ARASTIRMA MAKALESi / RESEARCH ARTICLE

Kocaeli Med J 2023; 12 (2): 216-220 doi: 10.5505/ktd.2023.82356

infertil ve Fertil Hastalarin Vitamin D Degerlerinin Karsilastirilmas
Comparison of Vitamin D Values in Infertile and Fertile Patients

Funda Demirel

Kocaeli Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye.

Girig: D vitamini steroid bir hormondur ve aktif form 1,25-dihidroksi vitamin D3 tiir. Biyolojik aktivitesini vitamin D reseptorii (VDR) tizerinden gosterir.
Bu reseptor over, endometrium, testis, hipotalamus ve hipofiz gibi iireme organlarinda da tanimlanmistir. Bu da D vitamininin insan iireme sagligindaki
rolunii aragtirmaya yonelik ilgiyi arttirmustir. Oosit gelismesinde, antimiillerian hormon (AMH) iiretiminde, endometrium reseptivitesinde rolii vardir. Bu
caligmada Vitamin D’ nin fertilitedeki yerini tespit etmek amaglanmugtir.

Yontem: Bu arastirma Kocaeli ili Saglik Bilimleri Universitesi Derince Egitim Arastirma Hastanesine Ocak 2020-Haziran 2020 aylari arasinda hastanenin
infertilite poliklinigine bagvuran 100 primer infertil hasta ve 100 fertil hastanin datalar retrospektif olarak taranmasiyla gergeklesmistir. Her iki grupta vitamin
D seviyeleri kargilikli olarak incelenmistir. Caligma icin gerekli etik kurul izni alnmistir.

Bulgular: Arastirmada primer infertilite nedeniyle poliklinige bagvuran 20-40 yas arasi hastalarin kan vitamin D degerleri 1 veya daha fazla spontan gebe
kalabilmis yine 20-40 yas arast fertil grupla kiyaslanmistir. Calismaya katilan fertil ve infertil kadinlarm D vitamini diizeyleri karsilastirll diginda iki grup
arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Sonu¢: D vitamini cesitli organ sistemlerinin fizyolojisinde yer almasina ragmen, over fonksiyonu ve lireme ﬁzyplojisindeki rolii heniiz tam olarak
aydmlatilamamgtir. Meveut calismalarin sonuglarma gore D vitamini diizeyinin fertiliteye direkt etkisi yoktur. Ozellikle infertil hasta grubunda D
vitamininin overin fonksiyonu izerindeki roliinii agiklamak i¢in daha fazla prospektif calisma yapmak gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: vitamin D, iireme saghg, infertilite

ABSTRACT

Objective: Vitamin D is a steroid hormone and 1,25 dihidroxy vitamin D3 is the active form. Vitamin D acts via it’s spesific reseptor VDR (vitamin D
receptor). This receptor has also been identified in reproductive organs such as the ovary, endometrium, testis and pituitary. This has increased the interest
in investigating the role of vitamin D in human reproductive health.Vitamin D plays important role in oogenesis, antimullerian hormone(AMH) production
and endometrial reseptivity.In this study,it was aimed to determine the role of vitamin D in fertility.

Method: Between January 2020- June 2020 months in Kocaeli Provincial Directorate of Health Sciences University Derince Education and Research
Hospital, this research was carried out by retrospective screening of the data of 100 primary infertility and 100 fertile patients.Vitamin D levels in both groups
were mutually examine. The necessary ethics committee permission has been obtained for the study.

Results: In the study, the blood vitamin D levels of 20-40 years old patients who applied to the outpatient clinic due to primary infertility were able to
conceive 1 or more spontaneously and were compared with the fertile group between the ages 20-40.When vitamin D levels of fertile and infertile women
participating in the study were compared,no significiant difference was found between the two groups.

Conclusion: Although vitamin D is involved in the physiology of various organ systems, its role in ovarian function and reproductive physiology has not
been fully elucidated yet. According to the results of current studies, vitamin D level does not have a direct effect on fertility. More prospective studies are
needed to explain the role of vitamin D on ovarian function, especially in the infertil patient group.
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GIRIS

Yagda ¢ziinen D vitamini steroid bir hormondur ve ultraviyole giines
13181 yardim ile deride provitamin D (7 dehidrokolesterol) den sentezlenir.
9%10-20 civarinda yiyeceklerle (yagl baliklar, yumurta sarist ve siit) alinir.
Biyolojik etki gdsterebilmesi i¢in 2 hidroksilasyon basamag: gereklidir.
Hepatik 25 -hidroksilaz tarafindan 25 -hidroksivitamin D (25 OH-D) ‘ye
donistiirtiliir. Bobregin proksimal tiibiil hiicrelerinde ise 1alfa -hidroksilaz
vasitast ile aktif formuna (kalsitriol), 1,25-dihidroksivitamin D3’e (1,25
(OH)2D) dondisiir (1).

Biyolojik aktivitesini vitamin D reseptdrii (VDR) iizerinden gosterir,
VDR niikleer bir reseptordiir. VDR sadece kalsiyumu regiile eden
bagirsak, kemikler ve paratiroid bezi gibi dokularda bulunmaz over,
endometrium, miyometrium, fallop tipii epitel hiicreleri, plasenta,
desidual hiicreler, testis, hipotalamus ve hipofiz gibi reproduktif
organlarda da vardir (2). Ana islevi kalsiyum-fosfat ve kemik
metabolizmasi iizerinedir. Insanda ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol
(D3) olmak fiizere iki tlrevi vardir. D vitamini seviyesinin
yiikseltilmesinde D3, D2’ye oranla daha etkilidir (3,4).

D vitamini normal degeri 30 ng/ml ve iizerindedir. 20 ng/ml altindaki
degerlerde vitamin D eksikliginden, 21-29 ng/ ml arast degerlerde vitamin
D yetmezliginden bahsedilir (5). Bu tanim kemik saghgi acisindan
ongoriilmiistiir. Ureme sagligi agisindan normal degerin ne oldugu
bilinmemektedir.

Infertilite gagimizin dnemli saglik sorunlarindan biridir. Amerika
Birlesik Devletleri niifus verileri 15-44 yas aras1 infertilite insidans1 1982
yilinda %9 oranindan 1995 yilinda %15 oranma yiikseldigi ve 2010
yilindan itibaren %12 oraninda sabit kaldigini bildirmektedir (6).

Korumasiz iliskide bulunan ciftlerin % 85 ‘inin 12 ay iginde gebe
kalmas1 beklenmektedir. Korumasiz diizenli iliskiye ragmen 1 yil i¢inde
gebelik elde edilmemigse infertilite arastirmast yapilmasi uygundur.
Ancak kadin yaginin 35’in iizerinde olmasi ya da 6ykii ve fizik muayenede
ozelligi olan kadmlar i¢in degerlendirme daha erken yapilmalidir. Kadina
ait infertilite nedenleri arasinda; ovulatuar bozukluklar, over rezerv
yetmezligi, uterin faktorler, tubo-peritoneal faktdrler ve servikal faktorler
gibi birgok faktor sayilabilir. Bu faktorlerin yam sira D vitamini
eksikliginin fertiliteye etkisi gézardi edilebilmektedir. Aslinda D vitamini
eksikligi hem erkeklerde hem de kadinlarda infertiliteye neden
olabilmektedir. Calismalarda kadinlarda D vitamini eksikliginin polikistik
over sendromu, uterin miyom yanisira over rezervinin azalmast ile iligkisi
ortaya konmustur (7,8,9).

Ureme cagindaki kadinlarda D vitamini eksikligi %31 oraninda
goriiliir (10). Vitamin D granulosa hiicrelerinde progesteron iiretimini,
over hiicrelerinde dstrojen, progesteron ve insiilin like growth faktér (IGF)
binding protein 1 tretimini arttirir (10). Oosit gelismesinde, AMH
(antimiillerian hormon)iiretiminde, endometrium reseptivitesinde rolii
vardir (11). Serum AMH ve 25 OH Vitamin D seviyeleri arasinda
korelasyon vardir (12).

sendromu (PKOS) kadinda en sik goriilen
endokrinopatidir ve kadin infertilitesinin temel sebeplerinden biridir.
Hastalarda siklikla anovulasyona bagli infertilite sebebidir. Kadinlarin

Polikistik  over

%6-10"unda goriliir ve klinik ve biyokimyasal olarak oldukga heterojen

bir sendromdur (13). Cagimizin sorunlar1 haline gelen obezite, insiilin
direnci gibi metabolik sendromlarda ve bu sendromun eslik ettigi polikistik
over hastalarinda D vitamini seviyelerine bakildiginda bu vitamininin
diisiik oldugu goriilmiistiir (14). Vitamin D glukoz metabolizmasi dahil
300 geni regiile eder ve insiilin ve glukoz metabolizmasint etkiler (15,16).
Vitamin D eksikligi insiilin rezistansini arttirir, sismanliga sebep olur ve
androjen seviyelerini arttirir. Kontrollii ovaryen stimiilasyonda Vitamin D
kullanimi bazi metabolik, agirlikli olarak da reproduktif bozukluklar
iyilestirir.

Uterin myomlar da infertilite sebebi olabilir. Vitamin D’nin uterin
fibroidlerin geligiminde regiilator rolii vardir. Hem in vitro hem de in vivo
hayvan calismalarinda D vitamininin miyom hiicrelerinin proliferasyonunu
azaltan etkileri oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar da D vitamininin miyom
tedavisinde efektif ve giivenilir oldugunu géstermistir (17).

Diisiik over rezervi infertilitenin en Onemli sebeplerindendir.
Antimiillerian hormon (AMH) over rezervini gosteren en iyi laboratuvar
testidir. Bilindigi gibi AMH oosit kayip hizini diisiiriir. Serum AMH degeri
ile Vitamin D degerleri arasinda pozitif korelasyon vardir. D vitamini
eksikligi ortadan kaldirldiginda overden Gstradiol (%9), dstron (%21) ve
progesteron (% 9) tiretimi artar, ayni zamanda insiilin- like growth faktor
binding protein miktar1 da artar (9).

Kadin infertilitesinin bir diger nedeni de endometriozisdir (%25) (18).
Klinik olarak progressif bir hastalik olan endometriozis, endometrial
dokunun gland ve stroma olarak uterus kavitesinin diginda yerlesme
durumudur.Bu hastalik hormon bagimli kronik inflamatuar bir hastaliktir.
D vitaminin klasik olarak bilinen kemik ve kalsiyum metabolizmast
diginda pro-apopitotik, anti inflamatuar ve immunomodulator gorevleri de
vardir. Endometriozisin de inflamasyon, bozulmus apopitotik mekanizma
onkogenik  genlerin  delesyonu  gibi  siireglerden  etkilendigi
disiiniildiiginde D vitamininin hastalifn onlemede ve hastaligin
ilerlemesini durdurmada katkida bulunulabilir (19).

Aciklanamayan infertilite, infertilite tedavisi arayigindaki hastalarin
onemli bir bolimiinii kapsamaktadir. Ovulasyon degerlendirilmesi, tubal
acikligin kontrolii ve sperm parametrelerinin degerlendirilmesini takiben,
bu gruptaki hastalarin % 10-30 ‘unda herhangi bir neden saptanamaz ve
aciklanamayan infertilite olarak degerlendirilir. D  vitamininin
immunomodulatdr ve antiinflamatuar ozellikleri nedeniyle infertilite
iizerinde dolayl olarak rol oynamaktadir. Ozellikle, agiklanamayan infertil
olgularda neden olabilecek birgok faktor oldugu goz oniine alindiginda,
vitamin D destegi tamamen bir ¢6ziim olmasa bile insan tiremesi {izerine
yararl etkileri olabilecek giivenli ve ucuz bir tedavi segenegidir (20).

Yine infertilitenin sebeplerinden olan erkek infertilitesinde de D
vitamininin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Mevcut ¢aligmalarda baglica
testis olmak tizere erkek tireme sisteminde vitamin D reseptérlerinin ve
vitamin D sentez ve metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin
ekspresyonunun  gosterilmesi, vitamin D’nin hormon sentezi
spermatogenez ile birlikte diger testis fonksiyonlarinimn diizenlenmesinde
ve boylece erkek fertilitesi {izerinde 6nemli bir rol oynayabilecegini

distindtirmektedir (21,22).

Ve

Bu caligmada tireme saghginda birgok etkileri oldugu g¢aligmalarla
gosterilen D vitamininin fertilitedeki yerini tespit etmeyi amagladik.
Primer infertilite tanist almis hastalarin infertilite nedenlerine
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bakilmaksizin vitamin D diizeylerini fertil hastalarla karsilastirdik.
GEREC VE YONTEM

Bu arastirma SBU Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
Ocak 2020/Haziran 2020 aylar arasinda poliklinige bagvuran 20 ile 40
yas arast 100 primer infertil ve 100 fertil hastalarin datalar retrospektif
olarak taranmastyla ger¢eklesmistir.

Primer infertilite tamisi; korumasiz 1 yil diizenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik elde edilmemesi olarak American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) kritelerine gore belirlenmistir.

Ocak 2020°den Haziran 2020’e kadar infertilite poliklinigine bagvuran
100 primer infertil hasta vaka grubu olarak 100’de fertil hasta kontrol
grubu olarak caligmaya dahil edildi. Primer infertil hasta grubundaki
hastalar daha &nce herhangi bir kisirlik tedavisi gérmemistir. Kontrol
grubundaki hastalar ise spontan gebe kalip 1 veya daha fazla dogum
yapmug hastalar olarak belirlenmistir. Her iki grupta da bulunan hastalarin
vitamin D seviyeleri karsilikl1 olarak incelenmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 20.0 programi
araciligyla gerceklestirilmistir. Gruplarin karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanilmustir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Arastrmanin yapilabilmesi igin SBU Kocaeli Derince Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 12.09.2019
tarihinde 2019-62 protokol numarast ile izin alinmustir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan hastalarm yaslart ve vitamin D seviyeleri
Tablo1’de verilmistir. Ocak 2020’den Haziran 2020’¢ kadar infertilite
poliklinigine basvuran 100 primer infertil hasta vaka grubu olarak 100’de
fertil hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Her iki hasta
grubunun da yas aralig1 20-40 yas arasi olarak belirlenmistir.

Primer infertil grup en az 1 yil korumasiz cinsel iliskiye ragmen gebe
kalamayan kadinlardan olugmustur. Bu hastalarin tamami daha &nce
herhangi bir kisirlik tedavisi gérmemistir. Hastalarin herhangi bir ek
hastalig1 yoktur, herhangi bir ilag kullanimlar1 da bulunmaktadir.

Kontrol grubu hastalar, poliklinige bagvuran spontan gebe kalabilmis
1 veya daha fazla dogum yapmus hasta grubudur. Bu kadinlarin higbiri de
gebe kalabilmek i¢in herhangi bir tedavi gormemistir. Yine bu hastalar da
20-40 yas araligindan se¢ilmistir. Bu hastalarin herhangi bir ek hastalig
ve diizenli bir ilag kullanimlart mevcut degildir.

Fertil grupta yas ortalamast 30,87, infertil grupta 27,91 olarak infertil
gruptaki kadmnlarin fertil gruptan yas olarak daha kiiciik oldugu
goriilmistiir (Tablo 1).

Calismaya katilan fertil ve infertil bayanlarin D vitamini diizeyleri
kargilastirildiginda da her iki grup arasinda anlaml fark bulunmamugtir
(p=0,423). Fertil gruptaki hastalarin vitamin D degeri 13,2 ng/ ml, infertil
grupta ise 12,4 ng/ ml olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Fertil ve Infertil Bayanlarin Yas ve D Vitamini
Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Yas p D Vitamini diizeyi p
Fertil 30.8743.95 . 13.22+8.96 .
- . 42
Infertil 27.91£2.86 0.000 12.42+6.82 0423

Mann-Whitney U test

TARTISMA

Bu caligmada primer infertil kadinlarla fertil kadinlarin serum vitamin
D seviyelerin karsilastirmast amaglanmustir. Infertil ve fertil kadimlar
arasinda vitamin D seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigt
degerlendirilmistir. Sonuglar her iki grup arasinda da anlamli bir farklilik
olmadigini gdstermistir.

Su anda halen hem insanlarda hem de hayvanlarda D vitamini eksikligi
ile yumurtalik fizyolojisi arasinda bir iliski olabilecegini gosteren bir dizi
in vitro ve in vivo ¢aligma bulunmaktadir (1). Vitamin D reseptorii over
dokusunda granulosa hiicrelerinde tanimlanmgtir. Merhi ve arkadaslar
fare overinde muhtemelen anti- miillerian hormon araciligiyla ovulatuar
disfonksiyonda 6nemli rol oynadigini belirlemislerdir (23).

Pal ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada yeterli D
vitamini olan polikistik over hastalarinda D vitamini diisiik olanlara oranla
daha diizenli ovulasyonlar1 oldugu tespit edilmistir. Aymi ¢aligmada canl
dogum oranlari da daha yiiksek olarak bulunmustur (24).

Jensen ve arkadaglarmin 2020°de yayinlanan Danimarka’da 16 binden
fazla vakayi inceledikleri aragtirmalarinda; margarinlere D vitamininin
eklenmesinin mecbur oldugu dénemlerde (1980-1985) infertil kadinlarda
canli dogum oranlarinin, vitamin eklenmeyen doneme (1986-1991) oranla
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (% 14 vs .%8,7) (25).

D vitamini diizeyi ile anti-miillerian hormon arasindaki iligkiyi
inceleyen Abdul-Rasheed ve arkadaglari yaptiklari bir ¢alismada infertil
grupta D vitamini diizeyinin fertil olan kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde diisiik oldugunu saptamuslardir. Ayrica, ayni calismada D vitamini
diizeyi arttikga, anti-miillerian hormon diizeyinin arttigint bulmuglardir
(26).

63 kadinla yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda ise primer ovarian
yetmezligi olan kadinlarda D vitamini eksikligi, saglikli kadinlara gore
daha yiiksek bulunmustur (27).

D vitamini diizeyleri implantasyonu kolaylastirmada rol oynayabilir.
Kalsitriol tedavisinin, T hiicrelerinin fonksiyonunu ve endometriumdan
salgilanan sitokin miktarint azalttig1 diisiiniilmektedir (28).

Yine infertilite nedeniyle yardimci tireme teknikleri (ART) tedavisi
goren hastalarla yapilan ¢aligmalar da mevcuttur. Birlesik Krallik’ta ART
tedavisi goren 500 hastayr igeren bir prospektif kohort caligmasinda
Endocrine Society Guidence’ e gére vitamin D replasmani yapilan (>75
ng/ml), vitamin yetersizligi olan (50-75 ng/ml) ve vitamin D eksikligi (<50
ng/ml) hastalar gruplara ayrilmistir. Canlt dogum oranlart vitamin D
eksikligi, yetersizligi ve replasmaninda sirastyla %23,2 (57/246), %27
(38/141), %37.7 (29/77) olarak bulunmustur. Prognostik faktorler
esitlendiginde ise swrasiyla %24,3, %27.1, %34.4 olarak hesaplanmigtir
(29). Vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan ve ART planlanan kadinlarda,
D vitamini tedavisinin dnemli olabilecegi vurgulanmustir.
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Sonug olarak D vitamini ile iireme iglevi arasinda bir iliski var gibi
goriilmektedir. Ancak mevcut literatiir, bunun anlamli ve dnemli oldugu
konusunda ikna edici diizeyde degildir. Ozellikle infertil kadin
popiilasyonunda D vitaminin over fizyolojisi ve over disfonksiyonu
tizerindeki roliiniin aydimnlatilmasinda daha fazla prospektif ¢alisma
yapmak gerekmektedir.

Arastirmada ulagilan sonuglar xxx Egitim Aragtrma Hastanesinde
Ocak 2020-Haziran 2020 aylari arasinda poliklinige bagvuran 100 primer
infertil ve 100 fertil hastalarla smirhidir. Aragtirma sonuglarindan
genellemeye gidilebilmesi igin daha fazla hasta sonuglarinin incelendigi
caligmalar yapilabilir.

Etik Kurul Onay1: Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 12.09.2019 tarih ve 2019-62 sayili
yazilt izni almmustir.

Aragtirmacilarin Katki Orani: Makale tek yazarlidir.
Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atismast bulunmamaktadir.
Finansal Destek: Caligma i¢in finansal destek kullanilmamustir.

Hasta onam: Tim katilimcilardan verilerin kullanilmasina dair
aydinlatilmig onam alinmustir.
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