Tiirk Ureme Tibb1 ve Cerrahisi Dergisi
Turkish Journal of Reproductive Medicine and Surgery TIRMS. 2021;5(2):43-6

ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH DOI: 10.24074/tjrms.2020-80462

Ovulasyon Indiiksiyonu Yapilan Hastalarda
D Vitamininin Endometrail Reseptivite Uzerine Etkileri

The Effects of Vitamin D on Endometrial Receptivity
in Patients Undergoing Ovulation Induction
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OZET

Amag; Gozlemsel galigmalar, D vitamini (DV) eksikliginin, fertilitenin azalmasi ve gesitli olumsuz gebelik sonuglari igin bir risk belirteci oldugunu gostermektedir.
Planladigimiz bu kesitsel ¢alismadaki hedefimiz ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda endometrial reseptivitenin DV degerleri ile ilgisi olup olmadigini sap-
tamaktir. Gereg ve Yontemler: Diizenli adet dongiileri olan, 26-38 yas grubu araliginda olan ve spontan gebe kalamayip Baskent Universitesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi’ne basvuran 70 hasta ¢alismaya dahil edildi. hCG enjeksiyon giintinde her hastadan DV 6l¢timii igin kan alindi, ardindan transvajinal doppler ultra-
son ile endometrial kalinlik 6lgiildi, bilateral uterin arter ve subendometrial akim formlart kaydedildi. hCG giiniinde 6lgililen DV degerleri endometrial reseptivite be-
lirtegleri olan endometrial kalinlik, ortalama uterin arter PI ve subendometrial arter S/D orani agisindan karsilastirildi. Caligma, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi-2013 temel alinarak yapildi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’dan onay alind1. (KA 20/471, Aralik-2020). Bulgular: Uterin arter PI degeri
ile DV arasinda negatif yonde %39,5°lik istatistik olarak anlamli bir iliski vardi. (p: 0,001) Bu durum DV degeri diistiikkge PI’nin arttigini, yani uterin arter ve son-
rasinda gelen damar yapilarinda direng artis1 oldugunu gésteriyor olabilir. Endometrial kalinlik ile DV arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi. Subendo-
metrial damar S/D oranlari ile DV degerleri arasinda yapilan incelemede de herhangi bir negatif veya pozitif korelasyon bulunmadi. Sonu¢: Endometrial reseptivitenin
non-invasiv belirtegleri ile DV ni inceleyen literatiirde ¢ok fazla galisma yoktur. Bizim galismamizda DV degeri arttikga uterin arter PI diistiigii saptanmistir. Bu
durum implantasyon basarisinda artisa yol agabilir. Calismamizda inceledigimiz diger veriler agisindan DV ile istatistiksel anlamlilik i¢eren bir bag bulunamamustir.
fleride yapilacak olan yiiksek vaka sayilarini igeren calismalarda bu non-invaziv belirtegler daha ayrintili incelenebilir.
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ABSTRACT

Objective: Observational studies show that DV deficiency is a risk marker for reduced fertility and various adverse pregnancy outcomes. Our goal in this cross-sec-
tional study that we planned is to determine whether endometrial receptivity is related to DV values in patients undergoing ovulation induction. Materials and Met
hods: Seventy patients with regular menstrual cycles, between the ages of 26-38, and who could not get pregnant spontaneously applied to Baskent University Gy-
necology and Obstetrics Clinic were included in the study. On the day of hCG injection, blood was taken from each patient for DV measurement, then endometrial
thickness was measured with transvaginal Doppler ultrasound, and bilateral uterine artery and subendometrial vasculer flow forms were recorded. DV values mea-
sured on the day of hCG were compared in terms of endometrial thickness, mean uterine artery PI and subendometrial artery S / D ratio, which are markers of en-
dometrial receptivity. Results: There was a statistically significant negative correlation of 39.5% between the uterine artery PI value and DV. (p: 0.001) This situation
may indicate that PI increases as the DV value decreases, so that, there is an increase in resistance in the uterine artery and subsequent vascular structures. There was
no statistically significant difference between endometrial thickness and DV. No negative or positive correlation was found between the subendometrial vessel S / D
ratios and DV values. Conclusion: There are not many studies in the literature examining DV with non-invasive markers of endometrail receptiv-
ity. In our study, it was found that as the DV value increased, uterine artery PI decreased. This may lead to an increase in implantation success.
In terms of other data we examined in our study, no statistically significant link was found with DV. These non-invasive markers can be exam-
ined in more detail in future studies involving high case numbers.
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Birgok toplumda D vitamini (DV) eksikligi yay-
gindir ve dnerilen giinliik D vitamini ihtiyac1 ile genel
popiilasyondaki diyet ile D vitamini alimi arasinda
biiyiik bir bosluk vardir. DV 6ncelikle kas-iskelet sis-
temi saglig1 icin 6nemli olmakla birlikte fertilite, ge-
belik sonug¢lar1 ve emzirme i¢in de Onemli
olabilecegini diisiindiiren bir¢ok veri bulunmaktadir.
Ayrica gebelikte “Aktif D vitamini hormonu” kalsit-
riol diretiminin artmasi gibi DV metabolizmasindaki
onemli degisiklikler, bu ortamda DV nin énemli ro-
liinii destekler. Gozlemsel ¢alismalar, DV eksikligi-
nin, fertilitenin azalmasi ve ¢esitli olumsuz gebelik
sonugclart i¢in bir risk belirteci oldugunu ve anne sii-
tiindeki DV igeriginin diisiik olmasi ile iligkili oldu-
gunu gostermektedir. Bununla birlikte DV takviyesi,
beslenme DV yonergelerinde onerildigi gibi yeterli
bir DV statiisii elde etmek i¢in siklikla gereklidir. DV
diizeyi sadece oral alinan takviyelere ve beslenme dii-
zenine bagl degildir. Giines 151¢1a maruz kalma, cilt
pigmentasyon derecesi, enlem, yasam tarzi, viicut
kitle indeksi (BMI) gibi degiskenler de DV seviyele-
rini etkileyebilir. Bir kadinin konsepsiyon sirasinda
ve gebeligin basinda DV eksikligi varsa, fetiisiiniin
gebelik sirasinda da eksik olacagi yaygin bir bilgi-
dir.'?

DV, biyolojik aktivitesini temel olarak niikleer
reseptor siiper ailesine iiye olan DV reseptorii tize-
rinden gostermektedir. Bu reseptorlerin over, endo-
metrium ve myometriumda eksprese edildigi daha
once gosterildi. DV reseptorii, DNA {izerindeki kendi
0zel bolgesi araciligi ile hedef genlerinin transkripsi-
yonunu saglar. Bu mekanizma ile kalsiyum fosfat ho-
meostasisi diginda hiicre proliferasyonu, diferan
siyasyonu ve immun cevapta etkili olur. DV’nin
reprodiiktif dokular ve dolayisiyla fertilite iizerin-
deki biyolojik aktivitesi de daha dnce bazi hay-
van c¢alismalarinda incelendi. DV reseptorleri ve
buna bagli yolaklar1 zarar gdrmiis disi farelerde
over voliimlerinde kiigiilme ve uterin hipoplazi
saptandi. Ayrica DV nin desidual hiicrelerin normal
diferansiyasyonunda 6nemli oldugu da bilinmekte-
dir.3?

Planladigimiz bu kesitsel caligmadaki hedefimiz
ovulasyon indiiksiyonu uygulanan hastalarda endo-
metrial reseptivitenin DV degerleri ile ilgisi olup ol-
madigini saptamaktir.
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I GEREC VE YONTEMLER

Diizenli adet dongiileri olan, 26-38 yas grubu arali-
ginda olan ve spontan gebe kalamayip Baskent Uni-
versitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
basvuran 70 hasta calismaya dahil edildi. Ovulasyon
indiiksiyonu planlanan hasta grubunun demografik
verileri kaydedildi. (Tablo 1) Temel FSH, LH ve 6s-
trojen degerleri adetin 3. gliniinde 6l¢iildii. Adet don-
giistiniin 4. giiniinde her hastaya 50 mg klomifen
sitrat, glinde 2 defa, 5 giin siire ile baslandi. Bu has-
talar 2 veya 3 giin araliklar ile ovarian folikiil gelisim
takibine alindi. Takip sirasinda folikiil gelisimi ger-
¢eklesmeyen 8 hasta ¢alismadan ayrildi. Kalan 62
hastada baskin ovarian folikiil veya folikiiller trans-
vajinal Ol¢tim ile 16 mm istiine ¢iktiginda hCG en-
jeksiyonu planlandi. hCG enjeksiyon giiniinde her
hastadan DV 6l¢timii i¢in kan alind1, ardindan trans-
vajinal doppler ultrason ile endometrial kalinlik 61-
culdi, bilateral uterin arter ve subendometrial akim
formlar1 kaydedildi. Uterin arterler longitudinal
planda serviksin her iki tarafinda uterusa girdikleri en
yakin yerden 06l¢iildii. Ardindan sagittal planda tiim
uterus ve endometrium gozlendi. Bu planda endo-
metrium en kalin oldugu yerden 6l¢iildii, sonrasinda
renkli doppler akim modunda subendometrium goz-
lendi ve bu diizeyde en belirgin spiral arterden akim
trasesi Ol¢iildii ve kaydedildi. Pulsatilite indeksi (PI)
degerleri hesaplandi ve bilateral uterin arterler i¢in
aritmetik ortalama alindi. Subendometrial arter 61-
climlerinde sistol/diastol (S/D) orami hesaplandi.
Tiim 6l¢limler tek bir aragtirmaci tarafindan yapildi.

hCG giiniinde 6l¢iilen DV degerleri endometrial
reseptivite belirtecleri olan endometrial kalinlik,

TABLO 1: Demografik veriler.
Say1, Ortalama Deger
Say!: 62 veya Oran Ozellikler
Yas 31,435 Alt-Gst sinir; 26-38
Agirlik 67,516 Alt-tist sinir: 51-94
Sigara 8 (% 12,90) 1-20 adet/giin
Eslik Eden Hastalik 10 (% 16,12) Hipo-Hipertiroidi,
Kardiak aritmi,
Kalp kapak hst.
ilag Kullanimi 7 (% 11,29) Levotiroksin, Metoprolol
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ortalama uterin arter PI ve subendometrial arter S/D
orani agisindan karsilagtirildi. Normallik varsayimi
“Shapiro-Wilk” testi ile kontrol edildi. Korelasyon
analizi i¢in siirekli iki degisken arasindaki iligki Pear-
son Korelasyon Katsayisi ile parametrik test 6n sartla-
rin1 saglamadigi durumda ise Spearman Korelasyon
Katsayist ile degerlendirildi. Testlerin anlamlilik dii-
zeyi i¢in p<0,05 ve p<0,01 degerleri kabul edildi.

I BULGULAR

Calismamizdaki degiskenler arasindaki korelasyonu
gosteren grafikler ¢izildi (Sekil 1, Sekil 2). Uterin arter
PI degeri ile DV arasinda negatif yonde %39,5°lik ista-
tistik olarak anlaml bir iliski vardi (p:0,001). Bu
durum DV degeri diistiikce PI'nin arttigini, yani uterin
arter ve sonrasinda gelen damar yapilarinda direng ar-
tis1 oldugunu gosteriyor olabilir. Endometrial kalinlik
ile DV arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptan-
madi. Subendometrial damar S/D oranlari ile DV de-
gerleri arasinda yapilan incelemede de herhangi bir
negatif veya pozitif korelasyon bulunmadi (Tablo 2).

I TARTISMA

Normal menstriiel dongiide endometrium proliferas-
yon, diferansiyasyon ve dejenerasyon siireglerinden
gegcer. Biitiin bu dongii temel olarak steroid hormonlar
olan Ostrojen ve progesteron tarafindan diizenlenir. DV
de bir steroid hormondur ve menstrual dongii sirasinda
endometrial degisikliklere direk etki eden bir rol oynu-
yor olabilir. Endometriumun en énemli islevlerinden
biri de gebeligin yerlesmesine yardimei olmasidir. En-
dometrial stromal hiicrelerin besin dgelerinden zengin,
0zel bir immun yapidaki hiicrelere doniismesi desiidia-
lizasyon olarak tanimlanir. Bu desidualizasyonda ve
implantasyonda etkili olan HOXA10 ve osteopontin
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SEKIL 1: Degiskenler arasindaki korelasyonu gdsteren grafik.
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SEKIL 2: Degiskenler arasindaki korelasyonu gésteren grafik.

gibi iyi bilinen molekiillerin de DV ile baglantisi da
daha once gosterildi.*” Ancak endometrial biyopsi ile
saptanabilen ve Olciilebilen bu molekiiller implantas-
yon bagarisinda ¢ok 6nemli olan endometrial reseptivi-

Pl degeri

0,155 ¥
0,230
0,085 ¥
0,617

End kalinlik.

0,129y
0,316

TABLO2: D vitamini ve Endometrial Reseptivite Belirteglerinin Korelasyonu incelemesi.

n=62 D vit.
Pl degeri r -0,395 ¥

p 0,001
End kalinlik. r 0214 ¢

p 0,095
Subendometrial S/D r 0,012y

p 0,926

y Pearson Korelasyon Katsayisi; ¥ Spearman Korelasyon Katsayisi; *p<0,05; **p<0,01.
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tenin invaziv belirteglerindendir. Yardimci iireme tek-
nikleri ile tedavi altina alinan bir hastada intrauterin in-
seminasyon veya embriyo transferi agamasinda rutin
uygulamada endometriumun invaziv incelenmesi dii-
stinlilemez. Doppler ultrason ile endometriumun, su-
bendometrial damar yataginin ve uterin arterlerin
incelenmesi ise endometrial reseptivitenin degerlendi-
rilmesinde non-invazif yontemlerdendir ve klinikte her
hastanin rutin uygulamasina rahatlikla eklenebilir.

Yardimer tireme tekniklerinden invitro fertili-
zasyon yonteminde, hCG uygulama, oosit toplama
veya embriyo transfer giiniinde bakilan uterin arter
PI degerinin 3,5 ve iizerinde saptanmasinin implan-
tasyon basarisini diistirdiigii daha 6nce gosterildi. In-
fertilizasyon gbren
subendometrial damarlanmanin ve endometrial kalin-

vitro tedavisi hastalarda
ligin 6nemi vurgulayan ¢alismalar da mevcuttur.3-1
Ancak endometrial reseptivitenin non-invasiv belirtec-
leri ile DV’ni inceleyen literatiirde ¢ok fazla caligma
yoktur. Bizim ¢aligmamizda DV degeri artikca uterin
arter PI diistiigli saptanmustir. Bu durum implantasyon
basarisinda artisa yol agabilir. Calismamizda inceledi-
gimiz diger veriler agisindan DV ile istatistiksel an-

lamlilik i¢eren bir bag bulunamamustir.

Literatiirde DV’nin genel olarak invitro fertili-
zasyona etkisini inceleyen birgok calisma vardir.
DV’nin kandaki ve follikiil stvisindaki diizeylerini in-

celeyen, gebelikte elde etme oranlarini karsilastiran,
over rezervi belirteglerine (Anti-miillerian hormon ve
antral follikiil sayis1 gibi) ve ovaryan yaglanmaya
DV’nin etkisini arastiran g¢esitli calismalar olmakla
birlikte yeterli kanit diizeyine heniiz ulasabilen yok-
tur.'""'* Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda DV’nin
endometriyum tizerindeki rolii daha az dikkate alin-
mistir. Mevceut ¢aligmalarin sonuglari DV nin fizyo-
lojik endometriyumdaki etkileri hakkindaki bilgilerin
yetersizligini ve molekiiler mekanizmalarin hala tam
olarak tanimlanmadigimi gostermektedir. Tleride yapi-
lacak olan yliksek vaka sayilarini igeren ¢aligmalarda
bu non-invaziv belirtegler daha ayrintili incelenebilir.
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