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OZET

Primer Infertil Hastalarda D-Vit Diizeyinin Fertil Kadinlardaki D-Vit Diizeyi Ile

Karsilastirilmasi

Dr. Rahime KADA DUKEN

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi

Amac: Bu arastirma primer infertil hastalardaki D vitamin diizeyinin fertil kadinlardaki d

vitamin diizeyiyle karsilagtirmas1 yapmak amaciyla yapilmistir.

Yéntem: Bu ¢alisma prospektif olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Kliniginde 1. Haziran 2022-31. Mart 2023 tarihleri arasinda hastaneye bagvuran 75
aciklanamayan primer infertil ve 75 fertil saglikli kadin bireylerden olusturulmustur. 20-40 yaslar
arasinda agiklanamayan primer infertil kadinlardan ve fertil kadinlardan iki ml kan 6rnegi alinmistir.
Tiim vendz kan 6rnekleri 4000 rpm de 10 dk santrifiij edilmistir. Orneklerden elde edilen plazma LS-
MS 8045 cihazinda 25 hidroksi vitamin diizeylerine bakilarak karsilastirma yapilmigtir

Bulgular: Agiklanmayan primer infertil grubundaki D vitaminin ortalamasi 5.35 + 1.81 ken,
fertil kadinlarda D vitamin ortalamasinin 12.6 + 4.44 oldugu saptanmistir. Caligma gruplarina gére D
vitamin diizeyleri arasinda anlamli olacak diizeyde bir farkin oldugu belirlenmistir. A¢iklanamayan
primer infertil grubunun fertil grubuna gére FSH, LH, Progesteron, prolaktin ve Ostrojen degerlerinin
daha diisiik oldugu ancak degerleri arasinda anlamli farklilifin olmadigr fark edilmistir.
Aciklanamayan primer infertil grup ile fertil gruptaki kadinlarin AMH degerleri arasinda anlamli

farkliligin olmadig1 ve birbirine yakin degerlere sahip oldugu tespit edilmistir.

Sonug¢: Agiklanamayan primer Infertil grubundaki D vitamin diizeylerinin fertil grubundaki
kadinlardan diisiik oldugu bu baglamda D vitamin takviyesinin infertil kadinlarda énemli oldugunu
diistinmekteyiz. Konu ile ilgili daha fazla randomize kontrollii ¢alismanin aydinlatici olacagi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: D vitamin diizeyi, infertil kadinlar, fertil kadinlar
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ABSTRACT

Comparison Of D-Vit Level In Patients With Primary Infertility With D-Vit Level In Fertil

Women

Rahime KADA DUKEN, MD
Specialty Thesis Department of Obstetrics and Gynecology

Purpose: This study was conducted to compare vitamin D levels in primary infertile patients

with vitamin D levels in fertile women.

Method: This study was conducted prospectively at Harran University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, 1st June 2022-31. It consisted of 75 unexplained primary
infertile and 75 fertile healthy female individuals who applied to the hospital between March 2023.
Two ml blood samples were taken from unexplained primary infertile women and fertile women aged
20-40 years. All venous blood samples were centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes. Comparison
was made by looking at the 25 hydroxy vitamin levels in the plasma LS-MS 8045 device obtained

from the samples.

Results: The mean of vitamin D in the unexplained primary infertile group was 5.35 £+ 1.81,
while the mean of vitamin D in fertile women was 12.6 + 4.44. It was determined that there was a
significant difference between vitamin D levels according to the study groups. It was noticed that the
FSH, LH, Progesterone, prolactin and Estrogen values of the unexplained primary infertile group
were lower than the fertile group, but there was no significant difference between their values. It was
determined that there was no significant difference between the AMH values of the women in the
unexplained primary infertile group and the women in the fertile group, and they had values close to

each other.

Conclusion: The vitamin D levels in the unexplained primary infertile group are lower than
those in the fertile group in this context, we think that vitamin D supplementation is important in
infertile women, We believe that more randomized controlled studies on the subject will be

illuminating

Keywords: Vitamin D level, infertile women, fertile women
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1. GIRIS

Normal dogurganlik, korunmasiz bir sekilde iki yil boyunca devam eden cinsel iliski
sonucu gebelik elde edilmesi olarak tanimlanmistir (1).infertilite; ¢ift bireylerin bir yil veya daha
uzun sireli korunmasiz cinsel iliskiye ragmen gebelik durumunun elde edilememesi olarak
tanimlanan ireme sisteminin bir hastaligidir (1,2). Primer infertilite herhangi bir gebelik
yasayamama durumu olarak tanimlanirken, sekonder infertilite ise basarili bir sekilde gebelik

stirecinden sonra kadinin yeni bir gebelik elde edememe durumudur (1,2)

Infertilite, giiniimiizde diinyada birgok insan1 etkileyen dnemli bir kiiresel saglik sorunu
haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin son istatistiklerine gore; diinya iizerinde 186 milyon
kiginin kisirhiga sahip oldugu ve bunlarin 48 milyonun giftlerden olustugunu bildirilmistir (2).
Infertilite giiniimiizde diinyada iireme ¢agindaki ciftlerin yaklasik % 9-18’ni etkiledigi (3) ve 15-34
yas aras1 kadinlarda oran %7.3-9.1 arasindayken, 35-39 yas aras1 kadinlarda %25’¢ ve 40-44 yaslari
arasindaki kadinlarin kisirlik oran1 %30' yiikselmistir (4). Literatiirde primer infertileyle ilgili farkli
oranlar bulunmaktadir. Cin, Malavi, Tanzanya ve Zambiya'da %6'dan az; Filipinler'de %9’dan

fazla; Finlandiya, Isveg ve Kanada'da %10; ve Isvigre'de %18 oldugu bildirilmistir (1).

Diinya iizerinde infertilite insidansi giderek artmaktadir. Infertilite genetik nedenler
aciklanamadig i¢in daha ¢ok cevresel faktorlerle ilgilenilmektedir. Kadin infertilitesinin etiyolojisi
cesitli olup birgok faktoriin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar; genetik mutasyonlar, kromozom
anormallikleri, yasam tarz1 faktorleri, yumurtlama bozukluklari, tubal faktorler, endometriozis ve
aciklanamayan infertilite gibi faktorleri icermektedir (1,5,6). Son yillarda yapilan arastirmalarda
bireylerin beslenme aliskanliklari, stres seviyesi, alkol kullanimi, sigara igme durumu ve obez olma
durumu gibi uzun vadede kadin fizyolojisini etkileme yetenegine sahip oldugu ve yasam tarzi

faktorlerinin 6nemli etkiye sahip oldugu belirlenmistir (5,7-10).

Kadin infertilesinde diger dnemli bir faktdrse D vitamini eksikligidir. D vitamini, biyolojik
etkilerini ¢6ziliniir bir protein olan D vitamini reseptorii (VDR) araciligiyla gergeklestirmektedir. D
vitamini reseptorii (VDR), D vitamininin aktif formunun genomik etkisine aracilik eden hedef
hiicrelerin ¢ekirdeklerinde bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir. Disi ve erkek {ireme sistemi dahil,
disi Greme dokusunda D vitamini reseptorii (VDR) varligi, D vitamininin disi tiremesinde rol
oynadigini diistindiiriir (11,12). D vitaminin kadin tiremesinde etkili olabileceginden dolay1 primer
infertil hastalarda D-vit diizeyinin fertil kadinlardaki D-vit diizeyi ile karsilastiriimasi

incelenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Infertilite, 35 yas alt1 kadinlarda 1 yil boyunca, 35 yas iistii kadinlarda 6 ay siiresince
diizenli bir sekilde haftada iig-dort cinsel birliktelige ragmen gebelik elde edilememe durumu olarak
tanimlanmaktadir (13,14).Infertilitenin baska bir ifadeyle 12 aylik diizenli ve korunmasiz cinsel

iliskiden sonra klinik gebelik olusamamasi ile karakterize bir hastalik olarak agiklanmistir (9).

Infertilite primer ve sekonder olarak iki sekilde tanimlanmaktadir. Primer ve sekonder
infertilitedeki sorun bazen kadindan, bazen erkekten veya her cinsiyetten de kaynaklanabilmektedir.
Primer infertilite de ciftler higbir zaman ¢ocuk sahibi olamazken; sekonder infertilitedeki ciftler, bir
gebelikten sonra gebe kalmada zorluk yasama veya gebe kalma siiresince dogum eylemi olusmadan

diisiik yapmakla sonuglanan durum olarak tanimlanmistir (2,14).

Servikal Infertilite de, servikal stenoz, anti sperm antikorlari, yetersiz servikal mukus,
cinsel yolla bulasan hastaliklardan kaynaklanan servikal enfeksiyonlar (Chlamydia, Gonore,
Trichomonas, Mycoplasma Hominis ve Ureaplasma Urealyticum) gibi servikal hasar veya servikal

faktorler nedeniyle spermatozoanin uterusa ulasamamasi olarak agiklanmistir (14-16).

Fekundite; basarili bir gebeligin canli dogumla sonug¢lanmasi durumudur. Fekundabilite;
kontrasepsiyon yontemi kullanmaksizin bir menstriiel siklusta canli dogumla sonuglanan gebe

kalma olasiligidir (9).

2.2. Epidemiyoloji

Infertilite, diinyada milyonlarca iireme ¢agindaki c¢ifti etkileyen kiiresel bir saglik
sorunudur. Giiniimiizde c¢iftler lizerinde tibbi, psikolojik, duygusal, sosyal ve ekonomik sorunlari

neden olan kompleks bir hastalik olarak da varligini siirdiirmektedir (2,14).

Diinya Saglik Orgiitiiniin son verilerine gore; Kiiresel olarak her alt1 ¢iften birinin yasami
boyunca infertilite sorunu yasadigi belirtilmistir (2). Yine Diinya Saglik Orgiitiiniin Yaymlandig
baska bir arastirmada 42-180 milyon kisinin infertilite sorununa sahip oldugu tahmin edilmektedir

).



Son yillarda niifusa dayali yapilan arastirmalarda popiilasyonun % 8-12’inin infertilite
sorunlar1 yasadiklar bildirilmistir (9). Batidaki iireme ¢agindaki her yedi ¢iften biri, gelismekte olan
ilkelerde her dort ciften biri infertilite sikintis1 yasadig agiklanmistir. Asya, Sahra Alt1 Afrika, Orta
Dogu, Orta ile Dogu Avrupa ve Kuzey Afrika da ciftlerin infertilite oranlarinin % 30 fazla oldugu
belirtilmistir (11,14).

Popiilasyonun Cin, Malavi, Tanzanya ve Zambiya gibi iilkelerde % 6’dan azi, Filipinlerde
% 9, Finlandiya, isve¢, ve Kanada’da % 10’dan fazla ve Isvigre de % 18 fazlas1 infertilite sorununa
sahip oldugu goriilmistiir (17). Bu durum Amerika Birlesik Devletlilerinde yaklasik 6.7 milyon
kadinin etkilendigi belirtilmistir (18).

Literatiirde yapilan bir¢ok arastirmalarda ciftlerin yaklasik % 30’sunun herhangi bir
koruyucu yontem veya ila¢ kullanmadan iki yillik evlilik siirecinde istenilen gebelik siirecine
ulasmada giicliikler yasadiklar1 bildirilmistir (19). infertilitenin ciftler arasinda 6nemli bir problem
oldugu ortaya ¢cikmustir.

Diinyanin farkli bolgelerindeki infertiliteyle ilgili istatistiksel sonuglarin saglikli olmamasi
dikkat cekmektedir. Bu durumun altinda infertilitenin tedavisi i¢in kullanilan yardimci iireme
tekniklerinin pahali olmasi, kisilerin tedavi amacla hastaneye basvurmamasindan ve diisiik

sosyoekonomik diizeyden kaynaklandig: diistintilmektedir

2.3. Risk Faktorleri ve Nedenleri

Glinlimiizde diinyada 186 milyon insanin infertiliteden kaynakli sorun yasadigi ve bu
insanlarin gogunlukla gelismemis ile gelismekte olan iilkelerde yasadigi goriilmiistiir. Infertiliteyi

etkileyen faktorler cinsiyete 6zel ve cinsiyete 6zgii olmayan seklinde agiklanmistir (20,21).

Diinya niifusunun yaklasik %15'i kisirliktan etkilenmektedir (5). Erkek ve kadin faktorleri
neredeyse esit olarak hesaplanmaktadir. Infertilite insidans1 giiniimiizde gittikge artryor ve genetik
nedenler agiklanamadigi zaman, egilim gevresel faktorlere kaymaktadir. Kadin infertilitesinde
genetik mutasyonlar, kromozom anormallikleri, yasam tarzi faktorleri, ovulasyon bozukluklari,
tubal faktorler, endometriozis ve agiklanamayan infertilite gibi ¢esitlidir faktorlerden etkilendigi
diistiniilmektedir. Son zamanlarda, literatiirde yapilan incelemelerde; yeme aligkanliklari, stres,

alkol tiiketimi, sigara kullanimi ve obez olma durumu uzun vadede kadin fizyolojisini etkilemede



onemli bir faktore sahip oldugu izlenmistir. Bu yasam tarzi segimleri, bir bireyin genel sagligini,

tireme yeterliligini ve gebe kalma sansini 6nemli dl¢iide azalttigr bildirilmistir (7,8,22,23).

2.3.1. Kadinlarda Yas

Altmislt yillardan beridir, annelik biyolojik bir tercih haline gelmistir. Kadinlar ¢ocuk
sahibi olmaktan ziyade egitimlerini tamamlamaya, ekonomik bagimsizliklarini tamamlamaya ve
kariyer sahibi olmaya 6nem verdikleri i¢in ileri yaslarda ¢ocuk dogurmaya karar verirler. Bu durum
ozellikle bat1 toplumlarinda ¢ok fazla goriiliip, ileri yaslarda ¢ocuk sahibi olmaya neden olmaktadir
(9,24). Giiniimiizde birgok Avrupa iilkesinde ilk dogumda ki ortalama anne yas1 30’dur. Ilk
dogumdaki anne yas1 35 yas ve iistiine ilerlemektedir (25).Cogu popiilasyonda kadinlar i¢in dogum
yas1 ortalamasinin 40-41 oldugu ve yasla birlikte dogurganligin azaldig1 goériilmektedir. Yasa bagh

dogurganlik diisiisiiniin evrensel bir model oldugu sekil 1. de gosterilmistir.

Kadin yasina gore dogurganlik kaybi durumunun analiz edildigi arastirmada; 25 yasinda %
4.5, 30 yasinda %7.3 ve 35 yasinda %12’1 oldugu goriiliirken, 41 yasinda yaklasik %50, 45 yasinda
%90’a, 50 yasinda ise dogurganlik kaybimin %100'e yaklastigi ifade edilmistir. Artan yasla birlikte
ortaya cikan infertilitenin altta yatan en onemli sebepleri; her iki yumurtalikta depolanan oosit
sayisinin azalmasi ve menopozdan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (20). Diger taraftan folikiillerin
erken toplanmasi, artan ovulasyon bozukluklari , azalmig ovulasyon sikligi, bozulmus Luteal faz ve
yasin ilerlemesiyle birlikte oosit kalitesinin diismesi etkili olan faktorler arasinda goriilmiistiir
(25,26).
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Age
Sekil-1: Yas ve Dogurganlik Kayb: Arasindaki iliski (25)


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ovary-insufficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ovary-insufficiency

2.3.2. Hastalhk

Ciftlerde hastaliga bagl infertilite; kadinlardan, erkeklerden veya her iki cinsiyetten
kaynakli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Asagida ki Tablo 1. de Cinsiyete 6zgii ve her iki cinsiyetten

kaynakli infertiliteyi etkileyen faktorler aciklanmistir. Her bir faktor bireysel olarak ele alinmigtir.

Tablo-1: Cinsiyete gore infertiliteyi Etkileyen Faktorler
3.3.1 Infertilite Her iki Cinsiyet (Kadin ve Erkek) Yonelik Nedenler

3311 Hipogonadotropik Hipogonadizm

3.3.1.2 Hiperprolaktinemi

3.3.1.3 Siliyer Fonksiyon Bozukluklar1
3314 Kistik Fibrozis

3.3.15 Enfeksiyon

3.3.16 Sistematik Hastaliklar

3.3.1.7 Yasam Tarziyla Iliskili Faktorler
3.3.1.7.1. Ciftlesme Siklig1

3.3.1.7.2. Diyet Kisitlamasi ve Egzersiz
3.3.1.7.3. Stres

3.3.1.7.4. Obezite

3.3.1.7.5. Sigara Kullanim1

3.3.1.7.6. Uyusturucu Kullanimi
3.3.1.7.7. Alkol Kullanimi

3.3.2 Infertilite Kadina Yonelik Nedenler
3.3.21 Birincil Yumurta Yetmezligi (POI)
3.3.2.2 Polikistik Over Sendorumu (PKQOS)
3.3.2.3 Endometriozis

3.3.24 Uterin Fibroidler

3.3.25 Endometrial polipler

3.3.3 Infertilite Erkege Yonelik Nedenler
3331 Testis Eksikligi/Yetersizligi

3.3.3.2 Post Testikiiler Bozukluk




3.3.3. infertilitede Kadin ve Erkege Yonelik Nedenler

Hipogonadotropik Hipogonadizm; Hipotalamik Gonadotropin Salict Hormonun (GnRH)
yetersiz, eksik veya hi¢ salgilanmamasi sonucunda; Liitenlestirici Hormon (LH), Folikiil Stimiile
Edici Hormonun (FSH) viicutta yetersiz iiretimin veya yetersiz gonodal stimiilasyon goriiliir. Bu
durum erkeklerde kadinlara oranla daha sik ortaya ¢ikmaktadir (17,20,27).

Hiperprolaktinemi: Prolaktin Hormonu, anovulasyona yol agarak gonadotropin
sekresyonu inhibe etmektedir. Erkekler de Hiperprolaktinemi, diisiik serum testosteron seviyelerine,
infertiliteye ve cinsel islev bozukluguna neden olmaktadir (20,28). Literatiirde 25-35 yaslari
arasinda 1607 ciftle yapilan arastirmada; erkeklerde prevalanst 100.000’de 10 iken kadinlarda
100.000 de 30 kisi olarak belirlenmistir. Hiperprolaktinemi nin 25-35 yas arasindaki kadinlarda
prevalansiin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (28,29). Semptomatik olan formunda; erkeklerde
100.000 6-10 arasinda degisirken, kadmmlarda bu oran 100.000’de 50 olarak bildirilmistir.
Kadinlarda bu durumun daha ¢ok infertiliteye neden oldugu goriilmiistir (30,31).

Siliyer Fonksiyon Bozukluklari: Kadinlarda; sperm ve embriyolarin taginmasi i¢in kanal
gorevi goren fallop tlipiinde silier denilen parcaciklar araciligiyla yapilmaktadir. Fallop tiipiinde
bulunan silier yapilarin herhangi bir patojen veya enflamasyonu sonucunda olusan hasarla, silier
yapidaki fonksiyon ve islevlerde bozulmalar olusmaktadir. Temelde birincil olarak olusan bozukluk
Primer Siliyer Diskinezi (PCD)’dir. Siliyer yapilarin bozulmasi, tubal tasimada ki fonksiyonun
bozulmasina ve gebelik kesesinin ektopik implantasyonuna ve infertiliteye zemin hazirlayacaktir
(17,20). Literatiirde farkl1 toplumlarda yapilan arastirmalarda Primer Siliyer Diskinezi (PCD); erkek
bireylerde, izole edilmis toplumlarda ve akraba evliliklerin yapildig1 toplumlarda daha sik ortaya
¢ikt1g1 goriilmistiir (9,32).

Kistik Fibrozis (KF): Solunum sistemi, sindirim sistemi, iireme sisteminde yer alan ter ve
mukus bezlerini tutan genetik bir hastaliktir. Kistik Fibrozis o6zellikle, akcigerler, karaciger,

pankreas, bagirsaklar, siniisler ve cinsel organlarin islevini onemli derecede etkilemektedir.

Kistik Fibrozis (CF) Transmembran Iletkenlik Diizenleyici (CFTR) geninde olusan
mutasyonlar sonucu iireme sistemini etkilemektedir. Bir¢ok organda viskoz 6zelligi gosteren asiri
mukus salgilanmas1 durumudur (33). Ureme sistemindeki epitel hiicreler i{izerine dogrudan etkisiyle
kadinlarda infertiliteye neden olmaktadir. Epitel hiicreler lizerinde olusan kalin mukus tabakasi
sperm penetrasyonun islevini bozmaktadir. Diger taraftan uterus kavitesi ile fallop tiipiinde
fonksiyonel yapinin bozulmasina yol agarak fallop tiipiinde spermin yerlesme ve ilerlemesiyle ilgili
fonksiyonel bozukluklar olusturmaktadir (34). Kistik fibrozise sahip erkekler, Vas Deferans

fonksiyon eksikliginden dolay1 hastaneye basvururlar. Vas Deferans, vezikiiler hipoplazisi tek veya


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cystic-fibrosis-transmembrane-conductance-regulator

iki tarafli ortaya ¢ikmaktadir. Bireylerde testis gelisimi ve spermatogenezin bozulmasina neden
olmaktadir (35). Kistik fibrozis kadinlar1 ve erkekleri etkileyen infertilitede 6nemli bir etken olarak

On plana ¢ikmaktadir.

Enfeksiyon: Enfeksiyon kadinlarda ve erkeklerde infertilite iizerinde etkili olan bir
etmendir. Erkeklerde organ hasari, enflamasyon araciligiyla hiicre hasari, obstriikksiyon, lretral
darlik ve spermatozoanin baglanamamasi gibi sonug¢lara neden olarak infertilite ilizerinde etkili
olmaktadir (36). Kadinlarda tubal obstriiksiyona ve pelvik inflamatuar hastalia neden olmaktadir
(17,20).Yardimci tireme tekniklerinde enfeksiyonun embriyonik implantasyon olasiligini azalttig
goriilmiistiir (37). Enfeksiyon ajanlarda arasinda, infertilite lizerinde en etkili olan Chlamydia
trachomatis'tir (38). Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda geg¢miste yasanilan Chlamydia
trachomatis enfeksiyonun hem kadinlarda hem de erkekler de subinfertiliteyle iligkili oldugu
belirtilmistir  (39,40). Infertilite iizerinde etkili olan diger ©nemli enfeksiyonel ajan
Neisseria gonore’dir. Fallop tiipiindeki yapi, fonksiyon ve islevselligi etkilemesiyle infertiliteye
neden olmaktadir. Diinya saghk Orgiitiinin 2012 yilinda yaymlanan raporunda; en yiiksek
Neisseria gonore insidanslarinin Bat1 Pasifik Bolgesinde (42.0 milyon vaka), Giineydogu Asya
Bolgesinde (25.4 milyon) ve Afrika Bolgesinde (21.1 milyon vaka) oldugunu bildirilmistir (41).

Sistematik Hastaliklar: Genellikle sepsis ve bobrek hastaligina sahip bireylerde embriyo
yerlesmesiyle ilgili sorunlar yasanildigi belirtilmistir (42). Diyabet ve Colyak ve hastaligi gibi
kronik hastaliklara sahip bireylerde tekrarlayan diisiikler ve nedeni agiklanmaya infertilite etkili
olduguna deginilmistir. Ozellikle zayif diyabetik kontrol (HbAlc > %7) erkeklerde sperm
hareketliliginin bozulmasina (diisiik progresif hareketlilik) ve anormal sperm morfolojisi (¢ift basli,
uzun bas, kaba bas, mikro sperm, anormal orta kisim, ¢ift kuyruk) iliskili oldugu belirtilmistir
(17,20,43). Diger taraftan D vitamin eksikligi veya yetersizligi, aktif otoimmiin durumlar ve
hipotiroidizm kadinlarin gebe kalma durumlar: {izerinde etkili olan diger kronik hastaliklardan

bazilaridir (17,20).

Metabolik sendrom, dislipidemi, insiilin direnci, endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik
hastaliklarinda diisitk sperm sayisina, sperm motilitenin bozulmasina ve sperm morfolojisinin
bozulmasina yol agabilmektedir (44,45). Hipertansiyon ve tedavisinde kullanilan ilaglar erkeklerde
erektil disfonksiyona neden oldugu ac¢iklanmistir (45). Tiroit fonksiyon bozukluguna sahip
kadinlarda; otoimmiin bir nedene bagli olarak gebe kalmada giiclilk yasadiklari, tekrarlayan
embriyo implantasyonu basarisizligini deneyimledikleri ve erken gebelik kaybina neden oldugu

ifade edilmistir (45,46).



3.3.4. Yasam Tarzyla Iliskili Faktorler

Ciftlesme Sikhgr: Infertilitede etkili olan yasam tarziyla iliskili etmenlerin basinda
bireylerin ¢iftlesme sikligi gelmektedir. Menstriiel Siklustan hemen sonra baslayan, haftada iki-ti¢
kez diizenli yapilan cinsel iliski gebelik sansini artirmaktadir. Bu durum gebelik olugmasinda
onemli bir etmen olarak ortaya ¢ikmaktadir (47,48).

Diyet Kisitlamas1 ve Asir1 Egzersiz: Agir diyet sonrasi belirgin kilo kaybi ve asiri
egzersiz endometrial gelisimin bozulmasina, amenoreye ve oligomenoreye neden oldugu
goriilmektedir. Ayni zamanda gonadotropin sekresyon bozukluklarma ve ovulasyon

bozukluklarinda rol oynadig1 gézlemlenmistir (20).

Spor yapmanin semen Kkalitesini artirdigma dair kanitlar mevcuttur. Diizenli yapilan
egzersizin lireme sistemi iizerinde olumlu veya nétr etkilere sahip oldugu belirtilmistir. Yapilan
yogun egzersiz faaliyetlerinin erkek bireylerde sperm konsantrasyonunu, hareketli spermatozoa
yiizdesini ve sperm kalitesinin yiizdesini azalttigina yonelik kanitlar mevcuttur (20,49). Spor
faaliyetleri ve egzersiz sirasinda viicudu desteklemek amaciyla alinan protein tozlar1 hipotalamik-
hipofiz-gonodal ekseni etkileyerek, Hipogonadotropik Hipogonadizm yol agar ve spermatogenezin

kismen veya tamamen inhibisyonuna neden olur (49).

Stres: Ciftlerin uzun siireli yiiksek tempoda calismasi, kadinlarda yorgunluk ve stres
diizeyinin artmasina ve gebe kalma siirelerinin daha uzun zamanda gergeklesmesiyle
sonuclanmaktadir. Erkek bireylerde semen kalitesini etkilemektedir. Erkeklerin uzun siireli yiiksek
tempoda c¢alismasi yorgunluk, stres ve depresyon diizeylerini artirarak spermatogenezi
etkilemektedir (4,50).

Obezite: Son yillarda yapilan arastirmalarda erkeklerin % 13’4 ve kadinlarin % 21’inin
VKi’nin obez sinifinda yer aldigi belirtilmistir (51). Asirt kilolu veya obez olmak kadinlarda
infertilite riskini arttirmaktadir. Yardimci tireme teknikleri ile yapilan tedavi sonrasinda yumurtlama
ve kendiliginden gebe kalma olasiligi da azalmaktadir. Obezite kadinlarin gebe kalmalari
durumunda diisiik yapma riskleri ve olumsuz gebelik sonuglar1 artmaktadir. Erkeklerde de sperm
kalitesi ile spermatogenez olayini olumsuz etkilemektedir (51,52).

Sigara Kullanimi: Ciftlerde sigara kullanimi, infertiliteye sebep olan 6nemli etkenlerden
biridir. Sigara i¢cen kadinlarin maruz kaldigi agir duman seviyesi, polisiklik hidrokarbonlar, agir
metaller, nitrozaminler ve icerdigi aromatik aminler; folikiilogenez, steroidogenez, embriyo

tasinmasi, endometrial reseptivite, endometriyal anjiyogenez, uterus kan akisi ve uterus



miyometriyumunun dahil oldugu ilireme fonksiyonun her asamasini etkilemektedir (53).Erkek
bireylerde sigara kullanimi sperm tiretimini, motilitenin, morfolojisini olumsuz etkilemektedir (54).

Esrar Kullammmi: Ciftlerde esrar kullanimi infertilite iizerinde negatif etkilidir. Kadin
bireylerde uzun siireli kullanilan esrar, adet dongiisiinde bozulma, in vitro fertilizasyonda toplanan
oosit sayisinda azalma ve diisiik gebelik yilizdesinde artmayla sonuglanmaktadir (55) Erkek
bireylerde uzun stireli esrar kullanimi; ejakiile edilen seminal hacimde ve spermatozoa sayisinda,
sperm hiperaktivitesinde ve fertilizasyonda azalmaya neden olmaktadir. Erkeklerde sperm kalitesi,
say1s1, morfolojisi ve motilitesinde degisiklere de yol agmaktadir (56).

Alkol Kullanim: Literatiirde alkol kullaniminin infertilite lizerinde etkisiyle ilgili ¢ok
fazla aragtirma bulunmamaktadir. Alkol bilinen bir teratojen olup gebelik siirecinde uzak durulmast
onerilmektedir. Yapilan bir arastirmada alkoliin folikiil stimiile edici hormon sekresyonunun
azalmasina ve yumurtlamanin bozulmasina neden olan Ostrojen hormonu ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (4,57). Erkek bireylerde orta diizeyde kullanilan alkoliin sperm sayilari {izerinde bir
etkiye sahip olmadigi belirtilmistir. Ancak uzun siireli ve kronik seviye de kullanilan alkoliin
spermatogenezde bozulma, sperm sayisinda ve testosteron diizeylerinde azalmaya sebep olduguna

dair iyi kanitlar vardir (4,58).

3.3.5. infertilitede Kadina Yonelik Nedenler

Primer Yumurta Yetmezligi (POI): Primer Yumurta yetmezligi (PIO), kadinlarin
yaklasik % 1’inde goriiliir. 40 yasin altindaki kadinlarda, iki farkli sekilde 6l¢lim yapilan Folikiil
Stimiile Edici Hormon (FSH) seviyesinin yiiksek olmasi ve adet dongiisiiniin kesilmesiyle ortaya
¢ikan durum olarak tanimlanmaktadir. Primer Yumurta yetmezligi (PIO) ile ilgili birgok
arastirmada etken belirlenmemekle birlikte; sebepleri cevresel, genetik, enfeksiyon, otoimmdiin
nedenler, metabolik, kanser ve cerrahi islemler nedeniyle ortaya ¢ikabildigi diistiniilmektedir
(4,20,52). Primer ovaryan yetmezligi (PIO), antral folikiil sayisinin azalmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Overlerde bulunan ve graniiloza hiicrelerinden salinan AMH’in dolagimdaki seviyesi, antral ve
prenatal folikiillerin sayisi ile Olgiilmektedir. AMH’m serum konsantrasyonu yumurtaliklarda
gelisen folikiil sayilariyla dogru orantili olarak gelismektedir. Bu yiizden kandaki AMH degeri
yaslanma siirecinde bir belirte¢ olarak takip edilmektedir (4,17,20).

Polikistik Over Sendorumu (PKOS): Polikistik Over Sendromu, kadinlarda fertiliteyi
etkileyen en 6nemli patolojik durumlardan biridir. Kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk
olup, popiilasyonun % 5-10’nu etkilemektedir (59).Kadinlarda yumurtlama bozuklugunun yani sira
yardimc1 iireme teknikleriyle yapilan islemlerde embriyonik implantasyon potansiyelini

azaltmaktadir (20). PKOS, Rotterdam kriterleri tarafindan belirlenen ¢  kriterden



(hiperandrojenizm, ultrasonla yumurtaliklarin morfolojik tanimlanmasi ve az veya hi¢ ovulasyonun

olmamasi-oligomenoreye) ikisini karsilamasiyla tanimlanan bir sendromdur (60).

PKOS disi iireme sisteminde kiiciik antral folikiillerin sayisindaki artisa sebep olmakla
birlikte graniiloza hiicrelerinin fonksiyonlarint etkileyerek belirgin sekilde yiiksek AMH
seviyelerine ve anovulasyona neden olmaktadir (61).Obezitenin PKOS’la iliskili metabolik ve
ovulatuar fonksiyonel bozukluklara yol ag¢maktadir. Kadinlarda kilo kaybinin ovulasyonu
diizenleyerek hiperandrojenizmi azalttigi belirtilmistir (62). Irk, genetik yapi, yasam tarzi, kiiltiirel
faktorlerin ve diisiik sosyoekomik durumlarin PKOS’un metabolik sonuglar1 {izerinde rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (63,64).

Endometriozis: Endometriozis kadinlarda sik ortaya ¢ikan ve infertiliteye sebep olan bir
pelvik inflamatuar siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Endometriozise bagli infertilite de adezyonlar,
fibrozise bagli anatomik bozukluklara, endokrin anormalilere ve immiinolojik bozukluklara neden
olarak infertiliteye yol agmaktadir. Yardimer iireme tekniginde (IVF) embriyonik implantasyon
potansiyelini azaltmaktadir (4,17,65). Literatiirde tireme c¢agindaki kadinlarda endometriozisin
prevalansiyla ilgili net bilgi olmamakla birlikte, %2-10 arasinda degistigi goriilmiistiir. Infertil
kadinlarda prevalansinin %20-50 arasinda degistigi goriilmektedir (66).

Uterin Fibroidler: Uterusun leiomyomlari, miyometriyumunun diiz kas hiicrelerinden
koken alan benign tlimorler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Giinlimiizde en sik ortaya ¢ikan 1iyi
tiimdrlerden biri olup, kadinlarin %80’inde goriilmektedir. Kadinlarin %30’sunda asemptomatik
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Infertili iizerindeki etkileri tam olarak belli olmamakla birlikte, anatomik
yerlesim yerine gore Tlireme sonuglariyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Uterusun
leiomyomlari, endometrial kavitenin  distorsiyonuna, anormal Uterin  kontraktiliteye,
endometriyuma kan akiminin azaltilmasina ve endometrial reseptivite nin degisimine neden olarak
tireme iizerinde etkili olabilecegine dair arastirmalar bildirilmistir (67,68).

Endometrial polipler: Endometrial polipler, kadinlarda embriyonik implantasyon
potansiyelini azaltip, diislik ihtimalini artirmaktadir. Endometrial polipler infertilite iizerinde etkili
olmaktadir. Embriyonik implantasyon belirtecleri olarak IGFBP-1, TNFalfa ve osteopeninin

konsantrasyonlarinda azalmasiyla belirlenmektedir (4,17,20).

3.3.6. Infertilitede Erkege Yonelik Nedenler

Testis Eksikligi/Yetersizligi: Testikiiler fonksiyon bozuklugu, bozulmus spermatogenezin

en sik nedenlerinden biridir. Testikiiler fonksiyon bozuklugu konjenital, kazanilmis veya idiyopatik
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testis yetmezligi seklinde ortaya cikabilmektedir. Konjenital testikiiler disfonksiyonda anorsi,
testikiiler dizgenizi ve kriptorsidizm seklinde belirtilerle tanimlanmaktadir. En sik goriilen
konjenital anomali Klinefelter sendromu (47 XXY) ve Y kromozom mikrodelesyonlaridir.
Klinefelter sendromun prevalansi 500 kiside 1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Klinefelter hastalar1 diisiik
testosteron, yiiksek FSH, LH, serum inhiben B seviyeleri ve Hipogonadotropik Hipogonadizm ile
karakterize semptomlar goriiliir. Ayn1 zamanda germ hiicrelerinin konjenital yoklugu infertil olarak
da kabul edilmektedir. Yapilan semen analizlerinde genellikle azospermi goriilmektedir. Klinefelter
sendromu olanlarda, infertiliteye neden olan mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte birkag
hipotez iizerinde durulmaktadir. Bu hipotezler; leyding hiicre yetersizligi, testislerin tretildigi
ortamin bozulmasi, somatik ve germ hiicreleri arasindaki islevsiz etkilesim, X kromozomunun
inaktivasyonu, Leydig ve Sertoli hiicrelerinin bozulan apoptotik aktivitesinden dolay1 infertilitenin

olustugu diisiintilmektedir (4,17,69,70).

Y kromozomunun AZF bolgesinde olusan mikrodelesyonlar, sperm parametrelerinde
degisimler ve Sertoli Cell Only Sendromundan (SCOS) hipospermatogeneze kadar degisen testisin
histolojik &zellikleriyle iliskilendirilmistir. infertil erkeklerin %5-10"unda Y kromozomu iizerinde
mikrodelesyonlar oldugu goriilmiistiir. En yaygin goriilen mikrodelesyonun AZFc alt bdlgesinde
olustugu ve buna DAZ gen delesyonun eslik ettigi belirtilmistir. AZFb ve AZFa genlerinin alt
bolgelerindeki mikrodelesyonlar ise azospermi ile iliskilendirilmistir (71,72). Edinilmis testis
yetmezligi; yasanilan herhangi bir travma olayi, testis torsiyonu, ilaglar, sistematik hastaliklar,

varikosel veya testisin vaskiiler yapisina zarar verebilecek ameliyatlardan kaynaklanabilmektedir.

Varikosel erkeklerde edinilmis infertilite nedenleri arasinda olabilecek durumlardan biridir.
Yapilan semen analizlerinde; saglikli erkeklerin % 11.7’sinde goriliirken, anomaliye sahip
erkeklerin % 25.4’siinde varikosel olabilecegi bildirilmistir (70). Varikoselin infertiliteye neden

olabilecegiyle ilgili literatiirde kesin bigiler bulunmamaktadir.

Reaktif oksijen tiirleri ve toplam antioksidan kapasitesindeki dengenin bozulmasiyla sperm
morfolojisi, hareketliligi ve dolleme yeteneklerinde degisikliklere neden olarak spermatozoa

zarlarindaki yag asitlerinde oksidasyona yol agabilecegi diisiiniilmektedir (4,73).
Post Testikiiler Bozukluk: Post-Testikiiler Yetersizlik, ejakiilatuar disfonksiyon veya

sperm iletiminin yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Bu durum epididim, Vas Deferans veya

ejakiilasyon kanalinda olusan tikaniklik sonucu da olusmaktadir. Bu dogustan veya sonradan
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kazanilmig olabilir. Post-Testikiiler yetmezligin en yaygin nedeni epididimal obstriiksiyondur.

Diger 6nemli nedeni vasektomi veya fitik ameliyati sonras1 Vas Deferansin zarar gérmesidir (70).

Ejakiilatuar kanal tikaniklig1, post testikiiler yetersizlik vakalarinin %1-3’{inde goriiliir. Bu
obstriiksiyonlar kistik veya post inflamatuar olarak siiflandirilir. Kistik obstriiksiyonlar genellikle
konjenital olup, ejakiilatuar kanallar arasinda prostatin medial kisminda bulunmaktadirlar.
Ejakiilatuar kanalin post inflamatuar obstriiksiyonu ise iiretral prostatta sekonder olarak ortaya
cikmaktadir. Ejekiilat kanallarinda olusan tikaniklik, diisiik semen hacmine, sperm sayisinin

azalmasina sebep olur (70,72,74).

2.3.7. Sperm kalitesi

Diinya Saglhk Orgiitiiniin 2010 yilinda yaymlandig1 raporda; saghkli bir erkegin semen
ozeliklerinin alt sinir1 tanimlanmistir. Saglikli bir erkegin, toplam sperm sayisi ejakiilasyon basina
39 milyon, semen hacmi 1.5 ml, sperm konsantrasyonu, ml basina 15 milyon, canlilik yiizdesi %58,
ilerleyici hareketlilik diizeyi %32, toplam (progresif + progresif olmayan) motilite oran1 %40 ve

morfolojik olarak normal formlar %4.0 olarak belirtilmistir (13).

Literatiirde dogurgan erkeklerde ve dogurganlhigi bilinmeyen erkeklerde sperm
konsantrasyonlarinin incelendigi ve 61 arastirmanin dahil edildigi Meta analizde; zaman araligi
boyunca yapilan analizlerde ortalama sperm konsantrasyonlarinda (113 milyon/ml’den 66
milyon/ml’ye) ve semen hacminin (3,40 ml’den 2,75 ml’ye) disiisler gosterdigi bildirilmistir
(13,75). Diger taraftan, 1976 ile 1997 arasinda normal morfolojiye sahip spermlerin %67'den
%?26'ya diistiigii belirlenirken, ¢oklu anormallik indeksinde siirekli bir artis (1,19'dan 1,65'e) oldugu
aciklanmistir (76). Sperm kalitesi cografi bolgelere gore farkliliklar gostermektedir. Swan ve
arkadaslarinin yaptig1 arastirma; yas ve cinsel perhiz siiresi faktorlerin kontrol altina alindigi
calismada Kuzey Amerika ve Avrupa'da sperm yogunlugunda 6nemli diistisler oldugu bildirmistir
(77). Redmon ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada; siyahi erkeklerin ortalama semen hacmi, ,
toplam sperm sayisi, sperm konsantrasyonu toplam hareketli sperm sayis1 degerlerinin Beyaz veya
Latin kokenli erkeklerden 6nemli 6lciide daha diisiik olmasi nedeniyle, farkli irk/etnik kokene sahip

erkekler arasinda semen parametrelerinde anlamli farkliliklar oldugu goriilmustiir (78).

12



2.3.8. Akrabahk

Akraba evlilikleri, ciftlerdeki infertilite lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Akraba evliligi
genellikle ikinci kuzen ya da daha yakin akraba olan bir erkek ve kadin arasindaki evlilik olarak
tanimlanmaktadir. Diinya niifusunun biiyiik bir bolimii Hindistan, Pakistan, Kuzey Afrika, Bati
Asya, Orta Asya ve Orta Dogu da yasamaktadir. Bu bolgelerde yasayan niifusun biiyilik
¢ogunlugunda akraba evliliginin ¢ok fazla oldugu goriilmektedir (79).

Literatiirde yapilan arastirmalarda ebeveynler arasinda var olan akraba evliliginin, kadinin
infertilitesinde artmaya erken yumurta rezervlerinde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Akraba
evliliklerinin, kalitsal resesif bozukluklarin insidansini 6nemli 6l¢iide artirdig1, infertilite oranlar ile

tekrarlayan diisiikler gibi bazi iireme ve gelisimsel saglik parametrelerini etkiledigi belirlenmistir

(80,31).

2.4. infertilitede D Vitaminin Onemi

Glinlimiizde D vitamini yetersizligi diinya c¢apinda niifusun yaklasik %50’sini
etkilemektedir. Hipovitaminoz D, diinyadaki popiilasyonda bir¢cok faktdre bagli olarak ortaya
cikabilmektedir. D vitaminin alinmasinda diyet ve giines 1sinlart 6nemli bir faktorler olarak
bildirilmigtir. Ozellikle gelismekte ve gelismis olan iilkelerde yiiksek diizeyde ortaya ¢ikan
sanayilesme ile hizli kentlesme, cevresel kirlilige neden olmaktadir. Olusan c¢evresel kirlilik
epidermiste ultraviyole-B (UVB) kaynakli D vitamini iiretmek i¢in gereken giines 1s1gina maruz
kalmay1 azaltmaktadir. Toplumun sahip oldugu sosyokiiltiirel faktérlerin de Hipovitaminoz D'nin
gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynadigr bildirilmistir (82,83). Diger taraftan obez kadinlarin ve
diyabet hastaliginin da D vitamini diizeyleri iizerinde etkili oldugu gorilmiistiir. Kadinlarin
asir1 yag dokusuna sahip olmasi, endojen olarak sentezlenen D vitamininin dolagima saliminin

azalmasiyla iliskilendirilmistir (82).

Son yillarda yapilan arastirmalarda kadinlarin dogurganlik durumu ile D vitamin diizeyleri
arasinda iliski oldugu vurgulanmistir. Yardimci Ureme Teknikleri uygulanan kadimlarm canli
dogum oranlart ile Serum D vitamin diizeyleri arasinda bir korelasyon oldugu belirtilmistir.
Yardime1 Ureme Teknigiyle gebeligi diisiinen infertil kadmlarda D vitamini takviyesi
onerilmektedir (83-85). D vitaminin kadinlarda gebe kalma, implantasyon ve plasental gelisimde de
onemli etkiye sahiptir. D vitamini reseptorii ile D vitamini aktive edici enzimler gebeligin erken

doneminde desidua ve plasenta da yer almaktadir. D vitamini ayrica immiin modiilator etkileri
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yoluyla dolayli olarak implantasyonu ve plasentasyonu destekler ve zayif implantasyon ve embriyo
oliimiiyle sonuclanabilecek baba genlerini tasiyan embriyoya karst maternal bagisiklik tepkilerini

onlemede rol oynar (83,86,87)

Diger taraftan D vitamin diizeyinin erkek {ireme sisteminde de dnemli etkiye sahip oldugu
ve D vitamini reseptoriinii aktive eden ve etkisizlestiren enzimlerin insan testisinde, epididimde,
seminal vezikiilde, prostatta ve spermatozoada bulundugu goriilmiistiir. D vitamin yetersizliginin
erkeklerde anormal spermatogenez, oligoastenospermi ve infertilitede etkili oldugu bildirilmistir
(83,84,87).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu c¢alisma prospektif olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde 1. Haziran 2022-31. Mart 2023 tarihleri arasinda hastaneye basvuran 75
aciklanamayan primer infertil ve 75 fertil kadin bireylerden olusturulmustur. Arastirma da toplam
150 kadnla yiritilmustiir. Agiklanamayan primer infertil kadinlar ve fertil kadinlara aragtirmayla
ilgili bilgi verilmistir. Calismaya dahil edilen kadinlardan sbézel ve yazili onamlar1 alinmustir.
Hastalar arasinda standartizasyonu saglamak amaciyla aciklanamayan primer infertil hastalar ile
fertil hastalar ayn1 doktor tarafindan takip edilip ve tedavi edilmistir. Arastirma da Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak planlanmis arastirma Harran Universitesi [lag Dis1 ve Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan Haziran 2022 tarih ve HRU/22.11.19 sayili karar1

aliarak yapilmstir.

Arastirmaya dahil olacak ve diglanacak bireyler asagidaki kriterleri igermektedir.

Dahil olma kriterleri

» 20-40 yasin arasinda olma

» Agiklanamayan infertilitesi olan Primer infertil kadinlar
» Fertil kadinlar

» Arastirmay1 kabul eden kadinlar ¢aligmaya dahil edildi.

Dislama Kkriterleri

» 20 yasin altinda olma

» 40 yasin istiinde olma

» Diyabet hastaligina sahip olma

» Kronik hipertansiyon

» Kalp, karaciger ve bobrek hastaligi olanlar
» Gebe kadinlar

» Aragtirmaya katilmay1 kabul etmeyen kadinlar arastirmaya dahil edilmemistir.
Kadin izlem Formu: Kadin izlem formu, arastirmaci tarafindan literatiir taranarak

olusturulmustur. Kadin izlem formunda; arastirmaya dahil edilen infertil kadinlarin yaslari, fertil

kadinlarin yaslari, gravidasi ve parite sayilart kaydedilmistir. Her iki gruptaki kadmnlarin vitamin D,
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AMH, TSH, Prolaktin, Progesteron, Ostrojen, LH ve FSH diizeylerini takip etmek amaciyla
kaydedilmistir.

Prosediir: Harran iiniversitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda
poliklinige ve klinigine basvuran, takip ve tedavisi yapilan agiklanamayan primer infertilitesi olan
kadinlar ile fertil kadinlara arastirmayla ilgili bilgi verilmistir. Sonrasinda agiklanamayan infertilite
nedeni ile merkezimizde takip edilen 20-40 yaslar1 arasindaki kadin hastalar arasindan ve Jinekoloji
poliklinigine gelen 20-40 yaslar1 arasindaki fertil kadin hastalardan c¢alismaya katilmay1 kabul
edenlerden ilk olarak yazili ve sozlii onam alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir. 20-40 yaslari
arasinda agiklanamayan primer infertil kadinlardan ve fertil kadinlardan iki ml kan Ornegi
alinmustir. Tiim vendz kan rnekleri 4000 rpm de 10 dk santrifiij edilmistir. Orneklerden elde edilen
plazma LS-MS 8045 cihazinda 25 hidroksi vitamin diizeylerine bakilarak karsilastirma yapilmistir.
Daha sonra orneklerden elde edilen plazma Biyokimya ve Hormon cihazinda AMH diizeyi, TSH
diizeyi, Prolaktin diizeyi, Progesteron diizeyi, Ostrojen diizeyi, LH diizeyi ve FSH diizeylerini
bakilmistir.

Verilerin Degerlendirilmesi: Verilerin analizi SPSS 24 (CHICAGO) istatistik paket
programi kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun degerlendirilmesinde
Kolmorog smirnov testi esas alinarak degerlendirilmistir. Arastirmaya katilan tiim kadinlarin
demografik 6zellikleri ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. iki grupta ortalamalarin
karsilagtirilmasi, veriler normal dagilima uydugunda Student’s t testi kullanilarak yapilmistir. p<
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Aragtirmanin  Etik Tlkeleri: Arastirmanin yapilabilmesi i¢in Harran Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar ve Yayin Etik Kurulu’ndan etik izin alinmistir (EK 1). Etik
izin alindiktan sonra Sanlwrfa Harran Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dalindan klinik izin alinmistir (EK 2).

Aragtirmada dahil edilme kriterlerini karsilayan fertil kadinlara ve agiklanamayan primer
infertil kadinlara arastirmayla ilgili bilgi verilmistir. Arastirmaya alinacak calisma ve kontrol
grubundaki kadinlara arastirmaya istedikleri zaman aralifinda katilip katilmamakta 6zgiir olduklar1
ile ilgili bilgi verilmistir. Arastirmaya katilacak c¢alisma ve kontrol grubundaki kadinlarin
bilgilerinin baska kisi, kurum ve sirketlerle paylasilmayacagi ve agiklanmayacagi konusunda

bilgilendirme yapilip “gizlilik ilkesine” uyulacagi agiklanmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya katilan tiim kadinlarin yas ortalamasmin 30.2 + 5.89, gravide ortalamasinin
1.85 £ 2.37, parite ortalamas1 1.57 £ 1.95 ve yasayan gebelik sayisinin 1.56 = 1.94 oldugu
belirlenmistir. Kadinlarin D vitamin diizeyi ortalamas1 8.97 + 4.96, FSH diizeyi 7.26 + 6.84, LH
diizeyi 6.1 £ 5.94, Ostrojen diizeyi 87.29 + 85.95 ve Progesteron diizeyi 2.97 = 4.31 oldugu ortaya
cikmistir. Prolaktin diizeyi 10.73 £+ 6.82, TSH diizeyi 2.64 + 4.76 ve AMH diizeyi 2.04 + 2.13
oldugu saptanmistir. Kadinlarin Endometrium kalinligi ortalamasiin 6 + 0 oldugu tespit edilmistir

(Tablo-2).

Tablo-2: Arastirmaya Katilan Kadinlarin Tanimlayic1 Ozellikleri

Sosyodemografik Ozellikler (n=150) Mean+SS Ortanca (Min-Max)
Yas 30.2 + 5.89 29.5 (20 - 46)
Gravide 1.85+2.37 0(0-9)
Parite 1.57+£1.95 00-7)
Yasayan 1.56 +£1.94 0(00-7)

D Vitamini Diizeyi 8.97 + 4.96 7.2 (2.2-24)
FSH (Follicle Stimulating Hormone) Diizeyi 7.26 +6.84 5,7 (1,4 -50,5)
LH (Luteinlestirici Hormon) Diizeyi 6.1 £5.94 4.9 (0.1 -36.5)
Ostrojen Diizeyi 87.29 + 85.95 61.4 (3.9 - 748)
Progesteron Diizeyi 2.97+4.31 0.8 (0.1 -19.5)
Prolaktin Diizeyi 10.73 + 6.82 9(0.4-35.8)
TSH Diizeyi 2.64 +4.76 1.7 (0.1 -39.3)
AMH Diizeyi 2.04 +2.13 1.15(0.1-11.3)
Endometrium Kalinlig: 60 6 (6 - 6)

Tablo-3’de gruplara gére demografik 6zellikler verilmistir. Agiklanmayan infertilitesi olan
primer infertilite grubundaki kadinlarin yas ortalamasinin 28.56 + 5.28 ve saglikli fertil kadinlarin

ise yas ortalamasinin 31.84 + 6.05 oldugu goriilmiistiir (Tablo-3).
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Tablo-3: Calisma Gruplarina Gére Demografik Ozellikler

Aciklanamayan
Primer Infertilite Fertil
Grubu(n=75) Grubu(n=75)
Demografik
Ozellikler Mean+SS Mean+SS Test Ist. p*
Yas 28.56 +5.28 31.84 +6.05 1873.000 P<0.001
Gravide 0+0 3.69 £2.09 37.500 P<0.001

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi

Tablo-4’de c¢alisma gruplara gore D Vitamin diizeylerinin karsilastirilmasi verilmistir.
Aciklanmayan primer infertil grubundaki D vitaminin ortalamasi 5.35 + 1.81’ken, fertil kadinlarda
D vitamin ortalamasinin 12.6 + 4.44 oldugu saptanmistir. Calisma gruplarima gore D vitamin
diizeyleri arasinda anlaml olacak diizeyde bir farkin oldugu belirlenmistir. Agiklanmayan primer
infertil grubundaki kadinlarda D vitamin diizeyinin anlamli derecede daha diisiikk seviyede oldugu

goriilmistiir (Tablo-4).

Tablo-4: A¢iklanamayan Primer Infertil ve Fertil Kadinlarin Serum D Vitamin Diizeyleri

Aciklanamayan Primer Fertil
infertilite Grubu Grubu
Mean+SS Mean+SS Test Ist. p*
D Vitamin
535+1.81 12.6 +4.44 13.106 P<0.001
Diizeyi

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi

Tablo-5’de FSH diizeyleri incelenmistir. Aciklanmayan primer infertil grubundaki
kadinlarda FSH ortalamasi 6.94 + 6.14’ken, fertil kadinlarda FSH ortalamasinin 7.58 £+ 7.5 oldugu
tespit edilmistir. Agiklanmayan primer infertil grubundaki kadinlardaki FSH diizeylerinin daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Calisma gruplara gére FSH diizeyleri arasinda klinik olarak anlamli bir

farkin olmadig tespit edilmistir (Tablo-5).
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Tablo-5: Aciklanamayan Primer Infertil ve Fertil Kadmlarin Serum FSH (Follicle Stimulating

Hormone) Diizeyleri

Aciklanmayan Primer

Infertilite Grubu Fertil Grubu
Mean+SS Mean+SS Test Ist. p*

FSH Diizeyi 6.94 £ 6.14 7.58+75 2800.000 0.963

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi

Tablo-6.’da agiklanamayan infertil ve fertil kadinlarin serum LH diizeyleri verilmistir.
Agiklanamayan primer infertil grubundaki kadinlarda LH ortalamasi 5.64 + 5.49ken, fertil
grubundaki kadinlarda LH ortalamasmin 6.6 £ 6.36 oldugu belirlenmistir. Fertil kadinlarda LH
diizeyinin agiklanamayan primer infertil grubundaki kadinlara gore daha yiiksek olsa da LH

diizeyleri arasinda klinik agidan anlamli bir farkin olmadig tespit edilmistir (Tablo-6).

Tablo-6: Aciklanamayan Primer Infertil ve Fertil Kadinlarn Serum LH (Luteinlestirici Hormon)

Diizeyleri
Aciklanmayan Primer
Infertilite Grubu Fertil Grubu
Mean=+SS Mean+SS Test Ist. p*
LH Diizeyi 5.64 £ 5.49 6.6 +6.36 2137.500 0.111

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi

Calismaya dahil edilen kadinlarin serum Ostrojen diizeyleri Tablo 4.6.°da verilmistir.
Aciklanmayan primer infertil grubundaki kadinlarda ostrojen ortalamasi 63.19 + 50.3’ken, fertil
kadinlarda 6strojen ortalamasinin 70.39 + 50.67 oldugu saptanmistir. A¢iklanamayan primer infertil
grubundaki kadinlarda Ostrojen diizeyi her ne kadar diisilk bulunmus olsa da Ostrojen diizeyi

arasinda klinik olarak anlamli bir farkin olmadig tespit edilmistir (p=0.080) (Tablo-7).

Tablo-7: Agiklanamayan Primer Infertil ve Fertil Kadinlarin Serum Ostrojen Diizeyleri

Aciklanamayan Primer
Infertilite Grubu Fertil Grubu
Mean+SS Mean+SS Test Ist. p*

Ostrojen Diizeyi 63.19 + 50.3 70.39+50.67 | 1721.500 0.080
SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi
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Calisma gruplarinin progesteron diizeyleri karsilastirildiginda; agiklanamayan primer
infertilite grubundaki kadinlarda progesteron ortalamasi 2.93 + 4.94°ken, fertil kadinlarda
progesteron ortalamasmnin 3.0 = 3.62 oldugu tespit edilmistir. Primer infertilite grubundaki
kadinlarda progesteron diizeyinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Calisma gruplarina gore

progesteron diizeyi ortalamalar1 arasinda klinik agidan anlamli bir farkin olmadigi ortaya ¢ikmistir
(p=0.590) (Tablo-8).

Tablo-8: Agiklanamayan Primer Infertil ve Fertil Kadinlari Serum Progesteron Diizeyleri

Aciklanamayan Primer
Infertilite Grubu Fertil Grubu
Mean£SS Mean+SS Test Ist. p*
Progesteron
Diizeyi 2.93+4.94 3.0+3.62 2669.500 0.590

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi

Tablo-9.’da galisma gruplarinin serum Prolaktin diizeyleri verilmistir. Agiklanamayan
primer infertilite grubundaki kadinlarda prolaktin ortalamasi 11.41 + 6.74’ken, fertil kadinlardaki
prolaktin ortalamasinin 12.05 + 6.68 oldugu goriilmiistiir. Calisma gruplarinin prolaktin diizeyi
ortalamalar1 arasinda anlamli bir farkin olmadigi ortaya c¢ikmistir (p=0.240). Bu sonugclar

dogrultusunda prolaktin diizeyleri arasinda klinik a¢idan anlamli farkin olmadigi saptanmistir
(Tablo-9).

Tablo-9: Agiklanamayan Primer Infertil ve Fertil Kadinlarin Serum Prolaktin Diizeyleri

Aciklanamayan Primer Fertil
Infertilite Grubu Grubu
Mean+SS Mean+SS | Test Ist. p*
12.05 +
Prolaktin Diizeyi 11.41 £ 6.74 6.68 164.450 0.240

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi

Tablo-10’da calisma gruplarina gére TSH diizeyleri incelenmistir. Agiklanmayan primer
infertilite grubundaki kadinlarda TSH ortalamas1 2.48 + 2.78’ken, fertil kadinlarda TSH
ortalamasinin 1.4 £ 1.75 olarak bulunmustur. Infertil kadinlardaki TSH diizeylerinin fertil kadinlara
gore biraz yiiksek oldugu ortaya ¢ikmis olsa da ¢alisma gruplarina gére TSH diizeyi ortalamalari

arasinda anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir (p=0.382) (Tablo-10).
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Tablo-10: Ag¢iklanamayan Primer Infertil ve Fertil Kadinlarin Serum TSH Diizeyleri

Ag¢iklanamayan Primer Fertil
Infertilite Grubu Grubu
Mean+SS Mean+SS | Test Ist. p*
TSH Diizeyi 248 +2.78 14+1.75 | 2580.000 0.382

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi

Tablo-11"de calisma gruplarina gére AMH diizeyleri incelenmistir. Agiklanamayan primer
infertilite grubundaki kadinlarda AMH ortalamas1 2.69 + 2.28’ken, fertil kadinlardaki AMH

ortalamasmnin 1.4 = 1.75 oldugu tespit edilmistir. Agiklanamayan primer infertil grubundaki

kadinlarda AMH ortalamalarinin biraz yiiksek oldugu tespit edilse de, ¢aligma gruplarinin AMH

diizeyi ortalamalar1 arasinda anlamli bir farkin olmadigi belirlenmistir (p=0.112). Bu farkin klinik

acidan 6neminin olmadigi saptanmistir (Tablo-11).

Tablo-11: Agiklanamayan Primer infertil ve Fertil Kadinlarm Serum AMH Diizeyleri

Aciklanamayan Primer

infertilite Grubu Fertil Grubu
Mean+SS Mean+SS Test Ist. p*
AMH Diizeyi 2.69 +£2.28 14+1.75 1070.000 0.112

SS: Standart sapma; *: Independent Sample T testi
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5. TARTISMA

Calismamizda aciklanamayan primer infertil ve fertil hastalarda D Vitamin diizeyi ve bu
diizeylerin fertilite {lizerindeki etkisini degerlendirmegi amacladik.Yakin zamanlarda yapilan
aragtirmalarda D vitamin diizeyinin diigiik olmasi; infertiliteye ve kotii gebelik sonuglarina katkida
bulunan 6nemli bir faktér oldugu agiklanmistir (88,89). D vitaminin {ireme {izerinde etkisi Murin
modellerinde agiklanmistir. D vitamini uterus hipoplazisi, azalmis aromataz gen ekspresyonu,
gonodal yetmezlik, bozulmus folikiilogenez ve infertilite tizerinde etkili oldugu ifade edilmistir
(12,89,90). Benzer sekilde literatiirde yapilan arastirmalarda: D vitamin diizeyinin hipofiz, uterus,
yumurtalik ve plasenta dahil olmak {izere disi lireme ekseni boyunca bir¢ok dokuda varligi, disi
tireme sisteminin 6nemli bir diizenleyicisi oldugunu ortaya ¢ikartmaktadir (17,91). Aymi zamanda
literatiirde yapilan aragtirmalarda D vitamini reseptorii (VDR) ve D vitaminini metabolize eden
enzimlerin insan ireme dokularinda bulunmasi gercegi de disi iireme sisteminin 6nemli bir

diizenleyicisi oldugunu desteklemektedir (12,92-94).

Arastirmamizda aciklamayan primer infertil grubunda yer alan kadinlarin D vitamin
diizeylerinin fertil kadinlara gore anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ D vitamin
eksikliginin  aciklamayan primer infertil kadinlarda, infertilite sebebi olabilecegini
diisiindiirmektedir. italya’da yapilan kohort arastirmalarinda D vitamin eksikliginin kadinlardaki
infertilitede bagimsiz risk faktorleri arasinda ilk sirada oldugu belirtilmistir (12,95,96). Aymi
zamanda D vitamin diizeyinin de fertilite lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu da aragtirmalarla

dogrulanmistir (90,94,95).

Son yillarda yapilan arastirmalarda D vitamin diizeylerinin endometriumdaki rolii tizerine
odaklanildig1 goriilmiistiir (89). D vitamin diizeyi yiiksek olan kadinlarin yardimci {ireme teknikleri
ile gebelik ihtimalinde artis oldugu bu etkisinin endometrium araciligiyla olabilecegi bildirilmistir
(94,95,97). Literatiirde yapilan aragtirmalarda; kadinlarda goriilen D vitamin yetersizliginin embriyo
sayist ve kalitesini diigiirerek infertilite tizerinde etkili oldugu belirtilmistir (12,98,99). Shen ve
arkadaslarina gore yaptiklari meta analize gore; D vitamin eksikligi diisiik IVF gebelik basarisina
sebep oldugunu agiklamistir (100). Infertilite merkezlerine basvuran kadinlarin biiyiik bir kismu
dolasimda yetersiz D vitamini seviyeleri gosterdiginden, Tiip Bebek merkezinde calisan doktorlarin
herhangi bir yardimci iireme teknigiyle yapilan miidahaleler sirasinda serum 25(OH)D seviyelerini
takip etmeleri 6nerilmektedir. Ozellikle D vitamini yetersizligi olan kadinlarda disardan verilen D
vitamin takviyelerinin iireme {izerinde etkili oldugu ve kalsiyum hemostazi disinda {ireme roliinde

de daha 6nemli etkiye sahip oldugu agiklanmistir (88,89).
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Ureme cagindaki kadinlarin serumunda bulunan Anti-Miillerian hormonun (AMH)
yumurtalik folikiillerinin graniiloza hiicreleri tarafindan salgilandigi ve erken folikiil gelisimini
diizenledigi yaygmn olarak bilinmektedir (101,102). Anti-Miillerian hormonun(AMH) bu
fonksiyonu, kadin dogurganliginin en Onemli gdstergelerinden birisi olarak kabul gormesini
saglamaktadir (94,101,103). Literatiirde yapilan arastirmalarda D vitaminin AMH iiretimi tizerinde
dogrudan bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Yiiksek diizeyde D vitamin diizeylerine sahip
kisilerin yumurtalik rezervlerinin daha uzun siireli korundugu iddia edilmektedir. Ayn1 zamanda D
vitaminin AMH {iretiminin pozitif diizenleyicisi oldugu bildirilmistir (101,104). Arastirmamizda
aciklanamayan infertil gruptaki kadinlar ile fertil gruptaki kadinlarin AMH diizeyleri arasinda
anlamli bir farkin olmadig1 belirlenmistir. italya’da benzer sekilde yardimei iireme teknikleri icin
basvuru yapan infertil kadinlardaki D vitamin diizeylerinin incelendigi arastirmada; infertil gruptaki
kadimlardaki AMH degerlerinin birbirine benzer oldugu goriilmiistiir (95). Benzer sekilde iran da
Arabian ve Raoofi’nin ovulasyon indiiksiyonu uygulanan infertil kadinlarda serum D vitamini
diizeyinin endometrial kalinlik ve folikiil bliylime parametreleri lizerine etkisinin incelendigi
aragtirmada; infertil kadinlarin D vitamin diizeyleri farkli seviyelerde 6l¢iilmesine ragmen, FSH,
TSH, endometrial kalinlik ve AMH degerleri arasinda farklilik olmadigi goriilmistir (105).
Caligmamizda infertil ve fertil hasta gruplar1 arasinda AMH diizeyleri acisindan anlamli farkin
olmamasi ancak infertil hasta grubunda D vitamin diizeylerinin fertil hasta grubuna gore diisiik

olmasi D vitamin eksikliginin fertiliteyle iliskisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Aragtirmamizda agiklanamayan primer infertil grubunda bulunan kadinlarin FSH, LH,
Ostrojen, Progesteron ve Prolaktin diizeyi fertil gruptaki kadinlara gore diisiik olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmayip, bu degerlerin klinik olarak dneminin olmadig: tespit
edilmistir. Bu durum ¢alisma gruplar1 arasindaki D vitamin diizeylerinin bir kez daha 6nemini 6n
plana cikarmistir. Bu durumu destekleyecek sekilde infertil kadinlarda FSH, LH ve Prolaktin
seviyeleri gibi hormon profilinin incelendigi arastirmada; infertil kadinlarda prolaktin seviyesinin
yiiksek olmast FSH ve LH hormonlarinin diisiik diizeyde olmasina neden olmaktadir. Prolaktin
seviyelerinin yiiksek olmasi gebe olmayan kadinlarda anovulasyona, diizensiz ovulasyon, galaktore,
oligomenoreye veya amenoreye neden olarak infertiliye yol agmaktadir. Bizim arastirmamizda
aciklanamayan primer infertil grubundaki tiim hastalarin prolaktin seviyeleri normal sinirda olup
infertilite sebebinin D vitamin eksikligine baglh olabilecegi diisiindiirmektedir (14,106). Bu duruma
ek olarak D vitamin diizeyinin hormonal sistem {iizerinden etkilerinden dolay: infertil kadinlardaki
FSH, LH, Ostrojen, Progesteron ve Prolaktin diizeylerinin de diisiik olmasma neden oldugu
diisiiniilmektedir. Bu durumun en 6nemli belirleyicisinin infertil kadinlardaki D vitamin diizeyinin

diisiik olmasindan kaynaklandigi iddia edilmektedir (92-94). Benzer sekilde Suudi Arabistan ve
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Italya’da yapilan arastirmalarda D vitamin eksikligi olan primer infertil kadinlarda FSH ve LH

diizeylerinde diistikliik oldugu ve bizim ¢alismamizda anlaml fark gériilememistir (95,96,107).

Calismamizda fertil kadinlarin, infertil kadinlara gore D vitamin diizeyi literatiire uygun
bulunmustur. D vitamini eksikliginin temel nedenleri bolgedeki kadinlarin sik araliklarla gebe
kalmasi, beslenme diizenleri ve bolgedeki giyim tarzindan kaynaklandigi diistinmekteyiz.
Calismadan elde edilen bulgular hem infertil hastalar hem de ulusal saglik politikas1 acgisindan

onemli etkileri olabildigini ortaya ¢ikarmaktadir.
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6. SONUCLAR

Aciklanamayan primer Infertil grubundaki D vitamin diizeylerinin fertil grubundaki
kadinlardan diisiik oldugu bu baglamda D vitamin takviyesinin infertil kadinlarda 6nemli oldugunu
diisiinmekteyiz. Konu ile ilgili daha fazla randomize kontrollii ¢alismanin aydinlatici olacagi

kanaatindeyiz.
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Ek-2: Anket Formu

Aciklanamayan Primer fnfertil Kadmlarm Yaslarn:
Fertil Kadmlarm Yaslar;

Fertil Kadnlan Gravidas::
Fertil Kadmlarm Parite Sayilar:
Fertil Kadmlarm Gebelik Sayisi:
Vitamin D Diizeyi:

AMH Diizeyi:

TSH Diizeyi:

Prolaktin Diizeyi:

Progesteron Duzeyi:

Ostrojen Diizeyi:

LH Dizeyi:

FSH Duzeyi:



& intihal net

PRIMER INFERTIL HASTALARDA D-ViT DUZEYININ FERTIL
KADINLARDAKI D-VIiT DUZEYi ILE KARSILASTIRILMASI

Yazar : RAHIME KADADUKEN Sayfa Sayisi : 31 Kelime Sayisi : 6249 Karakter Sayisi : 50190

ORIJINALLIK RAPORU

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

%17 - -

BIRINCIL KAYNAKLAR

Saglik Bilimleri Universitesi -
Subklinik hipotiroidi olgularinda invitro fertilizasyon parametreleri ve sonuglarinin
degerlendirilmesi

Saglik Bilimleri Enstitusd -
insiilin Direnci Olan Obez Erkeklerde Diyet ve Egzersizin irisin ile Lipasin Uzerine
Etkisi

Kahramanmaras Siitgil imam Universitesi -
Sicanlarda aliiminyum kloriir (AICI3) ile olugturulan deneysel alzheimer hastaligi
modelinde preptin hormonunun rolii.

Maltepe Universitesi -

Yeni nesil dizileme (next generation sequencing; NGS) teknigi ile preimplantasyon
genetik tarama yapilmig IVF hastalarinin embriyolarinda anéploidi oranlarinin, kadin
yasgina gore retrospektif olarak incelenmesi

Atatiirk Universitesi -
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