostermistir (78). Yine bu donemdeki klinik aragtirmalar, giines
1518na  veya yapay ultraviyole 1s18a maruz kalan c¢ocuklarda rasitizmin
Onlenebilecegini veya iyilestirilebilecegini ortaya koymustur. Buna bagli olarak, in
vivo Onciilerin 1gmlanmasiyla D vitamini retilebilecegi fikri ortaya ¢ikmustir.
Aragtirmalar daha da derinlestirildiginde, 1sinlanmis bitki sterolii olan ergosterolden
onctl D vitamini olan ergokalsiferol izole edilmistir. Daha sonra derideki 7-
dehidrokolesteroliin D vitaminine doniistiiriildiigii yolaklar tanimlanmistir (79).
Kesfi ylizy1l once yapilsa da D vitamini lizerine endokrinolojik arastirmalar son
yillarda daha popiiler bir konu haline gelmistir. D vitamini, kemik ve kalsiyum
homeostazinin korunmasinda rol oynayan olduk¢a onemli bir steroid hormondur
(80). Bu temel gorevinin yani sira, D vitamini hiicre blytmesini ve néromuskiler
islevleri de duzenlemektedir. Cok sayida ¢alisma, D vitamini eksikliginin kanser
olusumunu hizlandirabildigini, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabildigini gostermistir (81). Ek olarak, D vitamini eksikligi, osteoporoz ve
diismeye bagh kiriklar igin bir risk etkeni olarak belirlenmistir (82). D vitamini
reseptorlerinin  overlerde, Fallop tiplerinde, endometriumda, desiduada ve
plasentada yer aldigir kanitlanmis ve bu kanita dayanilarak D vitamininin kadin
ureme sisteminde 6nemli rol oynadig1

diislincesi ortaya atilmustir (81).
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2.3.2. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

Insan viicudunda sentezlenen tek vitamin olan D vitamini, yagda ¢oziinebilir. D
vitamini etkisi gosteren on kadar farkli bilesik bilinmektedir. Bunlar arasinda biyolojik
ve kimyasal yonden en onemlileri olanlar, hayvansal kaynakli D3 vitamini olan
kolekalsiferol ve bitkisel kaynakli D2 vitamini olan ergokalsiferoldir. D vitamininin
%80-90’1, deri altinda bulunan 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole 1sinlarla
kolekalsiferole donilismesiyle sentezlenir. D vitamininin ikinci énemli formu olan D2
vitamini olarak da adlandirilan ergokalsiferol; balik, yumurta, stt ve sut Grunleri gibi
besinlerle alinir (83).

D2 ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif olmadigindan D vitamini baglayici
proteine ve albumine baglanarak karacigere taginir. D vitamini metabolitlerinin tum
dolasimda mevcuttur, ancak ¢ok azi, dolasimda serbest halde bulunur (3).
Karacigerdeki sitokrom p450 ailesinde yer alan CYP2R1 tarafindan kodlanan 25
hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D3’e (25(OH)D) ¢evrilir. Bu oncil
metabolit, daha sonra bobreklerde, sitokrom p450 ailesinde yer alan CYP27B1
tarafindan kodlanan 1 a hidroksilaz enzimi ile biyolojik aktif metabolit olan 1,25
dihidroksi vitamin D3’e (1,25(0OH)2 D) doéntsturalar. Bu aktif metabolit, kalsitriol
olarak da isimlendirilir (84). Sekil 2.3’te D vitamini sentezi ve metabolizmasi
Ozetlenmistir.

Hedef hicrelere ulasan ve biyolojik etkinligi olan D3 vitamini, hiicre
cekirdekleri Uzerinde bulunan 6zgil D vitamini reseptorlerine baglanir. D3
vitamininin D vitamini reseptorlerine baglanmast hem VDR genleri hem bu
reseptorlerin heteredimerik ko-reseptorleri olan retinoid X reseptorleri tarafindan
hizlandirilir (85).

Biyolojik olarak aktif metabolit olan 1,25 dihidroksi vitamin D3’{in yarilanma
omrii ¢ok kisa oldugu i¢in D vitamini diizeyinin tespitinde verimli olarak kullanilan
bir parametre degildir. D vitamininin biyolojik etkinligi olmayan tek metaboliti ve
serumda en fazla bulunan metaboliti olan 25-hidroksivitamin D’nin yarilanma 6mrii

i haftadir. Dolayistyla kandaki 25-hidroksivitamin D konsantrasyonu, D vitamini
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yeterliligini temsil eder ve bundan dolay1 D vitamini diizeyini belirlemede en uygun
gosterge olarak kullanilir (85, 86).

Osteoporozu 6nlemek icin gereken 25-hidroksivitamin D diizeyleri icin kesme
degerler tanimlanmistir. Buna gore, 25-hidroksivitamin D dlzeyinin 30 ng/ml st
olmast yeterli, 20-29 ng/ml aras1 olmasi yetersiz, 20 ng/ml altt olmas1 D vitamini
eksikligi ve 10 ng/ml alt1 olmasi ise ciddi D vitamini eksikligi olarak kabul edilir.
Genel olarak, serum 25-hidroksivitamin D seviyelerinin 150 ng/ml veya 120
nmol/l/I’den  yiiksek  olmasi  durumunda D  vitamini intoksikasyonu

(zehirlenmesi/hipervitaminozu) tanisi konulur (86).
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Sekil 2.3: D vitamini sentezi ve metabolizmasi

D vitamini baglayic1 proteinler ve alblimin, karaciger tarafindan iiretilir.
Herhangi bir karaciger hastaligi varliginda s6z konusu proteinlerin ve albliminin
tiretimi azalir. Benzer bi¢cimde, nefrotik sendrom veya protein kaybettirici enteropati
durumunda, viicuttan D vitamini baglayici protein ve albiimin kaybi artar. Bu nedenle,

karaciger, bobrek ve bagirsak hastaligi olan bireylerde, serbest D vitamini
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konsantrasyonlari normal aralikta dlgiilebilse ve D vitamini eksikligi belirlenemese de
D vitamini metabolitlerinin toplam seviyesi diisiik bulunur.

D vitamini intoksikasyonu, bagirsaktan kalsiyum emilimini ve kemiklerden
kalsiyum rezorbsiyonunu artirarak hiperkalsemiye neden olur (59). Hiperkalsemiye
bagli klinik bulgular; hipotoni, kaslarda giigsiizliik, aritmi, karin agrisi, kusma, bulanti,
poliiiri, polidipsi, dehidratasyon, kabizlik, hipertansiyon, agir olgularda biling
bulaniklig1 ve koma seklindedir (60). Dolasimdaki D vitamini konsantrasyonlari,
parathormon gibi hormonlar ve fosfat gibi metabolitler tarafindan denetlenir (61).

Literatirde D vitaminiyle ilgili ¢ok sayida klinik arastirma ve laboratuvar
caligmasi olmasina ragmen iireme sagligi icin gereken optimal D vitamini duzeyi net

olarak belirlenememistir.

2.4. Foliktler Gelisimde D Vitamininin Etkisi

D vitamini, agirlikli olarak deride ultraviyole 1s1ga maruz kalindiginda
sentezlenen ve ayrica beslenme yoluyla elde edilebilen bir sekosteroid hormondur.
Biyolojik olarak aktif D vitamini metabolitleri, 6zgil D vitamini reseptorlerine
baglanir ve hiicresel islevleri denetleyen genlerin etkilesmesini saglar. Ik olarak
1980’lerin basinda yapilan ve tavuklar {izerinde yiiriitiilen bir ¢aligmada D
vitamininin overler tizerindeki potansiyel etkileri incelendi (87).

Son yillarda yiiriitiilen in vivo ve in vitro ¢caligmalar, D vitamininin kalsiyum
metabolizmast disinda da islevlerinin oldugunu bildirmistir. Buna kosut olarak, D
vitamini eksikliginin jinekolojik ve obstetrik hastaliklarin gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiincesi ortaya ¢ikmistir. Ozellikle D vitamininin {ireme saghigi ve
infertilite alanindaki etkileri incelenmis; hayvan modellerinde ve klinik ¢aligmalarda
D vitamininin folikiil gelisiminde ve oosit olgunlagsmasinda rolii olup olmadig:
degerlendirilmistir. Ancak, D vitamini metabolizmasinin karmagikligi ve D
vitamininin Ureme sistemiyle reme sistemini denetleyen endokrin ve sinir
sistemlerinde devam eden fizyolojik islevlerin iizerindeki denetleyici etkinligi
nedeniyle D vitamininin folikilleri nasil dogrudan etkiledigini belirlemek
giiclesmistir. Ote yandan, D vitamininin overler iizerindeki etkinliginin altyapisini
olusturan mekanizmalarin arastirilmas: i¢in hayvan modellerine gereksinim

duyulmaktadir (86).
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D vitamininin kadinlardaki tireme islevleri iizerindeki etkilerine dair
kanitlarla giin gectikge daha c¢ok karsilasilir olmustur. Son arastirmalar, biyolojik
olarak aktif D vitamini formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D3’un in vitro olarak over
folikiillerinin gelismesini ve sagkalimini etkiledigini gostermektedir (85). Kadinlarda
ureme potansiyelini en yiiksege c¢ikarmak igin D vitamini konsantrasyonunun
fizyolojik seviyelerde olmasina dikkat edilmelidir (88). Dogurganlik ¢aginda bulunan
kadinlar i¢in, serum 25-hidroksivitamin D3 dlzeyinin 12-20 ng/ml arasinda
Ol¢iilmesi D vitamini yetersizligi olarak tanimlanirken <12 ng/ml olarak 6l¢tlmesi D
vitamini eksikligi olarak adlandirilir (89). Son on yilda, D vitamini eksikligi ve
yetersizligi, kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir. Cilt melanin pigmentasyonu
artmig, dogrudan giines 1sinlarina maruz kalmaktan kacinan ve sisman kadinlarin
oOzellikle yiiksek risk altinda oldugu vurgulanmaktadir (90).

D vitamininin, karacigerde bulunan 25-hidroksilaz ve bdbreklerde bulunan
la-hidroksilaz enzimleri araciligiyla sentezledigi bilinmektedir (90). Ancak, yapilan
arastirmalar, D vitamini metabolizmasmin overlerde de gergeklesebilecegini
gostermistir. Bunun birincil kanit1, 25-hidroksilaz enzimini kodlayan CYP2R1 genine
ait mMRNA molekullinin gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
kullanilarak over dokusunda tespit edilmesidir (91). Benzer bicimde, 1a-hidroksilaz
enzimini kodlayan CYP27B1 geniyle iliskili mRNA molekiilii ve protein ekspresyonu,
RT-PCR ve Western blot yontemlerinden yararlanilarak IVF tedavisi alan kadinlarin
over dokusunda ve graniloza hicrelerinde saptanmistir (92). Primatlar tzerinde
yapilan ¢aligmalarda da overlerdeki pre-antral ve antral folikillerde hem CYP2R1
hem CYP27B1 genlerine ait etkinligin meydana geldigi gosterilmistir (93, 94).
Ornegin Xu ve arkadaslarinin Rhesus macaque tiirii primatlar {izerinde yapilan
caligmasinda, in vivo gelisen antral folikiillerle kiyaslandiginda, D vitamini icermeyen
in vitro ortamlarda gelistirilen antral folikiillerde CYP2R1 mRNA seviyelerinin arttig1
belirlenmistir (93). Potashnik ve meslektaslar tarafindan ovulasyon indiiksiyonu alan
kadinlarda yiiriitiilen ¢alismada, D vitamini metabolitleri olan 25-hidroksivitamin
D3’{in ve D3 vitamininin folikiil sivisinda yer aldig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada;
folikiil stvisindaki D vitamini metabolitlerinin serumdaki D vitamini metabolitleriyle
yakindan iligkili oldugu, folikiil sivisindaki ve dolagimdaki biyokimyasal diizeylerin
korele oldugu sonucuna varilmistir (95). Dolayisiyla folikiillerde bulunan D

vitamininin sistemik dolagimdan ve over dokusundan kaynaklandig1 diisiintilmiistir.
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Tablo 2.4: Over Dokusundaki D Vitamini Metabolizmasi

RT-PCR: gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu, IHC; immunohistokimya

Protein Gen Tlr Doku Yontem mRNA | Protein Atf
25- CYP2R1 Insan Over RT-PCR + - Biéche ve ark (2007)
hidroksilaz Rhesus Izole folikiiller RNA dizilemesi, RT-PCR + _ Xu ve ark (2016,
macaque 2018)
la- CYP27B1 Insan Over, graniiloza RT-PCR, Western blot + + Fischer ve ark (2009)
hidroksilaz . hicreleri RNA dizilemesi, RT-PCR
Rhesus Izole folikiiller Xu ve ark (2016b,
+ -
macaque 2018)
D vitamini VDR Balik In vivo Otoradyografi - + Bidman ve ark (1997)
reseptorleri Tavuk Over Kromatografi, sukroz ) + Dokoh ve ark (1983)
yogunluklu gradient analizi
doygunluk analizi
RT-PCR, Western blot,
Tavuk izole folikiiller, IHC Woijtusik & Johnson
graniiloza IHC + " (2012)
Sigan hicreleri RT-PCR, Western blot, Johnson ve ark
Kegi Over IHC (1996)
Over, graniiloza Western blot - + Yao ve ark (2017)
Domuz hicreleri RT-PCR, IHC + +
Rhesus Graniiloza Herian ve ark (2018)
macaque hicreleri RT-PCR Xu ve ark (2018)
; - +
Insan Over, izole RT-PCR
Insan folikiiller + + Parikh ve ark (2010)
Graniiloza Thill ve ark (2009)
hicreleri n ~
Graniiloza
; . +
hicreleri —
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Onay

Bu calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

3.2. Calismanin Amaci
Bu prospektif ¢alisma; klomifen sitrat, letrozol ve gonadotropin verilerek
ovulasyon indiksiyonu uygulanan kadinlarda, serum D vitamini duzeylerinin énci
folikiil biyiikliigiiniin ve baskin folikiil olusumuna kadar gecen siire ile iliskili olup

olmadigini belirlemeyi amaglamistir.

3.3. Calisma Tasarimi

Ocak 2020 ve Ocak 2022 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali polikliniklerine
infertilite nedeniyle bagvuran ve ovulasyon indiiksiyonu uygulanan 101 ¢ift ¢alismaya
alindi. Infertilite; daha dnce hi¢ gebeligi olmayan ciftler icin en az bir yil, daha énce
en az bir gebeligi olan ¢iftler i¢in en az alt1 ay korunmasiz ve diizenli cinsel iliskiye
ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlandi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; kadin yasinin 40 yildan kii¢iik olmasi,
erkek yasinin 40 yildan kii¢iikk olmasi ve ovulasyon indiiksiyonu veya IUI igin
endikasyon bulunmasi olarak belirlendi. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in endikasyonlar;
anovulasyon, uterin faktor, tek tarafli tubal faktor ve hipogonadotropik hipogonadizm
olarak kabul edildi. Agiklanamayan infertilite, servikal faktor ve hafif erkek faktorii
ise IUI endikasyonlar1 olarak siralandi.

Kadin yasimin 40 y1l veya daha biiyiik olmasi, erkek yasinin 40 y1l veya daha
bliyiik olmasi ve IVF icin endikasyon bulunmasi, ¢alisma dis1 birakilma kriterleri
olarak saptandi. Ko6tii over rezervi, bilateral tubal tikaniklik, endometriozis ve siddetli
erkek faktorii (azospermi veya siddetli oligoastenoteratozoospermi) ise IVF
endikasyonlar1 olarak belirlendi. Ag¢iklanamayan infertilite tanis1 konulmus ve daha

once en az li¢ kez IUI uygulanmis olgularda da IVF endikasyonu bulundugu kabul
edildi.
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Calismaya alinan ¢iftler i¢cin kadin yasi, erkek yasi, evlilik siiresi, infertilite
sresi ve infertilite tipi (primer/sekonder) ile ilgili veriler kaydedildi. Bundan baska,
eslerin tibbi ve cerrahi dykiileri, kadinin obstetrik gegmisi (gravidite, parite, abortus
ve kiiretaj) ve mevcutsa, daha Once uygulanan infertilite tedavileri sorgulandi.
Kadinlarin boylar1 ve viicut agirliklar1 olgtlilerek viicut kitle indeksleri asagidaki
bagntrya gére hesaplandi: Viicut kitle indeksi (kg/m2) = Viicut agirligi (kg) / Boy?
(m?)

Calismaya alinan giftlerde infertiliteye yol agan nedenler; anovulasyon, tubal
faktor, uterus faktoru, erkek faktort ve hipogonadotropik hipogonadizm olarak
belirtildi. Bundan baska, ovulasyon indiiksiyonu igin uygulanan tedavi de (klomifen
sitrat, letrozol veya gonadotropin) kaydedildi. Ek olarak, uygulanan tedavinin hangi

ovulasyon siklusu oldugu not edildi.

3.4. Klinik Degerlendirme

Jinekolojik muayeneyi, ultrasonografi goruntiilemesini ve laboratuvar
calismalarin1 igeren klinik degerlendirme, amenoresi olan kadinlar haricinde,
menstriiel dongiliniin erken folikiiler doneminde gergeklestirildi. Amenoresi olan
kadinlarda ise progesteron ¢ekilme kanamasinin ilk ii¢c gilinii iginde klinik
degerlendirme tamamlandi. Calismaya almman tiim kadinlarda dorsal litotomi
pozisyonunda jinekolojik muayene uygulandi ve 3.5 ve 5 mHz frekansinda
transvajinal problara sahip ultrasonografi cthazi (Voluson 730 Expert, GE Healthcare,
UK) kullanilarak goriintiileme yapildi ve her iki over igin antral folikiil sayisi
belirlendi.

Tiim olgularda, menstriiel siklusun ilk bes giinii i¢inde, sekiz saat devam eden
aclik sonrasi, standart flebotomi teknigiyle venoz kan 6rnekleri toplandi. Serum FSH,
LH, 6stradiol, prolaktin, tiroid uyarict hormon (TSH) ve tiroksin diizeyleri otomatik
elektrokemiluminesens sistemi (Elecsys 2010, Roche Saglik Hizmetleri, Basel,
Isvigre) kullanilarak 6l¢iildii. Serum prolaktin diizeyinin 25 ng/ml iizerinde bulundugu
olgulara hiperprolaktinemi tanis1 konuldu.

Caligmaya alinan kadinlarin eslerinde 2 ila 4 giinliik cinsel perhiz sonrasi
yapilan spermiogram testi sonuglar1 incelendi. Bu inceleme sonrasi sperm sayisi,

hareketliligi ve morfolojisi ile ilgili degerler kaydedildi.
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Ovulasyon indtksiyonu igin klomifen sitrat (Klomen®tablet, Kogak Farma,
Istanbul, Tiirkiye) baslanan kadinlarda bes giin boyunca 50-150 mg/giin dozunda
tedavi uygulandi. Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla letrozol (Femara® tablet,
Novartis, Stein, Isvigre) baslanan kadimlarda ise bes giin boyunca 2.5-5 mg/giin
dozunda ila¢ verildi. Ovulasyon indiksiyonu icin gonadotropin (Gonal-f 450
1U/0.75®, Merck Serono, Bari, italya) baslanan kadinlarda oncii folikiil olusana dek
subkutan enjeksiyona devam edildi. Farmakolojik ajanin baslandigi giinden oncii
folikiiliin gozlemlendigi giine kadar gegen siire, Oncl folikiil olugsma siiresi olarak
kabul edildi.

Ovulasyon indiiksiyonu takibinde en az 17 mm ¢apa ulagmis antral folikiil
gozlemlendiginde oncii folikiiliin olustugu kabul edildi ve ovulasyonu tetiklemek igin
HCG enjeksiyonu yapildi. Inseminasyon endikasyonu olan ciftlerde ise HCG
enjeksiyonundan 36 saat sonra [UI ger¢eklestirilmesi planlandi.

Ovulasyonu tetiklemek i¢in HCG enjeksiyonu yapilmadan 6nce iki venoz
kan 6rnegi alindi. Venoz kan orneklerinden ilki, otomatik elektrokemiluminesens
sistemi kullanilarak serum 6stradiol seviyesini 6l¢gmek amaciyla ayrildi.

Venoz kan 6rneklerinden ikincisi, santrifiij edildikten sonra serum D vitamini
diizeylerinin Olgiilecegi giine dek -80°C’de muhafaza edildi. Serum D vitamini
diizeylerinin 6lgiilecegi giin, dondurulan veno6z kan 6rnekleri ¢ozdiiriild ve ardindan
biyokimya laboratuvarinda bulunan biyokimyasal otoanalizatdriinde (Hitachi-Cobas
6000, Roche, Basel, Isvigre) analiz edildi. Intra-assay igin degiskenlik katsayisi
%1.8+0.7 olarak bildirilirken inter-assay degiskenlik katsayis1 %1.3+0.6 olarak rapor
edildi.

Klinik gebelik, transvajinal ultrasonografi kullanilarak uterus kavitesi i¢ine
yerlesmis bir gebelik kesesi icinde kalp atimi olan bir embryonun goriintiilenmesi
olarak tanimlandi. Devam eden gebelik ise ilk lic ayini (trimesterini) canli olarak
tamamlamis gebelik olarak belirlendi. Gebeligin ilk 12 haftasi icinde meydana gelen
6lum veya disiik ise ilk trimester gebelik kayb1 olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler, bilgisayar ortaminda Sosyal Bilimler i¢in Istatistiksel Paket

programi siirim 22.0 (SPSS, SPSS IBM, Armonk, NY, ABD) kullanilarak analiz
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edildi. Stirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma veya ortanca (aralik: minimum-
maksimum) olarak ifade edilirken siirekli olmayan degiskenler, say1 veya ylizde
olarak belirtildi. Veri dagilimi, Kolmogorov-Smirnov testi yardimiyla sinandi.
Karsilastirmalar i¢in bagimsiz 6rneklem t testi, ki-kare testi ve Mann Whitney U
testinden yararlanildi. Degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek i¢in Pearson
korelasyon testinden yararlanildi. Klinik gebelik ve devam eden gebelik olusumu igin
bagimsiz gostergeleri belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi ve %95
giivenlik araliginda olasilik oran1 (likelihood ratio) hesaplandi. Cift tarafl
varsayimlarda p degerlerinin 0.05’ten klgik olmasi, istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Calisma tamamlandiktan sonra gerceklestirilen post hoc giic analizi,
caligmanin kohort biyiikligiinin (n=101), 0.05 duzeyinde istatistiksel ©Gnemi
belirlemek igin %66.7 giice sahip oldugunu gosterdi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1°de ¢alismaya alinan infertil giftlerin demografik ve klinik dzellikleri

Ozetlenmistir. Buna gore, degerlendirilen 101 ¢ift i¢in ortalama kadin yas1 26.5 yilken

ortalama erkek yasit 29.4 yil idi. Ciftlerin ortalama evlilik siiresi 4.4 yil olarak

bulunurken ortalama infertilite siiresi 2.6 yil olarak hesaplandi. Calismaya alinan 101

kadinin 38’inde (%37.6) viicut kitle indeksi 30 kg/m?’nin iizerindeydi.

Tablo 4.1: Infertil Ciftlerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ortalama * Standart sapma (Minimum-

Maksimum)

Kadin yas1 (y1l)

Erkek yas1 (y1l)

Gravidite

Parite

Abortus

Dilatasyon ve kiiretaj
Ektopik gebelik

Viicut Kitle indeksi (kg/m?)
Evlilik siiresi (y1l)
Infertilite siiresi (y11)

Bazal hormon profili

Folikdl stimulan hormon(mIU/ml)
Luteinizan hormon (mlU/ml)
Ostradiol (ng/ml)

Tiroid stimalan hormon (mIU/ml)
Tiroksin (ng/dl)

Prolaktin (mg/l)

26.5+5.4 (19-40)
29.4+5.1 (20-50)
0.77+0.61 (0-3)
0.59:0.28 (0-3)
0.47+0.24 (0-2)
0.29+0.09 (0-1)

0.1+0.01 (0-1)
26.52+4.39 (17-42.4)
4.4+3.1 (1-17)
2.6+2.0 (0.5-11)

6.72+3.88 (0.1-39.65)
7.14+4.3 (0.1-28.0)
43.75+16.11 (5-125.4)
2.22+1.05 (0-6)
1.26+0.29 (0.7-2.5)
19.14+12.39 (0.8-81.26)

Tablo 4.2°den goriilecegi tizere ¢alismaya alinan 101 kadinin 31’inde (%30.7)

kronik hastalik bulunmaktaydi. Infertil kadinlar1 en sik etkileyen kronik hastaliklar;

sirastyla alerjik hastaliklar (n=8, %25.8), hipotiroidi (n=7, %22.6) ve diabetes mellitus

(n=4, %12.9) olarak saptandi.
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Tablo 4.3’ten anlasilacagi iizere ¢alismaya alinan 101 kadinin 35’1 (%34.7)
daha 6nce cerrahi gecirmisti. Infertil kadinlarin en sik gegirdigi cerrahi operasyonlar;
sirasiyla sezaryen (n=9, %25.7), histeroskopi (n=6, %17.1), appendektomi (n=3,
%8.6) ve diagnostik laparoskopi (n=3, %8.6) olarak belirlendi.

Tablo4.2: Kadin Hastalarin Tibbi Ozgec¢misleri

Kronik hastalik Say1 (%)
Alerjik hastaliklar 8 (%25.8)
Hipotiroidi 7 (%22.6)
Diabetes mellitus 4 (%12.9)
Insulin direnci + Tiroid disfonksiyonu 3 (%9.7)
Kayg1 bozuklugu 2 (%6.5)
Vertigo 1(%3.2)
Skolyoz 1 (%3.2)
Bronsiektazi 1 (%3.2)
Tuberkiloz 1(%3.2)
Behget hastalig1 1 (%3.2)
Mitral yetmezlik 1 (%3.2)
Von Willebrand faktor eksikligi 1 (%3.2)
Toplam 31 (%100.0)

Tablo 4.4, calismaya alinan ¢iftlerin klinik 6zelliklerini gostermektedir. Buna
gore, 101 ciftin 56’sinda (%55.4) primer infertilite mevcutken 45’inde (%44.6)
sekonder infertilite tanimlanmisti. En sik goriilen infertilite nedenleri ise sirasiyla
anovulasyon (n=64, %63.4), hiperprolaktinemi (n=21, %20.8), erkek faktéri (n=15,
%14.9) ve uterus faktorii (n=14, %13.9) olarak belirlendi. infertil kadimlarin
%47.5’inde antral folikiil sayist1 normalken %44.6’sinda polikistik over
bulunmaktayds. infertil erkeklerin %80.2’sinde spermiogram sonucu normal olarak

degerlendirilirken %15.8’ine oligospermi tanis1 konuldu.
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Tablo4. 3: Kadin Hastalarin Cerrahi Ozgec¢misleri

Gegirilmis cerrahi Say1 (%)
Sezaryen 9 (%25.7)
Histeroskopi 6 (%17.1)
Appendektomi 3 (%8.6)
Diagnostik laparoskopi 3 (%8.6)
Sezaryen + Histeroskopi 3 (%8.6)
Kolesistektomi 2 (%5.7)
Rinoplasti 2 (%5.7)
Ortopedik cerrahi 2 (%5.7)
Myomektomi 1 (%2.9)
Lumpektomi 1 (%2.9)
Appendektomi+Tonsillektomi 1 (%2.9)
Laparoskopi+Histeroskopi 1 (%2.9)
Goz ameliyati 1 (%2.9)
Toplam 35 (%100.0)

Tablo 4.5’te ovulasyon indiiksiyonu sikluslari ile ilgili 6zellikler listelenmistir.
Buna gore, infertil kadinlarin 63’line (%62.4) daha 6nce ovulasyon indiiksiyonu
uygulandigi, 34 kadinin (%33.7) klomifen sitrat ve 12 kadinin (%11.9) klomifen
sitratla birlikte letrozol aldig1 saptanmistir. Bu kadinlardan 20’sine (%19.9) 3 siklustan
fazla ovulasyon indiiksiyonu uygulandigi belirlenmistir. Bu ¢aligma kapsaminda, 41
kadinda (%40.6) klomifen sitrat, 6 kadinda (%5.9) letrozol ve 54 kadinda (%53.5)
gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu gerceklestirilmistir. Ciftlerin %48.5’inde
(n=49) secilen farmakolojik ajan ile ilk ovulasyon indiiksiyonu gerceklestirildigi

goriilmiistiir.
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Tablo 4.4: Ciftlerin infertilite ile ilgili Klinik Ozellikleri

Say1 (%)
Infertilite tipi
Primer infertilite 56 (%55.4)
Sekonder infertilite 45 (%44.6)
Infertilite nedeni
Anovulasyon 64 (%63.4)
Hiperprolaktinemi 21 (%20.8)
Erkek faktori 15 (%14.9)
Uterus faktor( 14 (%13.9)
Tubal faktor 2 (%2.0)
Endometriozis 1 (%1.0)
Hipogonadotropik hipogonadizm 1 (%1.0)
Antral folikiil sayisi
Diisiik 8 (%7.9)
Normal 48 (%47.5)
Polikistik over 45 (%44.6)
Spermiogram
Normospermi 81 (%80.2)
Oligospermi 17 (%16.8)
Astenospermi 2 (%2.0)
Oligoastenospermi 1 (%1.0)
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Tablo4. 5: Ovulasyon Indiiksiyonu Sikluslari ile Ilgili Ozellikler

Say1 (%)

Onceki ovulasyon indiiksiyonu
Yok
Klomifen sitrat

Klomifen sitrat + Letrozol
Gonadotropin

Klomifen sitrat + Gonadotropin
Letrozol

Onceki siklus say1si

1

2

3

>3

Gincel infertilite tedavisi

Klomifen sitrat

Letrozol

Gonadotropin
Intrauterin inseminasyon
Gilincel siklus sayisi

1

2

3

>3

38 (%37.6)

34 (%33.7)

12 (%11.9)
7 (%6.9)
6 (%5.9)
4 (%4.0)

19 (%18.8)
18 (%17.8)
6 (%6.0)
58 (%657.4)

41 (%40.6)
6 (%5.9)
54 (%53.5)
52 (%51.5)

49 (%48.5)
21 (%20.8)
19 (%18.8)
12 (%12.0)

Incelenen ovulasyon indiiksiyonu sikluslar1 igin HCG guniindeki ortalama
Ostradiol seviyesi 513.0+446.4 ng/ml (aralik: 58.7-3000 ng/ml) olarak belirlenirken
HCG giintindeki ortalama D vitamini diizeyi 13.52+5.93 mg/1 (aralik: 1.88-27.74 mg/l)
olarak bulundu. Oncii folikiil olusumu igin gegen ortalama siire ise 11.6£3.1 giin

(aralik: 6-24 giin) olarak hesaplandi.
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Klomifen sitrat uygulanan ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda kullanilan
ortalama toplam doz 481.7+65.9 mg (aralik: 250-500 mg) iken letrozol uygulanan
ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda kullanilan ortalama toplam doz 25 mg ve
gonadotropin uygulanan ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda kullanilan ortalama
toplam doz 911.54349.1 inite (aralik: 350-1975 Unite) olarak bulundu.

Tablo 4.6’da ¢alisma kapsaminda incelenen ovulasyon indiiksiyonu
sikluslariin basarisi1 gosterilmistir. Buna gore, ovulasyon indiiksiyonu uygulanan 101
kadiin 48’inde (%47.5) klinik gebelik meydana gelmis, 33’tiinde (%32.7) gebelik

devam etmis ve 6’sinde (%5.9) canli dogum gergeklesmistir.

Tablo4. 6: Ovulasyon Indiiksiyonu Sikluslarinin Bagarist

Say1 (%)
Klinik gebelik 48 (%47.5)
Devam eden gebelik 33 (%32.7)
Abortus 7 (%6.9)
Term canli dogum 6 (%5.9)
Preterm canli dogum 1 (%1.0)
Preterm dogum sonrasi 6lim 1(%1.0)

Ovulasyon indiiksiyonu sonrasi klinik gebelik elde edilip edilememesine
gore infertil giftlerin demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirilmistir (Tablo 4.7).
Ovulasyon indiiksiyonu ile klinik gebelik elde edilen ciftlerle kiyaslandiginda, klinik
gebelik elde edilemeyen ¢iftlerde, kadin yasinin anlamli olarak daha yiiksek (p=0.003),
erkek yasinin anlamli olarak daha yiiksek (p=0.012), evlilik siiresinin anlaml1 olarak
daha uzun (p=0.036), gegirilmis cerrahi (p=0.001) ve gegirilmis sezaryen (p=0.003)

oranlarmin anlaml olarak daha fazla oldugu goériilmistiir.

39



Tablo 4.7: Klinik Gebelik Durumuna gére Infertil Ciftlerin Demografik ve Klinik

Ozellikleri
Klinik gebelik | Klinik gebelik p
var (n=48) yok (n=53)

Kadin yas1 (y1l) 24.9+4.3 28.0+£5.9 0.003*
Erkek yas1 (y1l) 28.0£3.9 30.545.7 0.012*
Gravidite 0.68+0.56 0.85+0.66 0.528
Parite 0.39+0.19 0.71+0.36 0.134
Abortus 0.48+0.25 0.47+0.23 0.803
Dilatasyon ve kiiretaj 0.31+0.10 0.27+£0.08 0.617
Ektopik gebelik 0.14+0.02 0.01+0.001 0.322
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 26.03+4.15 26.96+4.6 0.290
Evlilik stiresi (y1l) 3.7+2.1 5.0+£3.8 0.036*
Kronik hastalik 15 (%31.3) 16 (%30.2) 0.908
Gegirilmis cerrahi 7 (%14.6) 28 (%52.8) 0.001*
Gegirilmis sezaryen 0 (%0.0) 9 (%17.0) 0.003*
Bazal hormon profili

Folikudl stimulan hormon (mlU/ml) 6.45+2.03 6.96+5.0 0.511
Luteinizan hormon (mIU/ml) 7.59+4.26 6.72+4.34 0.313
Ostradiol (ng/ml) 42.84+17.54 44.58+14.83 0.591
Tiroid stimdlan hormon (mIU/ml) 2.2+1.05 2.25+1.06 0.791
Tiroksin (ng/dl) 1.27+0.31 1.24+0.28 0.643
Prolaktin (mg/l) 18.90+10.36 19.36+14.07 0.851

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 4.8’de ovulasyon indiiksiyonu sonrasi klinik gebelik elde edilip
edilememesine gore ciftlerin infertilite ile ilgili klinik 6zellikleri karsilastirilmistir.
Ovulasyon indiiksiyonu ile klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen ciftler arasinda
infertilite stiresi, tipi ve nedeninin yani sira antral folikiil say1s1 ve spermiogram sonucu

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
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Tablo 4. 8: Klinik Gebelik Durumuna gére Ciftlerin Infertilite ile ilgili Klinik

Ozellikleri
Klinik gebelik Klinik gebelik p
var yok
(n=48) (n=53)
Infertilite siiresi (y1l) 2.3£1.5 2.9+2.4 0.157
Infertilite tipi
Primer infertilite 27 (%56.2) 29 (%54.7) 0.877
Sekonder infertilite 21 (%43.8) 24 (%45.3) 0.875
Infertilite nedeni
Anovulasyon 30 (%62.5) 34 (%64.2) 0.863
Hiperprolaktinemi 11 (%22.9) 10 (%18.9) 0.617
Erkek faktori 9 (%18.8) 6 (%11.3) 0.294
Uterus faktor 5 (%10.4) 9 (%17.0) 0.340
Tubal faktor 2 (%4.2) 0 (%0.0) 0.133
Endometriozis 0 (%0.0) 1(%1.9) 0.339
Hipogonadotropik 0 (%0.0) 1 (%1.9) 0.339
hipogonadizm
Antral folikiil sayisi 4 (%8.3) 4 (%7.5) 0.769
Diisiik 21 (%43.8) 27 (%50.9) 0.769
Normal 23 (%47.9) 22 (%41.5) 0.653
Polikistik over
Spermiogram
Normospermi 36 (%75.0) 45 (%84.9) 0.594
Oligospermi 10 (%20.8) 7 (%13.2) 0.517
Astenospermi 1(%2.1) 1(%1.9) 0.241
Oligoastenospermi 1 (%2.1) 0 (%0.0) 0.238

Tablo 4.9’da ovulasyon indiiksiyonu sonrasi klinik gebelik elde edilip

edilememesine gore indiiksiyon sikluslarinin 6zellikleri karsilastirilmistir.
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Tablo 4.9: Klinik Gebelik Durumuna gore Ovulasyon indiiksiyonu Sikluslarmin

Ozellikleri
Klinik gebelik Klinik gebelik p
var (n=48) yok (n=53)
Onceki ovulasyon indiiksiyonu
Yok 17 (%35.4) 21 (%39.6) 0.265
Klomifen sitrat 16 (%33.3) 18 (%34.0) 0.126
Klomifen sitrat + Letrozol 5 (%10.4) 7 (%13.2) 0.260
Gonadotropin 5 (%10.4) 2 (%3.8) 0.064
Klomifensitrat+Gonadotropin 5 (%10.4) 1(%1.9) 0.056
Letrozol 0 (%0.0) 4 (%7.5) 0.062
Onceki siklus sayisi
1 10 (%20.8) 9 (%17.0) 0.765
2 8 (%16.7) 10 (%18.9) 0.665
3 2 (%4.2) 4 (%7.5) 0.860
>3 28 (%58.3) 30 (%56.6) 0.788
Guncel infertilite tedavisi
Klomifen sitrat 19 (%39.6) 22 (%41.5) 0.726
Letrozol 2 (%4.2) 4 (%7.5) 0.722
Gonadotropin 27 (%56.3) 27 (%50.9) 0.707
Intrauterin inseminasyon 26 (%54.2) 26 (%49.1) 0.608
Giincel siklus sayisi
1 22 (%45.8) 27 (%50.9) 0.464
2 11 (%22.9) 10 (%18.9) 0.657
3 9 (%18.8) 10 (%18.9) 0.788
>3 6 (%12.5) 6 (%11.3) 0.722
Uygulanan doz
Klomifen sitrat (mg) 460.5+21.5 500.0+0.0 0.863
Letrozol (mg) 25.0+0.0 25.0+0.0 0.888
Gonadotropin (linite) 902.7+£64.6 920.3£70.9 0.872
Oncii folikiil olusma siiresi (giin) 11.6+2.9 11.7£3.3 0.854
HCG gininde D vitamini (mg/l) 13.9+6.0 13.2+5.9 0.584
HCG gintnde 6stradiol (ng/ml) 632.9£516.2 383.3£368.0 0.194
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Tablo 4.9’a gore ovulasyon indiksiyonu ile Klinik gebelik elde edilen ve
edilemeyen ¢iftler arasinda 6nceki siklusta uygulanan farmakolojik ajan, dnceki siklus
sayisi, gilincel siklusta uygulanan farmakolojik ajan, gilincel siklus sayis1 ve IUI
bakimindan anlamli bir fark saptanamamistir (hepsi i¢in p>0.05). Benzer bicimde,
ovulasyon induksiyonu ile klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen ciftler, uygulanan
farmakolojik doz, 6ncii folikiiliin olusma stiresi, HCG giiniinde 6l¢iilen 6stradiol ve D

vitamini diizeyleri bakimindan benzer bulunmustur (hepsi i¢in p>0.05).

Tablo 4.10: Devam Eden Gebelik Durumuna gore Infertil Ciftlerin Demografik ve

Klinik Ozellikleri

Devam eden Devam eden p
gebelik var gebelik yok
(n=33) (n=15)

Kadin yas1 (y1l) 25.4+4.5 28.0+5.9 0.261
Erkek yas1 (yil) 28.0+4.2 28.2+3.3 0.852
Gravidite 0.71+0.55 0.63+0.60 0.800
Parite 0.36+0.15 0.46+0.27 0.354
Abortus 0.53+0.30 0.35+0.13 0.197
Dilatasyon ve kiiretaj 0.24+0.06 0.41+0.20 0.240
Ektopik gebelik 0.17+0.03 0.01+0.001 0.506
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 25.78+3.90 26.59+4.75 0.536
Evlilik siiresi (y1l) 3.8+2.3 3.61£1.7 0.703
Kronik hastalik 10 (%30.3) 5 (%33.3) 0.834
Gegirilmis cerrahi 3 (%9.1) 4 (%26.7) 0.110
Bazal hormon profili

Folikal stimulan hormon (miU/ml) 6.48+1.95 6.39+2.26 0.887
Luteinizan hormon (miU/ml) 7.93+4.83 6.84+2.58 0.416
Ostradiol (ng/ml) 42.52+13.15 43.56+25.23 0.851
Tiroid stimdlan hormon (mIU/ml) 2.09+0.97 2.43+1.22 0.302
Tiroksin (ng/dl) 1.23+0.34 1.35+0.22 0.260
Prolaktin (mg/l) 17.51+8.45 21.94+13.52 0.257
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Ovulasyon induksiyonu ile elde edilen gebeliklerin devam edip etmemesine
gore infertil ciftlerin demografik ve klinik 6zellikleri karsilastirilmistir (Tablo 4.10).
Buna gore; devam eden ve etmeyen gebelikler, kadin yasi, erkek yasi, gravidite, parite,
abortus, kiretaj ve ektopik gebelik bakimindan istatistiksel olarak benzer bulunmustur.
Devam eden ve etmeyen gebelikler arasinda evlilik siiresi, kronik hastalik, gecirilmis

cerrahi ve bazal hormon profili bakimindan da anlamli bir fark belirlenmemistir.

Tablo 4. 11: Devam Eden Gebelik Durumuna gore Ciftlerin Infertilite ile ilgili Klinik

Ozellikleri
Devam eden Devam eden p
gebelik var gebelik yok
(n=33) (n=15)
Infertilite siiresi (y1l) 2.2+1.3 2.7+¥1.9 0.310
Infertilite tipi
Primer infertilite 20 (%60.6) 7 (%46.7) 0.367
Sekonder infertilite 13 (%39.4) 8 (%53.3) 0.556
Infertilite nedeni
Anovulasyon 20 (%60.6) 10 (%66.7) 0.688
Hiperprolaktinemi 7 (%21.2) 4 (%26.7) 0.677
Erkek faktori 6 (%18.2) 3 (%20.0) 0.881
Uterus faktor 2 (%6.1) 3 (%20.0) 0.143
Tubal faktor 2 (%6.1) 0 (%0.0) 0.330
Antral folikiil sayisi
Diisiik 4 (%12.1) 0 (%0.0) 0.279
Normal 15 (%45.5) 6 (%40.0) 0.157
Polikistik over 14 (%42.4) 9 (%60.0) 0.139
Spermiogram
Normospermi 25 (%75.8) 11 (%73.3) 0.196
Oligospermi 8 (%24.2) 2 (%13.3) 0.171
Astenospermi 0 (%0.0) 1 (%6.7) 0.728
Oligoastenospermi 0 (%0.0) 1 (%6.7) 0.728
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Tablo 12: Devam Eden Gebelik Durumuna gore Ovulasyon Indiiksiyonu Sikluslart

Devam eden Devam eden p
gebelik var gebelik yok
(n=33) (n=15)

Onceki ovulasyon indiiksiyonu
Yok 13 (%39.4) 4 (%26.7) 0.212
Klomifen sitrat 8 (%24.2) 8 (%53.3) 0.128
Klomifen sitrat + Letrozol 4 (%12.1) 1 (%6.7) 0.309
Gonadotropin 3 (%9.1) 2 (%13.3) 0.133
Klomifen sitrat + Gonadotropin 5 (%15.2) 0 (%0.0) 0.368
Onceki siklus sayisi
1 7 (%21.2) 3 (%20.0) 0.765
2 4 (%12.1) 4 (%26.7) 0.665
3 1 (%3.1) 1 (%6.7) 0.860
>3 21 (%63.6) 7 (%46.6) 0.788
Guncel infertilite tedavisi
Klomifen sitrat 11 (%33.3) 8 (%53.3) 0.315
Letrozol 2 (%6.1) 0 (%0.0) 0.240
Gonadotropin 20 (%60.6) 7 (%46.7) 0.264
Intrauterin inseminasyon 19 (%57.6) 7 (%46.7) 0.482
Guncel siklus sayisi
1 14 (%42.4) 8 (%53.3) 0.245
2 9 (%27.3) 2 (%13.3) 0.334
3 4 (%12.1) 5 (%33.4) 0.241
>3 6 (%18.2) 0 (%0.0) 0.122
Uygulanan doz
Klomifen sitrat (mg) 431.8+116.8 500.0£0.0 0.271
Letrozol (mg) 25.0+0.0 - -
Gonadotropin (linite) 835.6+£286.8 1094.6+412.0 0.310
Oncti folikiil olusma siiresi (giin) 11.6£3.1 11.6x+2.7 0.979
HCG gininde D vitamini (mg/l) 14.9+5.4 11.5+6.7 0.064
HCG gununde 6stradiol (ng/ml) 593.2+494.5 732.6+564.0 0.728
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Tablo 4.11°de ovulasyon indiiksiyonu sonrasi elde edilen gebeliklerin devam
edip etmemesine gore ciftlerin infertilite ile ilgili klinik 6zellikleri karsilastirilmistir.
Buna gore; devam eden ve etmeyen gebelikler, infertilite siiresi, tipi ve nedeninin yani

sira antral folikiil sayis1 ve spermiogram bakimindan istatistiksel olarak benzerdir.

Tablo 4.12’de ovulasyon indiiksiyonu sonrasi elde edilen gebeliklerin
devam edip etmemesine gore sikluslarin 6zellikleri karsilastirilmistir. Buna gore;
devam eden ve etmeyen gebelikler, onceki siklusta kullanilan farmakolojik ajan ve
onceki siklus sayis1 bakimindan anlamli bir fark saptanamamaistir (hepsi icin p>0.05).
Tablo 4.12°de goriildiigii lizere, devam eden ve etmeyen gebelikler, uygulanan
farmakolojik doz, oncii folikiiliin olusma siiresi, HCG giiniinde 6l¢iilen 6stradiol ve D

vitamini diizeyleri bakimindan benzer bulunmustur (hepsi i¢in p>0.05).

Ovulasyon sikluslarinda HCG giiniinde dlgiilen D vitamini seviyesi ile kadin
yast (r=0.068, p=0.501), erkek yas1 (1=0.042, p=0.673), gravidite (r=0.044, p=0.662),
parite (r=0.022, p=0.827), abortus sayis1 (r=0.040, p=0.694), ektopik gebelik sayisi
(r=0.183, p=0.067), evlilik suresi (r=0.007, p=0.948), bazal FSH dizeyi (r=0.036,
p=0.720) bazal LH dizeyi (r=0.113, p=0.260), bazal tiroksin (r=0.085, p=0.417),
kullanilan farmakolojik ajan dozu (r=0.012, p=0.909) ve 6ncii folikiil olugma siiresi
(r=0.004, p=0.970) arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif korelasyon
tespit edilmistir. Ovulasyon sikluslarinda HCG giiniinde 6l¢iilen D vitamini seviyesi
ile dilatasyon ve kiiretaj sayist (r=-0.055, p=0.587), vicut kitle indeksi (r=-0.129,
p=0.200), infertilite siresi (r=-0.077, p=0.446), bazal 6stradiol duzeyi (r=-0.055,
p=0.583) ve HCG guninde olgllen ostradiol dizeyi (r=-0.034, p=0.732) arasinda

istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon belirlenmistir.

Ovulasyon sikluslarinda HCG giiniinde 6lgiilen D vitamini ve bazal prolaktin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif korelasyon saptanmistir
(1=0.282, p=0.004) (Sekil 4.1). Ote yandan, HCG giiniinde 6l¢iilen D vitamini ve bazal
TSH seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olan negatif korelasyon

bulunmustur (r=-0.263, p=0.008) (Sekil 4.2).
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Ovulasyon indiiksiyonu ile elde edilen klinik gebelikler ve klinik
gebeliklerden devam edenler igin lojistik regresyon analizi yapilmistir (Tablo 4.13).
Bu analize gore; kadin yasi, erkek yasi, evlilik siiresi ve gecirilmis cerrahi, klinik
gebelige ulagmak icin bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmustir (sirastyla p=0.040,
p=0.013, p=0.040 ve p=0.001). Bununla birlikte, HCG gununde o6lctlen D vitamini
diizeyi ne klinik gebelik ne devam eden gebelik i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

belirlenmemistir (sirasiyla p=0.580 ve p=0.335).

Tablo 13: Klinik Gebelik ve Devam Eden Gebelikler icin Lojistik Regresyon Analizi

Olasilik orani p
(%95 giivenlik arali8)
Klinik | Kadin yasi 19-29 yil 3.44 (1.35-3.76) 0.040*
gebelik 30-40 y1l 0.14 (0.07-0.44)
Erkek yas1 20-30 y1l 2.65 (1.19-3.38) 0.013*
31-40 y1l 0.48 (0.11-0.88)
41-50 y1l 0.36 (0.08-0.92)
Evlilik stresi 1-5yil 2.38 (1.12-3.45) 0.040*
6-11 yil 0.74 (0.48-0.96)
12-18 yil 0.52 (0.19-0.78)
Gegirilmis Var 3.22 (1.24-4.10) 0.001*
cerrahi Yok 0.45 (0.09-0.98)
HCG gini D |1.88-14.81 mg/l 1.12 (0.64-1.72) 0.580
vitamini 14.82-27.74 1.18 (0.59-1.66)
mg/I
Devam | Kadin yas1 19-29 yil 1.23 (0.72-1.84) 0.084
eden 30-40 y1l 0.94 (0.45-1.39)
gebelik | Erkek yas 20-30 y1l 1.17 (0.63-0.95) 0.086
31-40 y1l 0.96 (0.32-1.48)
41-50 y1l 0.88 (0.27-1.44)
Evlilik stresi 1-5yil 1.06 (0.55-1.57) 0.510
6-11 yil 0.96 (0.63-1.29)
12-18 yil 1.10 (0.69-1.48)
Gegirilmis Var 1.23 (0.82-1.38) 0.257
cerrahi Yok 1.47 (0.84-1.79)
HCG gini D | 1.88-14.81 mg/l 1.09 (0.58-1.69) 0.335
vitamini 14.82-27.74 1.15 (0.56-1.62)
mg/I

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5.TARTISMA

Infertilite, daha 6nce hi¢ gebeligi olmayan ¢iftler i¢in en az bir y1l, daha dnce
en az bir gebeligi olan ¢iftler i¢in en az alt1 ay korunmasiz ve diizenli cinsel iligskiye

ragmen gebelik elde edilememesi olarak tanimlanir.

Steroid hormon yapida olan D vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik
saglig lizerine bilinen klasik etkileri disinda iireme sisteminde de etkileri oldugu
bilinmektedir. D vitamini biyolojik fonksiyonlarini steroid niikleer reseptor ailesinin
bir Uyesi olan VDR fizerinden gergeklestirir. VDR hem kadin hem de erkek lireme
sistemindeki yapilarda  gosterilmistir(96). 1970°li yillardan beri D vitamini
eksikliginin lireme fizyolojisindeki rolii arastirilmaya baslanmis, son yillarda ise D

vitamininin iireme fizyolojisi ve fertilitedeki roliine ilgi giderek artmistir

Glnumuzde D vitamini seviyesi ile iireme sonuglari arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma yayimlanmigs olsa da elde edilen sonuglar geliskilidir.
Ornegin, yapilan baz1 ¢aligmalarda, folikiiler D vitamini konsantrasyonlarmin daha
yiiksek olmasinin daha iyi lireme sonuclarina, baz1 ¢alismalarda ise daha kotii ireme

sonuglarina sebep oldugu gosterilmistir(97,98).

Ott ve meslektaslar1, 2012°de klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan
91 PKOS hastasin1 dahil ettikleri prospektif kohort c¢aligmalarinda kalsiyum
metabolizmas1 parametreleri olan serum kalsiyum, fosfor, parathormon ve D vitamini
degerlerinin folikiiler gelisimdeki roliinii arastirmistir. Bu calismanin sonucunda
diisiik serum D vitamini seviyelerinin (<25 nmol/l) olumsuz folikiil gelisim ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla, serum D vitamini diizeylerinin folikiiler gelisimde

6nemli bir rol oynadigi ilk olarak bu ¢alismada ileri siirtilmiistiir(99).

Fabris ve arkadaslari tarafindan 2017°de yapilan retrospektif calismada, GnRH
agonisti ile antagonist protokol uygulanarak kontrolli over hiperstimulasyonu yapilan
851 donglde serum D vitamini ve biyoaktif D vitamini seviyeleri ile yumurtalik
rezervi, over yanitt ve iireme sonuglar1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bu

calismada, D vitamini duzeylerinin over rezervi ve hiperstimiilasyon basarisi ile iligkili
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olmadig1 gosterilmis; gebelik sansinin hiperstimiilasyon uygulanan hastalarin serum
D vitamini duzeylerine gore farklilik gdstermedigi, serum AMH ve D vitamini
arasinda bir korelasyon gozlenmedigi rapor edilmistir. Bundan baska, biyoaktif D
vitamini diizeyinin embryo transferi yapilan hastalarin devam eden gebelik oranlariyla

da iligkili olmadigi gosterilmistir(100).

Yilmaz ve meslektaglarinin 2018°de yiriittiigii  kesitsel vaka-kontrol
caligmasina klomifen sitrat ve gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu uygulanan
104 infertil hasta ve 103 fertil hasta alinmistir. Bu g¢alismada, D vitamininin 1UI
basarisina olan etkisi arastirilmistir (101). Bu c¢alismanin sonucu, infertil ve fertil
hastalarin serum D vitamini diizeylerinin benzer oldugu ve IUI sonras1 gebe kalan ve
kalamayan infertil hastalar arasinda serum D vitamini Ol¢iimleri bakimindan

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olmadig1 seklinde raporlanmistir.

Liu ve arkadaglar1 tarafindan 2019°da gergeklestirilen caligmada 848 IVF
dongusu incelenmis ve D vitamininin IVF basarisina olan etkisi degerlendirilmistir.
Bu ¢alismada, D vitamini igin ortanca konsantrasyon 15.25 ng/ml olarak kabul
edilmistir. Calismada en yiliksek D vitamini grubunda yer alan hastalarin, en diisiik
grupta yer alan hastalar ile kiyaslandiginda, daha yiiksek fertilizasyon oranina sahip
oldugu, folikiler sividaki D vitamini dizeyinin serum D vitamini duzeyi ile pozitif
korelasyon gosterdigi (r=0.85, p<0.001) ve folikuler sividaki D vitamini diizeyinin
serum D vitamin dizeyine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(p<0.001). Buna karsilik, ayni ¢aligmada, D vitamini diizeyi klinik gebelik ve canlt

dogum oranu ile iligkili bulunmamigtir (102).

Rasheedy ve meslektaslarinin 2020°de yaptigi tek merkezli, paralel gruplu,
cift kor ve plasebo kontrollii randomize ¢alismada, klomifen sitrat ile ovulasyon
indiiksiyonu yapilan 186 PKOS hastas1 iki gruba ayrilmistir. Caligma grubuna,
ovulasyon indiiksiyonundan bir ay 6nce ve ovulasyon indiiksiyonu uygulanan ug ay
boyunca olmak Uzere toplam dort ay suresince haftada 2 kez 10000 IU D vitamini ve
gunde 2 kez 1250 mg kalsiyum takviyesi verilmistir. Plasebo grubuna ise haftada 2
defa 1250 mg kalsiyum takviyesi uygulanmis; calisma ve plasebo gruplari, oncii

folikil ¢apina, ovulasyona ve klinik gebelik olusumuna gore karsilagtirilmistir.
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Plasebo grubuyla karsilastirildiginda, D vitaminiyle beraber kalsiyum
takviyesi alan ¢aligma grubunda oncii folikiil ¢apinin anlamli olarak daha uzun oldugu
(16.79 £ 3.00 mm vs 18.07 £ 1.37 mm, p<0.001), ovulasyon oraninin anlamli olarak
daha ytiiksek oldugu (%78.5 vs %92.5, p=0.007), klinik gebelik oraninin istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha fazla oldugu (%50.5 vs %61.3, p=0.105) ve
biyokimyasal gebelik oraninin anlamli olmasa da daha yiiksek seyrettigi (%39.8 vs

%49.5, p=0.141) belirlenmistir (103).

Kabukgu ve arkadaglari, 2020°de 135 infertil kadinda gergeklestirilen 212
ovulasyon indiksiyonu dongusline ait verileri degerlendirmistir (104). Calismaya
dahil edilen tim hastalara gonadotropin ile ovulasyon indiksiyonunu takiben 1UIl
yapilmistir.  Serum D vitamini seviyesine gore hastalar, D vitamini eksikligi
saptanmayanlar (>20 ng/ml) ve D vitamini eksikligi saptananlar (<20 ng/ml) olarak
kategorize edilmistir. D vitamini eksikligi olmayan ve D vitamin eksikligi olan
hastalar; yas, infertilite siiresi, viicut kitle indeksi, AMH degeri, bazal antral folikiil
sayis1, uygulanan siklus sayisi, indiiksiyon siiresi, kullanilan total gonadotropin dozu,
endometrial kalinlik 6l¢timii bakimindan istatistiksel olarak benzer bulunmustur (hepsi
icin p<0.05). Ek olarak, D vitamini eksikligi saptanan ve saptanmayan ovulasyon
indiiksiyonu  sikluslarinda gebelik oranlar1 agisindan anlamli  bir farklilik
belirlenmemistir (%16.4 vs %18.3, p=0.742). Devam eden gebelik ve abortus oranlari
incelendiginde de D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark

tespit edilmemistir (p=0.621).

Sharbari ve meslektaslari, serum D vitamini diizeyi ile azalmig over rezervi
arasinda iliski olup olmadigini arastirmistir (105). Calismaya 20-34 yas araliginda
bulunan ve azalmis over rezervi olan 78 hasta ile ayn1 yas araliginda bulunan ve over
rezervi normal olan 78 hasta alinmistir. D vitamin eksikligi i¢in kesme deger < 20
ng/ml olarak kabul edilmistir. Ortalama serum D vitamini seviyesi, azalmis over
rezervi olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur
(15.27%4.95 ng/ml vs 12.02+6.88 ng/ml, p= 0.001) bulunmustur. Bundan bagka, serum
D vitamini seviyesi ile AMH arasinda pozitif anlamli korelasyon (r=0.433; p=0.001)
ve benzer bigimde, serum D vitamin seviyesi ile antral folikiil sayis1 arasinda da pozitif

anlamli korelasyon (r=0.419; p=0.001) oldugu gosterilmistir.
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Jennifer ve arkadaglarinin 2022’de yayimlanan retrospektif calismasinda,
2012-2016 yillara arasinda IVF uygulanan ve 34-38 yas araliginda bulunan 1178
infertil kadin degerlendirilmistir. Bahsi gecen ¢alismada, GnRH antagonist ve agonist
protokolu ile kontrollii over hiperstimilasyonu uygulanmadan énce folikuler fazda
serum D vitamini duzeyi 6l¢ildikten sonra D vitamini diizeyleriyle kiimiilatif canli
dogum oranlar arasinda iliski olup olmadigi incelenmistir (106). Ayni ¢alismada, D
vitamini eksikligi i¢in kesme deger <50 nmol/l iken D vitamin yetersizligi igin kesme
deger >50 nmol/l ve <75 mmol/L arasi olarak kabul edilmis ve normal D vitamin
diizeyi >75 nmol/l olarak tespit edilmistir. D vitamini eksikligi olmayan hastalarla
karsilagtirildiginda, D vitamin eksikligi olan hastalarda ilk IVF sonrasi kiimiilatif canli
dogum oranlar1 anlamli derecede diisitk bulunmustur (%50.9, 325/639 vs %43.9,
208/474; p =0.021). Bununla birlikte, D vitamin eksikligi olan ve olmayan hastalar
arasinda Klinik gebelik, devam eden gebelik, canli dogum ve abortus oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir. Ote yandan, D vitamin eksikligi
olmayan hastalarla kiyaslandiginda D vitamini eksikligi olan kadinlarda kullanilan
gonadotropinlerin toplam dozunun daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.018). Bu
caligmada ayn1 zamanda D vitamini duzeyi igin kaydedilen mevsimsel degisiklikler de
degerlendirilmistir. ilkbahar ve kis aylarinda IVF uygulanan kadimnlarda yaz ve
sonbahar mevsimlerinde IVF uygulanan kadinlara gore serum D vitamini duzeyleri
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Embryo transferinin yapildigi
mevsime gore canli dogum oranlar1 degerlendirildiginde ise anlamli bir fark

bulunamamustir (ilkbahar, %40.5, yaz %37.0, sonbahar %35.1, kis, %30.1; p>0.05).

Sabry ve meslektaglarinin 2022°de yaptiklar1 ¢aligmada, agiklanamayan
infertilite nedeniyle klomifen sitrat ile ovulasyon indiksiyonu uygulanan 80 kadini
incelenmistir. Buna gore, serum D vitamin dizeyleri ile gebelik sonuglari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Ayrica aciklanamayan
infertilite hastalarinda gebeligi ongdérmek amaciyla kullanilacak serum D vitamini
dizeyi icin en iyi kesme degerin 32.5 ng/ml oldugu, bu kesme degerin %28 duyarliliga
ve %95 6zgiilliige sahip oldugu ve yeterli D vitamin diizeyinin kimyasal gebelik i¢in

bagimsiz bir gosterge oldugu belirtilmistir (107).

Yukarida 6zetlenen literatiir bilgisindeki celiskili sonuglar dikkate alinmis;

ovulasyon indiiksiyonu uygulanan infertil kadinlarda, serum D vitamini diizeyleri ile
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oncu folikil biiytikligi ve olusma siiresi arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini
incelemeyi amaclayan bu tez calismasi planlanmistir. Calismaya ortalama yasi
26.5+5.4 y1l olan 101 infertil ¢ift dahil edilmistir. Bu hastalarin %40.6’sia klomifen
sitrat, %5.9’una letrozol ve %53.5’ine gonadotropin ile ovulasyon induksiyonu
uygulanmigtir. Ovulasyon indiiksiyonu uygulamasi sonucu 101 ¢iftin 48’inde (%47.5)
Klinik gebelik meydana gelmis, 33’iinde (%32.7) gebelik devam etmis ve 7’sinde
(%6.9) canli dogum gergeklesmistir. Bu infertil ciftlerin demografik ve klinik
ozellikleri karsilastirildiginda klinik gebelik elde edilemeyen ciftlerde, klinik gebelik
elde edilen ¢iftlere gore kadin yasinin anlamli olarak daha yiiksek (28.0+5.9 yil vs
24.9+4.3 yil; p=0.003), erkek yasinin anlamli olarak daha yiiksek (30.5+5.7 yil vs
28.0+3.9 y1l; p=0.012), evlilik siiresi anlamli olarak daha uzun (5.0£3.8 yil vs 3.7+2.1
yil; p=0.036), gecirilmis cerrahi ve gecirilmis sezaryen oranlari anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0.001 ve p=0.003). Infertilitenin ana nedenlerinden
birinin ileri kadin yasi oldugu bilinmektedir. Kadin yasi 35’in tizerine ¢iktiginda
kendiliginden gebelik oranlar1 anlamli olarak diismektedir. Literatiirle uyumlu olarak,
bu ¢alismada da ovulasyon indiiksiyonuyla gebelik elde edilemeyen ¢iftlerde kadin
yast anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Infertiliye yol agan bir baska ana neden,
kadinlarda cerrahi sonrasi olusan adezyonlardir. Ozellikle pelvik cerrahi sonrasi
meydana gelen adezyonlar ile kadin infertilitesi arasinda ileri derecede pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Literatire benzer bigcimde, bu ¢alismada da
ovulasyon induksiyonuyla gebelik elde edilemeyen kadinlardaki gegirilmis cerrahi

orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (110).

Bu tez calismasinda, serum D vitamini diizeyleriyle ilgili veriler analiz
edildiginde, ovulasyon indiiksiyonu sikluslar1 i¢in HCG giiniindeki ortalama D
vitamini dizeyi 13.52+5.93 mg/l olarak hesaplanmistir. Turk popilasyonu tizerinde
yapilan calismalar degerlendirildiginde, serum D vitamini diizeyinin 20 ng/ml’nin
altinda olmasinin D vitamini eksikligi olarak kabul edildigi goriilmiistiir. Bu bilgiden
hareketle, tez calismasindaki 6rneklemde D vitamin eksikliginin oldugu belirlenmistir.
Bildigimiz gibi obezite vitamin D eksikligi icin risk faktorlerden biridir ve bizim
calismamizda 101 hastadan %37.6’sinda BMI >30 olmasinin da ortalama D vitamin
dizeyini etkiledigi diistinmekteyiz. Ovulasyon sikluslarinda HCG giiniinde 6lgiilen D
vitamini seviyesi ile kullanilan farmakolojik ajan dozu (r=0.012, p=0.909) ve oncii

folikiil olugma siiresi (r=0.004, p=0.970) arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
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ancak bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildir. Ote yandan, HCG giiniinde
Ol¢iilen D vitamini ve bazal prolaktin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olan pozitif korelasyon (r=0.282, p=0.004) ve D vitamini ve bazal TSH seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli olan negatif korelasyon (r=-0.263, p=0.008)
belirlenmistir. Klinik gebelik elde edilen ve edilemeyen ciftler arasinda HCG giiniinde
Olctlen D vitamini duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(13.946.0 mg/l vs 13.2+5.9 mg/l; p=0.584). HCG giinlinde 6lculen D vitamini duzeyi
ne klinik gebelik ne devam eden gebelik i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

kaydedilmemistir (sirastyla p=0.580 ve p=0.335).

Bu calismada, serum D vitamini diizeyinin ovulasyon indiiksiyonu
sikluslarinin basaris1 tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir. Buna
karsilik, literatiir incelendiginde, D vitamini eksikliginin dogurganlik ve {ireme
basarist lizerinde olumsuz etki gosterdigini bildiren ¢aligmalara rastlanmaktadir. Bu
celiskinin temel nedent, literatiirde yayimlanmis ¢calismalarda incelenen 6rneklemlerin
farkli demografik ve klinik Ozelliklere sahip olmasidir. Literatiire bakildiginda,
konuyla ilgili calismalarin cogunun Arap iilkelerinde gerceklestirildigi goriilmektedir.
Arap (Ulkelerinin ekvatora yakin konumunun yani sira beslenme ve giyim
aliskanliklarindaki farkliliklar tezat sonuglara yol acmis olabilir. Benzer bi¢imde,
caligmalarin yiiriitiildigli mevsimle ya da mevsimlerle ilgili veriler, aragtirmalarin
¢ogunda yer almamaktadir. Oysa D vitamini diizeylerinin mevsimlere gore
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Bundan baska, ilgili caligmalarin bazilarinda
ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalar degerlendirilirken digerlerinde kontrollii
over hiperstimiilasyonu uygulanan olgular incelenmistir. Benzer bicimde, bazi
calismalar PKOS hastalar1 {izerinde yogunlasirken baz1 ¢alismalarda agiklanmayan
infertilite olgular1 da degerlendirmeye alinmistir. Yine, erkek faktort nedeniyle 1UI
yapilan ve yapilmayan hastalarin ayni orneklem iginde incelendigi caligsmalarin
sonuclart da D vitamininin dogurganlik mekanizmalarindaki rolii hakkinda geligkili

bulgular elde edilmesine sebep olabilir.

Demografik ve klinik heterojenite yaninda, calismalarin Grneklem
biiylikliigiindeki degiskenlik ve calisma tasarimlarindaki farkliliklar da karsit
bulgularin bildirilmesine neden olmus olabilir. Caligmalarin retrospektif veya

prospektif olarak yiritilmesi, vaka-kontrol veya kesitsel tasarima sahip olmasi, D
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vitamininin biyoaktif formunun da 6l¢tilmesi, D vitamini diizeyinin yalnizca serumda
veya hem serumda hem folikiiler sivida olgiilmesi gibi farkliliklar da homojen
sonuglara ulasilmasini ve bildirilen sonuglarin karsilastirilmasini gii¢lestirmis olabilir.
Dogurganlik ve lireme basaris1 igin farkli olgiitlerin kullanilmasinin da ¢eliskili
sonuclar elde edilmesine sebep olacagr unutulmamalidir. Baz1 ¢alismalarda Oncii
folikiil ¢ap1 ve kullanilan ila¢ dozu degerlendirilirken bazi ¢aligmalarda klinik gebelik
ve/veya canli dogum oranlar1 incelenmistir. Kisith sayida ¢alismayi ilgilendiren bir
baska etken ise uygulanan D vitamini ve kalsiyum destegidir. Caligma siiresince
uygulanacak vitamin ve mineral idame tedavisinin sonuglart anlamli bigimde

etkileyecegi asikardir.

Bu tez ¢aligmasinda ulasilan ilging ve istatistiksel olarak anlamli bir bulgu
olarak, HCG giiniinde 6l¢giilen D vitamini ve bazal prolaktin diizeyleri arasindaki
pozitif korelasyon ve D vitamini ile bazal TSH arasindaki negatif korelasyon iizerinde
durmak gerekir. Literatiir incelendiginde, D vitamini ve prolaktin arasindaki iliskiyi
arastiran ¢ok sayida calisma goze carpmaktadir. Bu caligmalar, prolaktinin periferik
dolasimdaki D vitamini seviyesini iki yolla arttirdigini gostermektedir. i1k yolakta,
prolaktin renal 25-hidroksikolekalsiferol-1-hidroksilaz etkinligini tetiklemektedir. Bu
olumlu etki  nedeniyle, bdbreklerde  25-hidroksikolekalsiferoliin ~ 1,25-
dihidroksikolekalsiferole donistiiriilmesi hizlanmakta ve hidroksilasyon araciligiyla D
vitamini daha fazla artmaktadir. Ikinci yolakta, prolaktin, fosfat ve D vitamin
metabolizmasinda ve dizenlemesinde roli olan fibroblast buyume faktori 23'Un
etkinligini azaltmaktadir (108,109).

Serum D vitamini duzeyleri ile tiroid hormon seviyeleri arasindaki iliskiyi
degerlendiren ¢ok sayida calisma yayimlanmistir. Bu calismalar incelendiginde
sonuclarin ¢eliskili oldugu gorilmektedir. Tiroid hastaliklarinda tiroid hormonlari
bagirsaklardan D vitamininin emilim hizin1 ve D vitamini aktivasyonunu etkiler ve
dolayistyla periferik dolasimdaki D vitamini diizeyini degistirebilir. Ote yandan hem
D vitamini hem TSH, steroid hormon resept6ru ailesinde yer alan benzer reseptorlere
baglanir. Glncel literatiirde D vitamininin gii¢lii bir immiinomodiilatér olduguna ve D
vitamini eksikliginin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynadigina

dair ¢alismalar mevcuttur. Ayn1 dogrultuda, D vitamin eksikligi ile otoimmiin tiroid
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hastaliklar1 veya VDR gen polimorfizmleri ile farkli otoimmiin hastaliklar arasinda

anlamli bir iligki olabilecegini diisiindiiren arastirmalar yayimlanmigtir (111).

6. SONUC

Bu tez calismasi, serum D vitamini dlzeyinin ovulasyon induksiyonu
sikluslarinin basarisi ilizerinde anlamli bir etkisi olmadigini gostermistir. Ancak bu
sonug, klinik uygulamalarda kendine yer bulmadan 6nce dikkatle degerlendirilmeli;
benzer 6rnekleme ve tasarima sahip ¢alismalara tarafindan da teyit edilmelidir. Bu
Onerinin en 6nemli nedeni, ¢caligmanin giiciinii kisitlayan faktorlerin bulunmasidir.
Calismanin nispeten kiigiik 6l¢ekli olmasi, bu nedenle ROC egrisi analizi yapilamamis
olmasi ve uzun dénem verilerin incelenmemis olmasi; aynt zamanda D vitaminin
mevsimsel degisikliklerinin de degerlendirilmemis olmasi bu faktorlere 6rnek olarak
verilebilir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in farkli farmakolojik ajanlarin kullanildig: tiim
olgularin ve hem IUI uygulanan hem uygulanmayan katilimcilarin hepsinin ¢alismaya
dahil edilmesi, elde edilen bulgularda heterojeniteye sebep olabilir. Ovulasyon
indiiksiyonu uygulanan infertil kadinlarda, D vitamini diizeylerinin gebelik ve canl
dogum oranlari iizerindeki etkilerini 6ngérmek amaciyla iyi planlanmis ve standardize

edilmis, genis 6lcekli prospektif calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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