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OZET

D vitamini, kalsiyum ve fosfor homeostazini siirdiirme ve kemik mineralizasyonunu destekleme islevi ile iyi bilinmektedir. Viicuttaki ¢ogu doku
ve hiicrenin bir D vitamini reseptoriine sahip oldugu ve birgogunun da 25 hidroksivitamin D’yi dolasimdaki aktif formu olan 1,25-dihidroksivi-
tamin D'ye donistiren 1 alfa hidroksilaz enzimine sahip oldugunun kesfi, bu vitaminin islevi hakkinda yeni bilgiler sagladi. Vitamin D resep-
torl ve la-hidroksilaz, over, uterus, plasenta, testis ve hipofiz gibi lireme dokularinda da eksprese edildiginden, D vitamini ve lireme sagligi
sonuglari arasinda baglant1 bulunmaktadir. D vitamininin PCOS ve endometriozisin metabolik ve hormonal parametreleri iizerinde yararl etki-
leri olabilecegine ve IVF sonuglariyla iligkili gériindiigiine dair son yillarda yapilmis pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Erkeklerde D vitamini, semen
kalitesi ve androjen durumu ile pozitif olarak iliskilidir. D vitamini etkisini gosteren pek ¢ok in vitro ¢alismalar ve hayvan deneyleri mevcut ol-
masina ragmen {ireme saghginda D vitaminin klinik etkisini gosterebilecek optimal diizeyi tanimlanmamistir. Bu derlemede iireme sagligi agi-
sindan D vitaminin roliinii tartismay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: 25-hidroksivitamin; tireme; infertilite; IVF

ABSTRACT

Vitamin D has been well known for its function in maintaining calcium and phosphorus homeostasis and promoting bone mineralization. The dis-
covery that most tissues and cells in the body have a vitamin D receptor, and many have 1 a- hydroxylase enzyme that converts 25 hydroxyvita-
min D to its active circulating form 1,25-dihydroxyvitamin D, has provided new new insights into the function of this vitamin. Since the vitamin
D receptor and la-hydroxylase are also expressed in reproductive tissues such as ovary, uterus, placenta, testis and pituitary, there is a relation-
ship between vitamin D and reproductive health outcomes. There are many studies conducted in recent years showing that vitamin D may have
beneficial effects on the metabolic and hormonal parameters of PCOS and endometriosis and appears to be associated with IVF results. In men,
vitamin D is positively associated with semen quality and androgen status. Although there are many in vitro studies and animal studies showing
the effect of vitamin D, the optimal level that can define the clinical effect of vitamin D on reproductive health has not been defined.In this re-
view, we aimed to discuss the role of vitamin D in reproductive health.
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D vitamini, yagda ¢oziinen vitaminler grubunda
incelenir ve insan vuciidunda sentezlenen tek vita-
mindir. D vitamini etkisi gosteren on kadar farkli bi-
lesik bilinmektedir. Bunlar arasinda biyolojik ve
kimyasal yonden en 6nemlileri kolekalsiferol (D3 vi-
tamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)’dir. D vitami-
ninin %80-90’1 ultraviyole 1smlartyla deri altinda
bulunan 7-dehidrokolesteroliin kolekalsiferole (Vita-
min D3) déniismesiyle sentezlenir. fkinci dnemli
formu olan ergokalsiferol (Vitamin D2) baslica balik,
stit irlinleri ve yumurta olmak tizere besinlerle alinan
formudur.' Vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik ola-
rak aktif olmadig1 i¢in, vitamin D baglayici protein ile
karacigere taginir. Karacigerdeki 25 hidroksilaz en-
zimi ile 25 hidroksivitamin D’ye (25(OH)D) gevrilir.
Daha sonra bobreklere giderek 1 a hidroksilaz enzimi
ile vitamin D’nin aktif formu olan 1,25 dihidroksi vi-
tamin D(1,25(OH)2 D)’ye doniisiir. 1,25(OH)2 D’nin
yartlanma omrii ¢ok kisa oldugu i¢in aktif metabolit
olmasina ragmen vitamin D’nin kan diizeyi tespitle-
rinde verimli olarak kullanilan bir parametre degil-
dir.inaktif form olan 25(OH)D serumda en fazla
bulunan metabolitidir ve yarilanma 6mrii 3 haftadir.
Bundan dolay1 D vitamini diizeyini belirlemede en
gosterge 25
(OH)D’nin Endokrin Cemiyeti tarafindan osteopo-

uygun olarak  kullanilmaktadir.
rozu dnlemede belirlenmis cut off diizeyleri tanim-
lanmigtir Buna gore 25 (OH)D diizeyinin 30 ng/ml
istli olmast yeterli, 20-29 ng/ml aras1 olmasi yetersiz
ve 20 ng/ml alt1 olmas1 D vitamini eksikligi olarak
kabul edilir.10 ng/ml alt1 ise ciddi eksiklik olarak ta-
mmlanmaktadir. Serum seviyeleri 150 ng/ml’den yiik-
sek oldugunda D vitamini zehirlenmesi gozlenir.?
Literatiirde ¢ok sayida klinik ve laboratuvar caligmasi
olmasina ragmen iireme saglig1 agisindan optimal D
vit diizeyi net olarak tanimlanmamustir.

D vitamininin biyolojik etkilerine, iskelet ve pa-
ratiroid bezlerinin yani sira tireme dokular1 da dahil
olmak iizere ¢esitli dokulara dagilmis olan D vitamini
reseptorii (VDR) aracilik eder. VDR ekspresyonunun
diizenlenmesi, hedef hiicrelerin kalsitriole yanit ver-
digi ana mekanizmalardan biridir ve bu nedenle bu re-
septoriin polimorfizmleri olagan isleyisi degistirebilir.?
Aktif metabolit hale geldikten sonra hedef olan hiic-
reye gittiginde hiicre yiizey reseptorii ile ya da hiicre
nukleusundaki reseptdre baglanarak genomik veya non
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genomik etkilerini gosterir. Genomik olmayan yolda
membran iligkili VDR’ye baglanarak, bir dizi enzim
ile sinyal transdiiksiyon kaskad1 baglamakta ve trans-
kripsiyon faktorlerinin aktivasyonu araciligiyla non ge-
nomik regiilasyon ile Ca2+ ve Cl- kanallarinin
acilmasi ile etki gozlenmektedir. Dogrudan gen regii-
lasyonuna etki eden genomik yolakta ise D vitamini,
hiicre nukleusunda bulunan VDR’ye baglanmakta ve
D vitamininin baglandig1 VDR, retinoid X reseptorii
(RXR) ile heterodimerik bir yap1 olusturmakta ve vi-
tamin D yanit elementlerine (vitamin D response ele-
ments; VDRE) baglanarak etkilesimde bulundugu
genin ekspresyonunu aktive ya da inhibe etmektedir.*

D vitamini, klasik olarak kalsiyum ve fosfor ho-
meostazini saglama ve kemik mineralizasyonunu des-
tekleme islevi ile taninmaktadir. Bununla birlikte, artan
kanitlar, D vitamininin iskelet dis1 bir ¢ok etkisini gds-
termektedir. Son yillarda ortaya ¢ikan veriler sonu-
cunda hiicresel biiyiimenin diizenlenmesi, farklilasma
ve metabolik modiilasyonlar dahil olmak tizere cesitli
diger biyolojik siireglerde aktif D vitamini (1, 25 (OH)
2D3) formunun Kritik roliiniin oldugu bildirilmektedir.
Otoimmiinite, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hasta-
liklar ve maligniteler dahil olmak {izere bir dizi pato-
lojik stiregte D vitaminin faydali rolii tanimlanmistir.
VDR ve lo-hidroksilaz, over, uterus, plasenta, testis
ve hipofiz gibi iireme dokularinda da eksprese edildi-
ginden, D vitamini ve lireme sagligi sonuglari arasinda
baglant1 bulunmaktadir.’ Aslinda D vitamini ¢ocukluk
cagindan yasliliga kadar pek cok sistemi etkiliyor gibi
goriinmektedir (Tablo 1).

VDR ’nin, hiicresel proliferasyon ve farklilasma
ile iliskili genlerin ekspresyonunu kontrol ettigi gos-
terilmistir. Preklinik ¢caligmalar, vitamin D’nin hiicre
dongiisti, apoptoz, farklilagsma, inflamasyon, anjiyo-
genez, invazyon ve metastazin baskilanmasi dahil
olmak iizere birgok mekanizma yoluyla antitiimor et-
kilerine sahip oldugunu gostermektedir. Bunlara ek
olarak, T helper-2 lenfositler tarafindan interlokin-4
sentezini artirarak, immiin sisteminin giiclenmesinde
ve adaptif immiin yanitlarinin inhibisyonunda
onemli immiinomodiilator etkilere sahiptir. Aslinda,
VDR farkli tipte bagisiklik hiicreleri, 6rnegin, den-
dritik hiicreler , makrofajlar ve T ve B lenfositlerinde
eksprese edilmekte ve hem hiicresel hem de humoral
immiinite izerine etki etmektedir.’
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TABLO 1: D vitamini eksikliginin her yas grubundaki etkileri

Sezaryan orani
Bakteriyel vajinozis
Fetal

Kemik geligimi
Fertilite

IVF basarisi
PCOS
Endometriozis
Erkek infertilitesi

Cocukluk Ureme ¢agi- Gebelik
Sizofreni Gestasyonel diabet
Astim Preeklampsi

Tip 1 diabet Preterm dogum
Rikets Laktasyon

Dusik dogum agirhigi

Yetiskin
Hipertansiyon

ileri yas
Kognitif bozukluk

Kardiyovaskiiler hastaliklar Proksimal miyopati

Tip 2 diabet Osteoporoz
Obesite Osteomalazi
Kanser Kirik

Multiple sikleroz

Oksidan antioksidan dengenin saglanmasinda da
optimal D vitamini diizeyinin énemli oldugu gdste-
rilmistir. VDR ’ye baglanmasiyla baglayan siirecin,
VDR ’nin antioksidan enzimleri kodlayan gen bolge-
lerinde bulunan VDRE’lere baglanarak antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu artirmasiyla ve oksidatif
stresin indirgenmesiyle sonuglandigi diistiniilmekte-
dir.® Fetal baglangi¢h kronik pek ¢ok hastaligin te-
melinde epigenetik mekanizmalar su¢lanmaktadir ve
bu asamada D vitaminin, 6zellikle DNA demetilazi-
nin ekpresyonunu artirarak epigenetik mekanizma-
lara etki ettigi ¢alismalarla gésterilmstir.”

Vitamin D‘nin deri yoluyla emilimi ki boyunca
giines 1sinlarmin agisinin degismesi ve giines 1s1gina
maruziyetin azalmasi nedeniyle azalir. Koyu tenli in-
sanlarda yiliksek oranda bulunan melanin UVB 1s1n-
larmin emilimini bloke edecegi i¢in D vitamini
eksikligi goriilebilir. Chron ve ¢6lyak gibi hastalik-
larda gastrointestinal emilim bozuldugu i¢in, obesi-
tede yag dokusunda depolanmasi arttig1 i¢in yine D
vitamini eksikligi i¢in risk vardir. Genetik olarak da
reseptdr ve D vitamini baglayici proteinler agisindan
gen ekspresyon farkliliklart goriilebiliyor. Koyu tenli
insanlarda D vitamini emiliminin azalmis olmasina
ragmen osteoporozun ge¢ goriilmesi genetik faktor-
lerin de ne kadar etkili oldugunu gostermektedir.
Kanda D vitamini 6l¢iimii farkli birkag metodla ya-
pilabilmekte ve bu durumda yine ¢aligmalarda hete-

rojinite  yaratabilmektedir. RIA ve ELISA
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yontemlerinden high purified lipid kromotografi
(HPLC) ve lipid koromotografi tandem spektrosko-
pisi (LC-TS) gibi ¢esitli yontemlere kadar pek ¢ok
yontem bulunmaktadir. Lipid kromotografi yontemi
altin standart yontemdir ancak uygulanmasi zahmetli
oldugu i¢in ¢alismalarin ¢ogunda immiinoassay yon-
temler kullanilmaktadir.

Ureme sistemindeki D vitamini rolii hem kadin
hem erkek iireme sistemi iizerinde yapilan pek¢ok ¢a-
lisma ile gosterilmistir. Reprodiiktif donemde olan
kadinlarda yapilan ¢aligmalarda %20-90 oraninda D
vitamini eksikligi tespit edilmistir.> Ureme sistemi D
vitamini iligkisini erkek ve kadin tireme sagligi olarak

iki boliimde ele almak gerekir.
J| ERKEK REPRODUKTIF SISTEMi VE
D VITAMINI

Sperm hiicresinde VDR 6zellikle motilitenin saglan-
di1g1 boyun bolgesinde daha yogun bulunmaktadir ve
spermin motilitesinde D vitamini 6nemli rol oynar.
Ayrica akrozom reaksiyonunun da gergeklesmesinde
o6nemli katkilar1 vardir. Sperm bast oositle fiizyon
olusturdugunda, fosfatidilinositol 4,5 bifosfati1 hidro-
lize ederek inositol 1,4,5-trisfosfat (InsP3) salgilan-
masina neden olan fosfolipaz C enjekte eder ve daha
sonra InsP3 reseptdrleri {izerinden, gelisim siirecini
baslatan olaylar1 aktive etmekten sorumlu olan bir
kalsiyum salimimu {ireten kalsiyum osilasyonlar1 olu-
sur. Olusan kalsiyum osilasyonlari ile beraber polis-
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perminin inhibisyonu, kromozom seperasyonu, polar
cisimcik atilimi ve hiicre proliferasyonu gergeklesir.
Ca osilasyonlarinin olusmasinda D vitaminin énemli
rolii vardir.”

Yapilan ¢caligmalarda D vitamini eksikligi ile an-
drojen seviyesi diislikliigii arasinda korelasyon go-
rilmis ve D vitamini
yapildiginda testeron seviyesinde diizelme oldugu
gosterilmistir. Mevsimsel degisim oldugunda testes-

eksikliginde takviyesi

teron seviyesinde dalgalanma oldugunu gosteren ca-
lismalar da vardir.® Semen parametrelerinden ise
invivo olarak sperm motilitesini artirdig1 ve akrozom
rekasiyonunu indiikledigi ¢esitli ¢caligmalarda goste-
rilmistir.” Jensen ve ark.nin yaptig1 ¢alismda vit D dii-
zeyi 10 ng/ml alt1 olan ciddi eksiklik grubu ile 30
ngr/ml iistli olan normal diizeyli olan hasta grubu kar-
silastirilmis ve eksiklik olan grupta testis hacimleri-
nin ultrasonografik olarak daha az oldugu, sperm
motilitesinin daha diisiik oldugu, serum hormon bin-
ding globulin (sHBG) seviyelerinin daha az oldugu,
bunun yansimasi olarak da serbest androjen indeksi-
nin daha yiiksek oldugu, testesteron Ostrojen orani-
nin daha az oldugu seklinde sonug bulunmustur.'® Cito
ve ark.nin yaptig1 derlemede hayvan c¢aligmalarinda
semen parametreleri agisindan bakildiginda sperm mo-
tilitesi ve sayisi lizerine olan iliski daha gii¢lii iken mor-
folojideki etki ¢ok 6n planda bulunmamistir. Ayni
derlemede insan ¢alismalar1 sonuglarina bakildiginda
yine semen parametrelerinden motilite ve sayi iizerine
etkisi varken, sperm morfolojisi ve gebelik oranlari iize-
rinde daha az istatiksel anlamli sonug¢lar bulunmakta-
dir.'!" Kendi klinigimizde yapilan calismada total
progresif motil sperm sayisinin 5 milyon alt1 ve stii
olan ve invitro fertilizasyon (IVF) tedavisi alacak olan
hastalarin D vitamini diizeyi karsilastirilmis ve ista-
tiksel olarak anlamli fark bulunamazken, yikama son-
ras1 sperm sayisi diislikligii ile D vitamini eksikligi
arasinda orta derecede anlamlilik gosteren korelas-

yon bulunmustur. '?
J| KADIN REPRODUKTIF SISTEMi VE

D VITAMINI
Kadin reprodiiktif sistem dokularinda VDR ekspres-
yonu ve D vitamini metabolizmasinda rol alan en-
zimler, D vitamininin fizyolojik tireme siirecine dahil
oldugunu diigiindiirmektedir. VDR granulosa hiicre-
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lerinde, desidua ve plasentada, endometrium ve fallop
epitel hiicrelerinde ve hipofiz bezinde eksprese edilir.
Plasenta, endometrium ve overde ayrica 1a-hidroksi-
laz eksprese edilmektedir ve bu durum bu dokularin
1,25 (OH) 2D3’i lokal olarak sentezleyebildigini
gostermektedir. Plasentada 1,25(0OH)2D3, plasental
laktojen ekspresyonunu uyarir ve trofoblast ile endo-
metrial desidua arasinda kalsiyum taginmasini dii-
zenler. Sonug¢ olarak da miyometrial kasilmasiy1
onleyerek feto-plasental {initenin korunmasina yar-
dimci olur. Ayrica trofoblastlarda progesteron ve es-
tradiol {retimini diizenler. Endometrial stromal
hiicrelerde1,25 (OH) 2D3, basarili implantasyon i¢in
onemli olan HOXA10 gen ekspresyonunu diizenler.
Graniilosa hiicrelerinde VDR ’nin ekspresyonu, D vi-
tamininin, steroidogenezde yer alan anahtar enzimle-
rin ekspresyonunu ve aktivitesini diizenleyerek seks
hormon steroidogenezinde bir roli oldugunu goster-
mektedir. Over hiicrelerinde yapilan bir in vitro ¢a-
ligma, 1,25 (OH) 2D3’{in progesteron sentezini %13,
Ostradiol sentezini %9 ve Ostron sentezini %21 ora-
ninda uyardigini géstermistir. Anti miillerian hormon
(AMH) ve follikiil stimule edici hormon (FSH) gen
ekspresyonuna olan etkisi ile de follikiiliin maturas-
yonunun saglanamasinda énemli bir faktordiir. '3

D vitamini fekundubilite iliskisine bakilan bir
caligmada 20 ng/ml alt1 D vitamini degerlerinde fe-
kundubilitede %45 azalma oldugu ve her 10ng/ml ar-
tisgla  fekundibilitede %10 artis saglandig:
bulunmustur.'* Danimarka’da margarinlere D vita-
mini takviyesi yapildigi donemde infertil hastalarda
canli dogum oranlarinda artis olup olmadig arastiril-
mis ve takviye yapilan dénemde takviyenin kesildigi
déneme gore bariz olarak canli dogum oranlarinda
artis saptanmistir. Bu durumun mevsimsel fark gos-
terip gostermedigine bakildiginda ise karanlik donem
denilen ekim ve mart aylar1 arasinda takviye yapilan
donemde canli dogum oranlarinin daha yiiksek ol-
dugu goriilmiis ve takviyenin mevsimden bagimsiz
olarak anlamli katkist oldugu sonucuna varilmistir.'?
D vitamini 20 ng/ml alt1 ve 20 ng/ml iistiinde olan in-
fertil kadinlarin IVF sonuglarini karsilagtiran bes ¢a-
lismanin dahil edildigi metaanalizde eksiklik olan
grupta klinik gebelik oranlar1 arasinda fark yokken
(RR 0.88,% 95 CI 0.69-1.11),daha diisiik canli
dogum orant ile iliskili bulunmustur.(RR 0.76,% 95
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C10,61-0,93).'% D vitamininin oosit ve endometrium
tizerindeki etkilerini incelemek amaci ile oosit donor
ve alici olan hastalar 2 gruba ayrilmis. Her 2 grupta
da hastalar 20ng/ml alt1 ve iistii olarak ikiser gruba
daha ayrilmis. Dondr grubunda 20 ng/ml alt1 olan
hastalarda matiir oosit sayis1 daha diisiik bulunsa da
istatiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir. Yine
alic1 grupta implantasyon oranlar1 agisindan bakildi-
ginda D vitamini eksikligi olan grupta daha diisiik bu-
lunmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunamamustir.'” Chu ve ark. ise yaptiklari
metanalizde, D vitamini eksikliginin IVF siklusla-
rinda canli dogum oranlarini olumsuz etkiledigini sa-
vunmaktadir.'® Iliata ve ark. ise hastalar1 3 ayr1 gruba
ayirarak yeni bir metanaliz yapmiglar ve D vitamini
30 ng/ml alt1 ve {istii olan grup, D vitamini 20 ngr/ml
alt1 ve iistli olan grup ve {liglincii olarak da D vitamini
20 ng/ml alt1 ve 30 ng/ml istii olan gruplar1 karsilas-
tirmiglardir. D vitamini yeterli olan grupta daha yiik-
sek biyokimyasal gebelik (OR=1.43 [1.06-1.95]),
devam eden gebelik (OR=1.29 [1.02-1.64]) ve canli
dogum (OR=1.74[1.31 2.31]) oranlar1 bulunmugken,
implantasyon ve abortus oranlar1 benzer bulunmus.
Gruplar arasinda elde edilen oosit sayilar1 agisindan
anlaml fark bulunmamistir.' Bir baska calismada ise
siklus bagina blastokist orani agisindan D vitamini et-
kisi arastirtlmis, yine 20 ng/ml alt1 ve Gistiindeki has-
talar gruplandirilmis ve diizey 20 ng/ml iistiinde olan
hastalarda blastokist oraninin daha iyi oldugu bulun-
mustur. (OR=1.32, 95% [1.10-1.58], P=0.002) Ancak
klinik gebelik (40.7% versus 30.8%, P=0.086) ve
canli dogum oranlar1 (32.9% versus 25.8%, P=0.195)
acisindan istatiksel anlamli farklilik bulunamamais-
tir. >

Bizim kendi klinigimizde yapilan ¢aligmada
ovulasyon indiiksiyonu (OIl) ve intrauterin insemi-
nasyon (IUI) yapilan infertil kadinlarla, fertil olan ka-
dinlarin serum vitamin D seviyeleri karsilagtirildi ve
gebe kalmada etkisine bakildi. Calisma kis mevsi-
minde yapildi ve her 2 grupta da D vitamini seviye-
leri ¢ok diigiik bulundu. 25 (OH) D3 seviyelerinde
infertil ve fertil grup [7,3 (3-25,5) ng/mL’ye kars1 6,8
(3,4-37,1) ng/mL, P=0,512] arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark yoktu. IUI yapilan grupta gebe kalan
ve kalmayanlar karsilastirildiginda yine D vitaminin
anlaml etkisi olmadig1 goriildii.>' Yine bizim kendi
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calismamizda over rezervi D vitamini iliskisini ince-
lemek amaciyla idiopatik premature over yetmezIligi
olan hastalarda D vitamini diizeyine bakild1 ve fertil
olan grup ile karsilastirildiginda iki grup arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi.??

Polikistik over sendromu (PCOS) insiilin rezis-
tansi, tip 2 diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, obe-
site ve inflamasyon i¢in risk tasimaktadirlar ve tim
bu gruptaki hastaliklar D vitamini eksikliginde de
goriilmektedir. D vitamini ve PCOS’nu iligkilendiren
pek ¢ok calisma vardir. VDR polimorfizmleri ile
PCOS gelisimi ve insiilin direnci arasinda iliski ol-
dugu bildirilmistir.?* D vitamini eksikligi, normal po-
pulasyondaki reprodiiktif cagdaki kadinlara gore
PCOS’lu kadinlarda daha yaygin goriildiigii bildiril-
mistir.>* Vitamin D’nin PCOS {izerine olan olumlu
etkilerini insiilin mtabolizmasi {izerinden yaptig1 dii-
stiniilmektedir. Vitamin D’nin intraselliiler ve extra-
selliiler kalsiyum metabolizmasinda regiilator rolii ve
pankreastaki beta hiicrelerinden direkt insiiliin sek-
resyonunu uyarici etkisi bulunmaktadir. Insiilin di-
renci kronik inflamatuar bir siirectir ve D vitamini
antiinflamatuar etki ile rol almaktadir.® D vitamini
takviyesi yapildiginda, insiilin salgilanmasi, lipid pro-
fili, menstruel siklus ve folikiiler gelisim tizerinde
olumlu etkiler, glikoz ve C-peptid seviyelerinde ise
azalma gosterilmistir.?® PCOS hastalar ile yapilan ¢a-
lismalardaki en biiyiik kafa karigtiricilardan biri obe-
zitenin varhgidir. Bazi ¢aligsmalarda, D vitamini ve
insiilin direnci arasindaki iliski sadece obez hasta-
larda goriilmistiir. 25 (OH) D3’in daha diisiik serum
seviyeleri, obez PCOS hastalarinda (12.79+£3.76
ng/mL), obez olmayanlara (29.27+£8.10 ng/mL) gore
daha diisiik bulunmustur. Sonu¢ olarak, D vitamini
diistikliigii obezite ile iligkili olup, PCOS varlig: ile
iligkili olmayabilir sonucuna da varan ¢aligmalar var-
dir.?’

Endometriozis hastalarinda 1a-hidroksilazi kod-
layan genin, ektopik endometriumda artmis ekspres-
yonu gosterilmistir.?® Endometriozisi olan kadinlarin
endometrial dokularinda daha fazla VDR eksprese et-
tikleri ve kontrol grubuna gore daha ytiksek serum 25
(OH) D3 seviyelerine sahip olduklar1 gosterilmigtir.>

Preekilampsi (PE) ve gestasyonel diabet gelisimi
ve D vitamini iliskisi lizerine pek ¢ok ¢alisma mev-
cuttur. PE’deki mevsimsel degisimler, kisin daha
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yliksek insidans ile ve yazin daha diisiik insidans ile
goriilmesi, D vitamini ve giines 151gmin PE geligi-
minde rolii oldugunu diisiindiirmektedir.*® PE’li ka-
dinlarin dolagimdaki 25 (OH) D3 seviyelerinin
normotansif hamile kadinlardan daha diisiik oldugu
bildirilmistir.’! Haugen ve ark. tarafindan yeni bir ¢a-
ligmada. Norveg’teki 23.423 nullipar kadindan olu-
san bir kohortta, giinde 400-600 IU D vitamini
takviyesi alan kadinlarda, takviye almayan kadinlara
kiyasla PE riskinde %27 azalma goriilmiistiir.> PE’ye
neden olan patofizyolojik siireglerde D vitamini veya
eksikliginin nasil yer alabilecegi belirsizligini koru-
maktadir, ancak PE ile baglantis1 geleneksel kalsiyum
diizenleyici rolii digindaki fonksiyonlari yoluyla ola-
bilir. Deneysel modellerde gdsterildigi gibi maternal
ve plasental immiinolojik ve inflamatuar yanitlarin
diizenlenmesinde rolii olabilecegi diigiiniilmektedir.*

D vitamini polimorfizmleri insiilin salinimi ve
glukoz toleransinin siirdiiriilmesi gibi metabolik me-
kanizmalarla da iligkilendirilmistir.** 1,25 (OH) 2D3
takviyesinden sonra glikoz ve insiilin seviyelerinde
diisiis gozlenen galismalar mevcuttur.*

D vitamini, ¢cogu fetal gelisimde rol oynayan
3.000’den fazla geni indiikler. lging bir sekilde, daha
sonraki yasamlarinda, gebelik sirasinda diigiik D vi-
tamini serum seviyeleri olan annelerin ¢ocuklarinda
astim, sizofreni, multipl sikleroz, tip 1 diabetes mel-
litus ve insiilin direnci gibi kronik hastaliklara daha
sik rastlanmaktadir ve bu da olas1 bir mekanizma ola-
rak intrauterin programlamay diisiindiiriir. Intraute-
rin ortamin bu uzun vadeli etkisinin altinda yatan
mekanizmalar heniiz bilinmemektedir, ancak endok-
rin sistemde yap1 ve islevde kalic1 degisikliklere yol
acan epigenetik mekanizmalar oldugu varsayilmak-
tadir.?

Biitiin bu yapilan ¢aligmalarda D vit cut off dii-
zeyleri osteoporoz i¢in tanimlanmig D vit diizeyleri
baz almarak yapilmistir. Infertilite ¢alismalarinda
kontrol grubu secilen fertil grubun dahi kan D vit dii-
zeyi genellikle literatlirde tanimlanan kriterlere gore
yetmezlik sinirlari iginde tespit edilmektedir.

D vit eksikligi ya da yetmezligi durumunda tak-
viyesinin D3 formunda ve genellikle depo form sek-
linde yapilmasi kilavuz 6nerilerinde yer almaktadir.
D vitamini diizeyinin monitdrizasyonu sadece enzim
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defekti olan metabolik problemli hastalarda oneril-
mektedir.

[l SONUC

Ureme sagliginda D vitamini etkisini gdsteren in vitro
caligmalar ve hayvan deneyleri mevcuttur. Ancak kli-
nik ¢aligmalarin metodolojisinde hasta gruplari, etnik
koken, mevsim, yasam alanlari homojen degildir. Ca-
lismalardaki kullanilan test yontemleri ve analiz edilen
D vit metabolitleri de farklidir ve D vitamini bakilan
ortam (serum veya follikiil sivis1) farklilik gostermek-
tedir. D vitamini diizeyi bakilan kit, D vitamini diizeyi
bakilma zamani ve tedavi arasinda gecen siire agisindan
da caligmalar homojen degildir. Calismalarda donér
veya otolog gamet kullanimi agisindan da heterojenite
mevcuttur. Ayrica IVF sonug kriterleri agisindan farkli
parametreleri alan (oosit, embriyo kalitesi, klinik gebe-
lik oran, canli dogum oran1) ¢alismalar mevcuttur. Bu
nedenle iireme sagliginda D vitamini klinik etkisini ta-
nimlayabilecek optimal D vitamini diizeyi tanimlan-
mast ve klinik olarak D vitamini taramasinin rutin
yapilmasi ya da D vitamini takviyelerinin rutin kulla-
nilmasi dnerileri yapilabilmesi i¢in daha iyi tasarlanmig
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catismasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danigsmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlart yoktur.
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