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SAZETAK

Uloga D vitamina u neplodnosti

Matea Gustek

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) neplodnost je bolest
reproduktivnog sustava definirana nemogucnoscu postizanja klini¢ke trudnoée nakon
12 ili viSe mjeseci redovitih nezasti¢enih spolnih odnosa. Procjenjuje se da je 10-
15% parova neplodno, 5to neplodnost svrstava u vaZzan globalni javnozdravstveni
problem. U jedne tre¢ine neplodnih parova uzrok neplodnosti je Zenski imbenik, u
jedne treCine muski, a u jedne treéine neplodnih parova do trudnoc¢e ne dolazi zbog
udruzenog muskog i Zzenskog Cimbenika ili se ne moze utvrditi uzrok neplodnosti
(idiopatska neplodnost). Uslijed poveéanja ucestalosti neplodnosti, povec¢an je i

interes za utvrdivanjem Cimbenika koji utjeCu na plodnost.

Kao jedan od ¢imbenika koji utjeCu na plodnost pokazao se vitamin D koji predstavlja
vazan nutrijent uklju€en u brojne bioloske procese. Utvrdeno je da postoji sve veca
pojava deficijencije vitamina D kako u opcoj, tako i u reproduktivnoj populaciji.
Dostupnim podacima s PubMed-a i drugih izvora, u ovome radu opisane su

dosadas$nje spoznaje o utjecaju vitamina D na plodnost u Zena i muskaraca.

Klju€ne rijeci: neplodnost, plodnost, vitamin D



SUMMARY

The Role of Vitamin D in Infertility

Matea Gustek

According to the World Health Organization (WHO), infertility is a reproductive
system disorder defined as the inability to achieve a clinical pregnancy after 12 or
more months of regular unprotected sexual intercourse. It is estimated that 10-15%
of couples experience infertility, making it a significant global public health issue. In
one-third of infertile couples, the cause of infertility is attributed to female factors, in
one-third to male factors, and in one-third of infertile couples, pregnancy does not
occur due to a combined male and female factor, or the cause of infertility cannot be
determined (idiopathic infertility). Due to the increasing prevalence of infertility, there

has been a growing interest in identifying factors that affect fertility.

One of the factors that has been shown to influence fertility is vitamin D, which is an
important nutrient involved in numerous biological processes. It has been found that
there is an increasing prevalence of vitamin D deficiency both in the general
population and in the reproductive population. Based on available data from PubMed
and other sources, this paper describes the current knowledge on the impact of

vitamin D on fertility in women and men.

Keywords: infertility, fertility, vitamin D



1. UvOD

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) neplodnost je bolest
reproduktivnog sustava definirana nemogucnoscu postizanja klini¢ke trudnoée nakon
12 ili viSe mjeseci redovitih nezasticenih spolnih odnosa (1). Neplodnost pogada 10-
15% parova u reproduktivnoj dobi te stoga predstavla vazan globalni
javnozdravstveni problem (2). U jedne tre¢ine neplodnih parova uzrok neplodnosti
je Zenski Cimbenik, u jedne treCine muski, a u jedne treéine neplodnih parova do
trudnoce ne dolazi zbog udruzenog muskog i Zenskog Cimbenika ili se ne moze
utvrditi uzrok neplodnosti (idiopatska neplodnost) (3). Uslijed povecanja uCestalosti
neplodnosti, povecan je i interes za utvrdivanjem ¢Cimbenika koji utjeCu na plodnost.
Kao jedan od Cimbenika koji utje€u na plodnost pokazao se vitamin D koji predstavlja
vazan nutrijent uklju€en u brojne bioloSke procese, a utvrdeno je da postoji sve veca
pojava deficijencije vitamina D kako u opcoj, tako i u reproduktivnoj populaciji (4).
Vitamin D je steroidni hormon koji se uglavnom sintetizira u kozi prilikom izlaganja
ultraljubi¢astom zracenju (5). Vitamin D ima kljuénu ulogu u metabolizmu kalcija, ali
isto tako ima znacCajan ucCinak na inzulinsku rezistenciju, ovulacijsku disfunkciju i
oksidativni stres (6,7). Zbog svojih mnogobrojih uc€inaka na organizam i procese
unutar stanica o¢ekuje se njegova sve veca primjena u svrhu prevencije i lijeCenja

brojnih bolesti kao i u ovom slu¢aju, neplodnosti.



2. NEPLODNOST

2.1 Pojmovi i definicije

Neplodnost ili infertilitet se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) definira
kao nemogucnost postizanja kliniCke trudnoce nakon godinu dana prakticiranja
redovitih nezasti¢enih spolnih odnosa (1). Prema statisticCkim podacima 80% parova
Ce uz redovite nezasti¢ene spolne odnose posti¢i trudnocu unutar godinu dana (3).
Dio ¢e ostvariti trudnoc¢u u drugoj godini dok ¢e preostalima za postizanje trudnoce
biti potrebna medicinska pomo¢. Postoje dva tipa neplodnosti, primarna i
sekundarna (2). Kod primarne neplodnosti, osoba koja nikad nije zaCela ima problem
sa zaCe¢em, dok se sekundarna neplodnost definira kao nemogucnost postizanja

trudnoc¢e nakon barem jedne prethodne trudnoce.

Pojam subfertilitet se odnosi na smanjenu plodnost (8). Subfertinom paru je
potrebno dulje razdoblje za postizanje trudnoc¢e u usporedbi s parom uredne
plodnosti. Pojam plodnost ili fertilitet oznaCava sposobnost zace¢a odnosno trudnocée
koja rezultira radanjem djeteta (9). U vitalnoj statistici plodnost oznaava broj
zivorodene djece na 1000 Zena reproduktivne dobi, od 15. do 49. godine (10). Za
kvantifikaciju fertiliteta koriste se ukupna stopa fertiliteta (TFR) i dobno specifi¢na
stopa fertiliteta (ASFR) (11). Ukupna stopa fertiliteta u odredenoj godini definira se
kao ukupan broj potencijalno rodene djece koje bi Zena rodila da prozivi svoj
reproduktivni vijek i rada djecu u skladu s prevaliraju¢im dobno-specificnim stopama
fertiliteta. lzraCunava se zbrajanjem dobno specifiénih stopa fertiliteta definiranih u
petogodisnjim intervalima. Dobno specificna stopa plodnosti izrazava se kao broj

rodene djece po broju majki odredene dobne skupine u referentnom intervalu (12).

Fekundabilnost oznaCava vjerojatnost zace¢a u mjesecu ili u menstrualnom ciklusu
(13). Fekundabilnost je optimalna izmedu 20. i 27. godine Zivota, a nakon toga se

smanjuje oko 10% godisnje.



2.2 Etiologija neplodnosti

U jedne trec¢ine neplodnih parova uzrok neplodnosti je Zenski Cimbenik, u jedne
treCine muski, a u jedne treCine neplodnih parova do trudnoCe ne dolazi zbog
udruzenog muskog i Zzenskog Cimbenika ili se ne moze utvrditi uzrok neplodnosti
(idiopatska neplodnost) (3). Jedan od najvaznijih ¢imbenika plodnosti je Zivotna dob.
Reproduktivha se sposobnost u Zena smanjuje nakon tridesete godine, a u

muskaraca nakon Cetrdesete godine Zivota (14).

NajcesSci razlozi za zensku neplodnost su anovulacija, neprohodni jajovodi, kasna
reprodukcijska dob i smanjena rezerva jajnih stanica te endometrioza (13).
Anovulacija odnosno izostanak ovulacije naj¢eS¢e se pojavljuje u sklopu sindroma
policisti¢nih jajnika (PCOS). Ovaj sindrom predstavlja jedan od naj¢eS¢ih hormonskih
poremecaja Zena reproduktivne dobi, a obiljeZzavaju ga anovulacija obi¢no prac¢ena
oligomenorejom ili amenorejom, pojacano stvaranje androgena te ultrazvucni prikaz
policistiCnih jajnika. Kao rjedi uzroci anovulacija spominju se hipotalamicke
amenoreje koje uglavhom nastaju uslijed poremecaja prehrane, intenzivnih
tielovjezbi ili gubitka tjelesne tezine. Takoder, jatrogena osteéenja jajnika mogu

rezultirati anovulacijom.

Problemi s proizvodnjom i sazrijevanjem spermija najc¢eS¢i su uzroci muske
neplodnosti (15). Spermiji mogu biti nezreli ili nepravilno oblikovani (teratospermija),
smanjene pokretljivosti (astenospermija) ili je smanjen broj spermija (oligospermija).
Ukoliko u ejakulatu nema spermija radi se o azoospermiji. Uzroci muske neplodnosti
dijele se na pretestikularne, testikularne i posttestikularne. Pod pretestikularnim
uzrocima podrazumijeva se poremecaj razine FSH i LH uzrokovan lijekovima,
traumama glave ili tumorom hipofize. Testikularni uzroci ometaju normalnu
spermatogenezu, koja rezultira smanjenjem broja i kvalitete sjemena. Kao uzorci
testikularne neplodnosti spominju se kriptorhizam, Klinefelterov sindrom, trauma
testisa, rak testisa i varikokela. Posttestikularni uzroci neplodnosti ukljucuju
opstrukciju ili suzenje kanalnog sustava muskog reproduktivhog trakta, poremecaj

kvalitete i koliCine sjemene tekucine te poremecaj snosaja.

Idiopatska neplodnost oznaCava nemogucnost zanoSenja nakon 12 mjeseci

pokusSaja i temeljne dijagnosticke obrade bez utvrdenog etioloSkog Cimbenika (13).



Cesto se nakon postavljanja dijagnoze idiopatske neplodnosti ipak nade uzrok

neplodnosti te je takva dijagnoza podlozna izmjenama.

2.3 Obrada neplodnog para

Obzirom da je uzrok neplodnosti u jednoj tre€ini parova u oba partnera, potrebno je
prije pocCetka lijeCenja napraviti obradu oba partnera (13). Obrada neplodnosti
zapoCinje detaljnim uzimanjem ginekoloske, internistiCke, socijalne i obiteljske
anamneze. Slijedi fizikalni i ginekoloski pregled pacijentice. U Zena potrebno je
uciniti PAPA-test, cervikalne briseve, transvaginalni ultrazvuk, hormonsku obradu
koja ukljuCuje odredivanje FSH, LH, E2, PRL, TSH, AMH 3.- 5. dana ciklusa te
progesterona 21. dan ciklusa. Kod muskog partnera bitno je uciniti spermiogram
odnosno analizu sjemene tekucine. Za procjenu grade i morfologije zdjelice koriste
se slijedece pretrage: histerosalpingografia (HSG), transvaginalni ultrazvuk s
ubrizgavanjem fizioloSke otopine, histeroskopija i laparoskopija. Na osnovu
provedene obrade odluCuje se daljnji tijek lije€enja neplodnosti. Potrebno je
napomenuti da je obradu neplodnosti potrebno zapocleti nakon 12 mjeseci
nepostizanja trudnoc¢e, a kod Zena iznad 35 godina obradu je potrebno zapoceti

nakon 6 mjeseci.



3. VITAMIN D | UTJECAJ NA NEPLODNOST U ZENA

3.1 Vitamin D

Vitamin D ili kalciferol, zajedno s vitaminima A, E i K, spada u skupinu vitamina
topljivih u mastima. Dolazi u dva oblika: vitamin D2 (ergokalciferol) i vitamin D3
(kolekalciferol) (16). Procjenjuje se da se otprilike 80% vitamina D3 proizvodi
endogeno u kozi iz 7-dehidrokolesterola pod djelovanjem suncevih UVB zraka (17).
Zbog toga se dovoljnim izlaganjem Suncu sprje€ava pojava manjka vitamina D.
Glavni prehrambeni izvor vitamina D su ribe bogate masnoc¢ama poput lososa, tune i
skuse (16). Male koli¢ine vitamina D nalaze se i u govedoj jetri, mlijeCnim
proizvodima i zumanjku jajeta. | vitamin D2 i vitamin D3 koriste se za obogacivanje
hrane i u dodacima prehrani (18). Vitamin D, bilo sintetiziran u kozi ili unesen
hranom, bioloSki je inertan te mora proé¢i dvostruku hidroksilaciju kako bi nastao
njegov aktivni metabolit 1,25 dihidroksi vitamin D ili kalcitriol. U jetri se provodi
postupak prve hidroksilacije, enzimom vitamin D 25-hidroksilaza. Tako stvoreni
25(OH)D dalje se hidroksilira u bubrezima putem enzima 25 hidroksivitamin D3
1-alfa-hidroksilaze (CYP27B1). Vitamin D u obliku 1,25(OH)2D djeluje kao steroidni
hormon ostvarujuéi svoje bioloSke ucinke putem vitamin D receptora (VDR) koji je
prisutan u vecini tkiva kao Sto su tanko crijevo, kosti, paratiroidne Zlijezde,
reproduktivna tkiva — jajnici, maternica, placenta, testisi, hipotalamus i hipofiza (19-
23). lako najpoznatiji po svojoj ulozi u odrzavanju homeostaze kalcija i fosfata te u
metabolizmu kostiju, novija istraZivanja upucuju na njegov znacaj i u brojnim drugim
bioloSkim procesima kao S§to su regulacija staniénog rasta i diferencijacije i
metaboliCke modulacije ukljuCujuci inzulin (18, 24). Takoder se smatra da vitamin D
ima funkciju u razvoju niza patoloskih procesa, uklju¢ujuéi autoimunost, inzulinsku
rezistenciju, kardiovaskularne i maligne bolesti.

Tre¢e nacionalno ispitivanje zdravlja i prehrane (NHANES III) u SAD-u govori o
prevalenciji deficijencije od Cak 25-57% medu odraslim Amerikancima (25).
Prevalencija deficijencije vitamina D povec¢ava se proporcionalno s udaljeno$¢u od
ekvatora zbog veceg atmosferskog filtriranja UVB zraka. Ova zapazanja podupiru
argumente za suplementaciju vitaminom D posebno za osobe koje Zive u podrucju
iznad 33° geografske Sirine (26). Takoder zamijeCeno je da osobe tamnije puti

zahtijevaju viSe izlaganja suncu kako bi sintetizirale jednaku koli€inu vitamina D u
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odnosu na osobe bijele rase i svijetle puti (27). Isto tako treba uzeti u obzir i moderan
nacin zivota, kao i utjecaj smanjenja izlaganja Suncu kremama sa zastitnim faktorom
i drugim metodama. Istrazivanja pokazuju kako krema sa zastitnim faktorom 15
blokira otprilike 99% proizvodnje vitamina D u kozi (27). Takoder postoji povezanost
pretilosti s deficijencijom vitamina D budué¢i da se ustanovilo da su nakon
ekvivalentnog izlaganja UVB zrakama ili bolusne doze vitamina D2, pretile osobe
imale ¢ak 50% nizu serumsku koncentraciju D3 i D2 u odnosu na nepretile. To se
objaSnjava smanjenom bioraspolozivos¢u zbog nakupljanja 25(OH) D u masnom
tkivu (29). Od ostalih rizinih faktora za deficijenciju vitamina D spominju se
malapsorpcija, bubrezna i/ili jetrena bolest te neki lijekovi (glukokortikoidi,
antikonvulzivi) (16,30).

3.2 Referentne vrijednosti vitamina D i lije€enje nedostatka vitamina D

Vecina je cirkuliraju¢eg vitamina D u obliku 25-hidroksivitamina D, Cciji poluZzivot
iznosi 2-3 tjedna. Stoga se za odredivanje statusa vitamina D u organizmu mijeri
koncentracija 25-hidroksi vitamina D u serumu, izrazena u nanogramima po mililitru
(ng/mL) ili nanomolima po litri (nmol/L). Interpretacija referentnih vrijednosti moze
predstavljati potencijalni izazov, uzimajuéi u obzir parametre kao Sto su razlike u
tielesnoj tezini, etniCkoj pripadnosti i drugo (31-33). lako jo$ uvijek nije postignut
konsenzus o optimalnoj vrijednosti serumskog 25(OH)D, vecina stru€njaka definira
deficijenciju vitamina D kao vrijednost 25(OH)D u serumu nizom od 20ng/mL (50
nmol/L) (18). Koncentracija 25(OH)D od 20 do 30 ng/mL (50-75 nmol/L) predstavlja
insuficijenciju vitamina D dok se vrijednosti viSe od 30 ng/ml (75 nmol/L) smatraju
suficijentnima sprjeCavajuci tako porast paratiroidnog hormona (PTH) i osiguravajuci
pritom zadovoljavaju¢u apsorpciju kalcija u crijevima. Takoder brojne epidemioloske
studije sugeriraju da razina 25(OH)D u krvi iznad 30 ng/ml ima pozitivan utjecaj i na
zdravlje miSi¢a, smanjuje rizik od dijabetesa tip 2, kardiovaskularnih, autoimunih i
infektivnih bolesti.

LijeCenje nedostatka vitamina D trebalo bi se inicijalno zapoceti s visokim dozama

vitamina D2 ili D3 tijekom 8-12 tjedana. Nakon toga slijedi terapija odrZzavanja koja



se moze provoditi na jedan od sljedeéih nacina: 1.) 50.000 IU vitamina D2 ili D3
svaka 2 tjedna; 2.) 1.000 do 2.000 IU vitamina D3 dnevno ili 3.) izlaganje suncu u
periodu izmedu 10-15h (u proljece, ljeto i jesen) tijekom 5-10 minuta za osobe

svijetle rase dok nesto duzZe za osobe tamnije puti (30).

3.3 Vitamin D i utjecaj na plodnost u zena

Receptori vitamina D smjeSteni su u jajnicima, endometriju, placenti, hipofizi i
hipotalamusu, €ime ukazuju na postojanje utjecaja u zenskoj reprodukciji (34).
Vitamin D utjeCe na brojne endokrine procese, steroidogenezu spolnih
hormona, pospjeSuje dozrijevanje folikula i ekspresiju HOXA10 gena povezanog s
procesom implantacije (35-38)

Studije na zenskim glodavcima koji su u prehrani imali manjak vitamina D, kao i oni
bez receptora za vitamin D i 25(0OH)D-1a-OHaze imali su smanjenu fertilnost
(22,39,40). Istrazivanja na misjim modelima bez VDR-a pokazala su insuficijenciju
gonada, smanjenu aktivnost enzima aromataze, hipergonadotropni hipogonadizam
i obiliezja nedostatka estrogena, kao S$to su malformacije kostiju, hipoplazija
maternice, poremecena folikulogeneza i neplodnost (22,23). Vitamin D je stoga
identificiran kao kriti€an Cimbenik reproduktivhog uspjeha barem u miSjem modelu
(41). Serumske razine vitamina D povezuju se s neplodnoSéu u PCOS-u i
endometriozi kao i s uspjehom medicinski potpomognute oplodnje (42). Dokazano je
da vitamin D poti€e transport kalcija u placenti, decidualizaciju endometrija i regulira
ekspresiju HOXA10 gena povezanog s procesom implantacije (24,43,44).
Deficijencija vitamina D povecCava proizvodnju i sekreciju proupalnih citokina,
sudjeluje u metabolizmu glukoze potiCuci sintezu i sekreciju inzulina. Smatra se da
igra ulogu u razvoju PCOS-a reguliraju¢i metabolizam glukoze (38). Inzulinska
rezistencija i hiperinzulinemija su povezane s poveanom sintezom androgena u
jajnicima i nizom koncentracijom globulina koji veZe spolne hormone (SHBG) (45).
Kalcitriol izravno dovodi do proizvodnje estrogena i progesterona u kultiviranim
stanicama ljudskog jajnika i posteljice, ¢ime moze pojacati luteinizaciju granuloza
stanica i stvoriti povoljno endometrijsko okruzenje (35, 36, 43).

7



3.3.1 Vitamin D i folikulogeneza

U jajnicima kokosi, vitamin D je smanijio izrazaj AMH gena i povecao izrazaj FSHR
gena (37). Objasnjenje ovih nalaza je sljedece: tijekom folikularne faze, folikul koji
sadrZi najve¢i broj FSH receptora postaje dominantan u vrijeme porasta FSH.
Inhibicijom izrazaja gena AMH, vitamin D moze djelovati protiv represivhog ucinka
AMH na diferencijaciju granuloza stanica, omogucavajuc¢i folikulima da dosegnu
zrelost i ovulaciju.

Merhi i suradnici (35) proveli su istrazivanje na ljudima koje je pokazalo da 1,25-
dihidroksivitamin D3 mijenja osjetljivost AMH-a u granuloza stanicama dobivenim od
Zena koje su podvrgnute aspiraciji jajnih stanica u postupcima MPO. U toj studiji je
pronaden obrnut odnos izmedu koncentracije 250H-D u folikularnoj tekucini i
izrazaja gena receptora AMH-a (AMHR-II).

U granuloza stanicama Zena s nedostathom koncentracijom 250H-D u folikularnoj
tekucini (<30 ng/mL) zabiljezen je dvostruki porast izrazaja AMHR-II u usporedbi s
Zenama koje imaju uredne razine 250H-D u folikularnoj tekucini (=30 ng/mL).
Kulture kumulusnih granuloza stanica tretirane s 1,25-dihidroksivitaminom D3
pokazale su statisti¢ki zna€ajan pad od 32% u razini AMHR-Il mRNA i pad od 18% u
razini FSH receptora (FSHR) mRNA (P < 0.05).

U humanim lueteiniziranim granuloza stanicama, vitamin D smanjuje izrazaj AMHR-II
i FSHR gena. Nakon folikularne selekcije u kasnoj folikularnoj fazi zene, folikul
postaje manje ovisan o FSH-u, a viSe ovisan o LH-u, §to dovodi do zrelosti i
ovulacije (37). Sliéno kao kod AMHR-II, izrazaj FSHR-a u granuloza stanicama
najveci je u malim nezrelim folikulima i postupno se smanjuje tijekom folikulogeneze.
lzrazaj FSHR-a smanjuje se zajedno s napredovanjem zrelosti jajnih stanica nakon
primjene hCG-a. Nije jasno je li u€inak vitamina D na FSHR posredovan preko
signalizacije AMH-a. Moguce je da vitamin D mijenja zajedniCke unutarstanicne
puteve koji su uklju€eni u regulaciju i AMHR-II i FSHR-a. Jasno je stoga da postoji
sloZzen medusobni odnos izmedu ovih parametara.

Vitamin D povezan je i s anti- Mullerovim hormonom (AMH), glikoproteinom kojeg
izlu€uju granuloza stanice primarnih, preantralnih i malih antralinih folikula jajnika, a
pokazatelj je ovarijske folikularne rezerve (46). AMH bitan je za regresiju Mullerovih
kanala u muskih embrija, a u njegovom odsutstvu se Mdllerovi kanali u Zena

razvijaju u unutarnje Zzenske reproduktivne organe. Razina AMH pokazuje sezonske
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varijacije koje koreliraju sa sezonskim promjenama razine 25(OH)D u serumu dok se

pokazalo da je to moguce sprije€iti uzimanjem suplemenata vitamina D3 (47).

3.3.2 Vitamin D i neplodnost u sindromu policisti¢nih jajnika

Sindrom policisti¢nih jajnika ili PCOS jedna je od naj¢esc¢ih endokrinopatija u Zena u
kojemu dominiraju tri simptoma: povecano stvaranje androgena, poremecaj ovulacije
i ultrazvuéni nalaz policisti¢nih jajnika (13). Zahvaéa oko 5-10% Zena reproduktivne
dobi (48). Niske stope trudnoca i zivorodene djece €ak i nakon uspjesSne indukcije
ovulacije i postupka in vitro oplodnje (IVF) predstavljaju veliki izazov kod ove skupine
pacijentica. Nekoliko studija je pokazalo da je deficijencija vitamina D uCestalija kod
pacijentica s PCOS-om u usporedbi s kontrolnom skupinom (49,50). Smatra se da
nedostatak vitamina D moze biti ¢imbenik koji pridonosi inzulinskoj rezistenciji,
pretilosti i metabolicCkom sindromu, koji su Cesto prisutni kod PCOS-a, a povezani su
s ovulatornom disfunkcijom (51-53). Zanimljivo je da suplementacija vitaminom D
moze poboljsati neredovite menstruacije, razvoj folikula i postotak trudnoc¢e kod Zena
s PCOS-om (37).

U meta analizi Fanga i suradnika (54) koja je ukljucivala 502 Zene s PCOS-om
pokazala je da vitamin D znacajno utjeCe na razvoj folikula, a pokazalo se i da je
kombinacija metformina i vitamina D imala pozitivan uc€inak na regulaciju

menstrualnog ciklusa u tih Zzena.

Proizvodi uznapredovale glikacije ili AGEs, proupalne su molekule €ije su razine
povisene kod bolesnica s PCOS-om (55-57). Kod ovih bolesnica dolazi do
nakupljanja AGE molekula u jajnicima $to dovodi do abnormalnog razvoja folikula
(49). U provedenoj studiji Iranija i suradnika, u kojoj su bolesnice s PCOS-om i
deficijencijom vitamina D lijeCene supstitucijskom terapijom vitaminom D, zamijecen
je porast razine sRAGE (58). Povecéanje razine sRAGE znacajno je jer on veze

cirkulirajuce AGEs i time sprje€ava njihove proupalne ucinke (55).

Polimorfizmi VDR-a mogu biti uklju€eni u patogenezu PCOS-a $to podupire €injenica
da 1,25(0OH)2D izravno ili neizravno kontrolira gene bitne za homeostazu glukoze
(49). Neki VDR polimorfizmi, poput iApa-l, Tag-l, Cdx2, Bsm-I i Fok-I, povezani su s
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metaboliCkim karakteristikama PCOS-a. Polimorfizam pojedinaénog nukleotida
(rs757343) povezan je s tezinom simptoma PCOS-a, ali ne i s rizikom razvoja samog

sindroma.

Takoder, zapazeno je da disfunkcija endometrija kod PCOS bolesnica moze biti
jedan od vaznih faktora koji doprinosi neplodnosti (59). Vitamin D, djelujuci preko
nuklearnih receptora, ima ulogu u reprodukciji buduéi da inducira ekspresiju gena
odgovornih za stani¢ni rast i diferencijaciju. Homeobox 10 (HOXA10) predstavlja
jedan od mogucih ciljeva djelovanja vitamina D. Proizvod HOXA10 gena potiCe
diferencijaciju stanica endometrija, Cineéi tako endometrij prijemcCivijim za
implantaciju. U provedenoj studiji Shilpasree i suradnika (59) koja je ukljucivala 110
neplodnih PCOS bolesnica podijeljenih u dvije grupe obzirom na status vitamina D,
grupa 1: Vitamin D 220 ng/ml, grupa 2: Vitamin D <20 ng/ml, i podvrgnute postupku
indukcije ovulacije, dokazano je da razine vitamina D u serumu utjeCu na ekspresiju
HOXA10 gena u endometriju i samim time na ishod indukcije ovulacije. lzrazaj
HOXA10 mRNA u endometriju kao i stopa klinicke trudnocée bila je niza u grupi 2.
Takoder je zamijeceno da je u grupi 2 indeks tjelesne mase bio visi. Obje skupine
bile su slicne u prosjecnoj dobi i ostalim endokrinim parametrima. Time se pokazalo
da cirkulirajuce razine vitamina D utje€u na izrazaj gena HOXA10 u endometriju Sto
se moze odraziti na reproduktivni ishod bolesnica s PCOS-om koje prolaze kroz

postupak indukcije ovulacije.

U istrazivanju uloge vitamina D i ishoda ovarijske stimulacije kod zena s PCOS i
nerazjasnjenim infertilitetom, dokazano je da su ispitanice s PCOS-om i manjkom
vitamina D [25(OH)D < 20 ng/mL ili 50 nmol/L] u usporedbi s Zzenama bez manjka,
imale manju Sansu za ovulaciju (prilagodeni OR, 0.82; 95% CI, 0.68 do 0.99; P =
0.04) i ¢ak 40% manju vjerojatnost za Zivorodenje djeteta (prilagodeni OR, 0.63;
95% CI, 0.41 do 0.98; P = 0.04) (48). Dok u skupini Zzena s nerazjasnjenom
neplodno$¢éu nisu zamijeéene znaCajne razlike. Zanimljiv je i podatak da je
zabiljezen veci rizik od ranog pobacaja kod Zena s manjkom vitamina D iz skupine
bolesnica s PCOS-om kao i iz skupine bolesnica s nerazjasnjenom neplodnoScu
(OR, 1.6; 95% CI, 1.0 to 2.6; P = 0.05).
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3.3.3 Vitamin D i endometrioza

Endometrioza je kroni¢na upalna bolest koju karakterizira pojava endometrija izvan
maternice (60). Radi se o multifaktorijalnoj bolesti koja uglavhom pogada Zene
reproduktivne dobi, s prevalencijom od 5-10% (61). Simptomi endometrioze ukljucuju
dismenoreju, dispareuniju, kroni¢nu bol u zdjelici te neplodnost (62). Vitamin D
receptori prisutni su u endometriju zdravih Zena, a pokazalo se da je VDR u vecoj
mjeri izrazen u ektopinom endometriju bolesnica s endometriozom (63,64).
Signalizacija VDR-a moze imati ulogu u patofiziologiji endometrioze ¢ime se otvara
mogucnost uporabe vitamina D u lije€enju ove bolesti (65). Istrazivanje Noodlera i
suradnika (66) utvrdilo je smanjenje zdjelicne boli kod bolesnica s kirurski
dijagnosticiranom endometriozom nakon uzimanja 2.000 IU dnevno tijekom 24
tiedana, ali bez veceg znacaja u usporedbi s placebom (p=0,97), dok je istrazivanje
Mehdizadehkashija i suradnika (67) utvrdilo poboljSanje dismenoreje nakon
uzimanja vitamina D od 50.000 IU svaka dva tjedna tijekom 3 mjeseca.
Randomizirana kontrolirana studija Somigliane i suradnika o u€inku suplementacije
vitamina D kod pacijentica s endometriozom koje su podvrgnute IVF-u nije pokazala
bitne razlike u reproduktivnom ishodu (68). Ovakav zaklju¢ak studije nije
iznenaduju¢i buduéi da i studije na pacijenticama bez dijagnoze endometrioze
pokazuju odstupanja u rezultatima. Konkretno, u studiji Abedija i suradnika (69)
dodatak vitamina D od 50.000 IU tjedno tijekom 6-8 tjedana bio je povezan s veéim
postotkom kliniCke trudnoce nakon ICSI, dok se u studiji Afatooniana i suradnika
(70) u kojoj su bolesnice primale jednaku dozu vitamina D, ali tijekom 6 tjedana, nije
utvrdilo povecanje postotka trudnoée. Svakako za konkretnije zakljucke o ulozi

vitamina D na neplodnost u endometriozi bitno je provesti daljnja istrazivanja.
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3.4 VITAMIN D | ISHOD POSTUPAKA MPO

Chu i suradnici (71) proveli su sustavni pregled i meta-analizu 11 objavljenih
kohortnih studija, koje su ukljucivale 2700 Zena, a istrazivale su povezanost izmedu
vitamina D i rezultata lijeCenja postupcima potpomognute oplodnje. Studija je
unaprijed dizajnirana s ukljuCenjem c¢lanaka koji su proucCavali Zzene podvrgnute
nekom od tehnika potpomognute oplodnje (IVF, ICSI i FET) i koje su imale utvrden
status vitamina D u serumu ili folikularnoj tekucini. Primarni ishod bio je postotak
zivorodene djece s obzirom na status vitamina D, a sekundarni ishodi ukljucivali su
postotak biokemijskih trudnoca i kliniCkih trudnoéa. Za procjenu kvalitete uklju€enih
studija koriStena je Newcastle-Ottawa ljestvica. Analizom podataka pokazalo se da
su zene podvrgnute postupcima MPO s urednom razinom vitamina D imale vecu
vjerojatnost za postizanje Zivorodenja djetata u usporedbi sa Zenama s nedostatnom
ili nedovoljnom razinom vitamina D (OR 1,33 [1,08-1,65]). Koncentracija vitamina D
manja od 50 nmol/L smatrana je nedostatnom ili nedovoljnom dok je koncentracija
vec¢a od 50 nmol/L smatrana zadovoljavajucom. Takoder je utvrdeno da su Zene s
urednom razinom vitamina D imale veCe Sanse za postizanje kliniCke trudnoce
(definirane kao prisutnost fetalnog srca otprilike 5 tjedana nakon prijenosa embrija) u
usporedbi sa Zzenama s nedostatkom ili nedovoljnom razinom vitamina D (OR 1.46
(1.05-2.02)). Utvrdeno je da je Sansa za pobacCaj kod Zena s urednom razinom
vitamina D sli¢nha kao kod Zena s nedostatkom i nedovoljnom razinom vitamina D, s
omjerom izgleda od 1,12 (0,81-1,54) ¢ime vitamin D nije dokazan kao faktor koji
utjieCe na pobacaj. Postojala je niska razina statistiCke heterogenosti, Sto je
oznaceno 12 vrijednoS¢u od 0,0% (P = 0,76). Zanimljivo je da se etniCka pripadnost
pokazala kao prognostiCki marker za uspjeh vantjelesne oplodnje, pri ¢emu Zene
azijskog i africkog podrijetla imaju loSije reproduktivne rezultate (72). Kao
objasnjenje uzima se da ove etni¢ke skupine imaju nize vrijednosti vitamina D kao i
moguce razlike u polimorfizmima gena receptora vitamina D (73).

Zakljuéno smatra se da zadovoljavaju¢a razina vitamina D povecava Sanse za
uspjeh medicinski potpomognute oplodnje. Uloga vitamina D u ovim slu¢ajevima
pripisana je njegovom djelovanju na endometrij i implantaciju zametka, ali i kao
pokazatelja opéeg zdravlja (74). Odredivanje serumske razine vitamina D je relativho
jeftino i dostupno, kao i lije€enje njegova manjka. Stoga bi bilo korisno dijagnosticirati

i lijeciti nedostatak vitamina D kod Zena koje planiraju MPO kako bi se postigli Sto
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bolji rezultati. LijeCenje nedostatka vitamina D kod ovih bolesnica takoder bi bilo
korisno tijekom trudnoc¢e buduéi da se pokazalo da uredne razine vitamina D
smanjuju rizik od porodajnin komplikacija kao S$to su gestacijski dijabetes,

preeklampsija i usporen rasta fetusa (75-78).
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4. VITAMIN D | NEPLODNOST U MUSKARACA

Osim svojeg vaznog regulatornog ucinka na spermatogenezu, testosteron je
anaboliCki hormon sa Sirokim spektrom povoljnih uc€inaka na musko zdravlje,
uklju€ujuci vazne fizioloSke ucinke na mozak, misi¢e, kosti i masu tijela (79). Postoji
sve viSe dokaza koji sugeriraju da nedostatak androgena moze pridonijeti nastanku i
napredovanju kardiovaskularnih bolesti te da igra vaznu ulogu u razvoju
metaboliCkog sindroma kod muskaraca (80). Zanimljiv je podatak da muskarci s
kombiniranim nedostatkom vitamina D i androgena imaju visoki rizik obolijevanja i
smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, Sto sugerira da je paralelni nedostatak oba
hormona pokazatelj loSeg opéeg zdravlja (81). Stoga, uzroéni odnos izmedu
vitamina D i testosterona, posebno potencijalno poveéanje razine testosterona
nakon lijeCenja vitaminom D, predstavlja veliki klinicki interes.

Testosteron se proizvodi u Leydigovim stanicama kao posljedica pulsiraju¢eg luenja
LH iz hipofize. Njegova proizvodnja takoder je regulirana parakrinim i autokrinim
signalima koje pruzaju faktori rasta i citokini izlu€eni unutar testisa (82, 83). Vitamin
D receptor gotovo je sveprisutan u ljudskim stanicama, $to naglasava kliniCki znacaj
vitamina D. VDR i enzimi koji metaboliziraju vitamin D istodobno su izrazeni u
cijelom muskom reproduktivnom sustavu, ukljuCuju¢i Leydigove stanice (84).
Izrazenost VDR-a osim $to ukazuje na postojanje lokalne autokrine i parakrine uloge
vitamina D, ukazuje i na ulogu vitamina D u regulaciji funkcije testisa. Metaboliti
vitamina D se lokalno sintetiziraju i razgraduju, a metabolizam vitamina D se regulira
lokalnim i sistemskim faktorima (85). Negativni u€inak orhidektomije kao i disfunkcije
testisa na razinu cirkulirajuceg 25-hidroksivitamina D podupire hipotezu o sintezi
vitamina D u testisima (86-88). Dokazano je da androgeni povec¢avaju razinu 1-alfa-
hidroksilaze, kljucnog enzima u metabolizmu vitamina D koji pretvara 25(OH)D u
1,25(0OH)2D (89). S druge strane, vitamin D znaCajno povecCava proizvodnju

testosterona u modelu primarnih testikularnih stanica ljudi (90).

Kod muskih miSeva bez VDR-a, visoke razine LH i FSH ukazuju na prisutnost
hipergonadotropnog hipogonadizma (23). Vitamin D moze imati klju¢nu ulogu za
funkciju testisa jer lijeCenje vitaminom D povecava izraZzaj odredenih testis
specificnih gena kod miSeva, uklju¢uju¢i ABCA1 gen (91). MiSevi bez ABCA1 imaju

znacCajno smanjene razine testosterona u testisima, kao i smanjen broj spermija u
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usporedbi s divljim tipom Zivotinja (92). Eksperimentalne studije takoder ukazuju da
se izluCivanje testosterona moZze regulirati promjenama u unutarstani¢noj razini
kalcija u Leydigovim stanicama kod Zivotinja, koje su izazvane vitaminom D, a
posredovane putem kalbindina-D28k (93). Kalbindin-D28k je citosolni protein koji
veze kalcij, a sudjeluje u regulaciji unutarstani¢ne razine kalcija kao i u proizvodnji
hormona testisa. Ucinci vitamina D na proizvodnju testosterona mogu takoder biti
posredovani putem osteokalcina, kojeg proizvode osteoblasti, a sudjeluje i u
metabolizmu kostiju. Vitamin D potiCe izrazaj osteokalcina i na taj nacin neizravno
regulira proizvodnju testosterona u testisima (85). Nadalje, kod ljudi se pretpostavlja
da vitamin D ima izravan poticajni genomski u€inak na enzime steroidogeneze.
Posljedice nedostatka vitamina D na serumsku razinu testikularnih hormona kod
muskaraca analizirane su u nekoliko studija, s kontroverznim rezultatima. Moguci
utjecaji, uklju€uju¢i dob, indeks tjelesne mase i pocCetnu razinu vitamina D,
opravdavaju razlike izmedu studija. Vecina studija pokazala je da razina 25-hidroksi-
vitamina D3 u serumu nije povezana s koncentracijama ukupnog ili slobodnog
testosterona (94-96). Studija Banksa i suradnika (97) pokazala je da nedostatak
vitamina D nije znaCajno utjecao na parametre ejakulata, ali se pokazalo da je niza
razina 25(0OH)D kod mus$karaca (< 20 ng/mL) bila povezana s vecom stopom
gubitka trudnoce [prilagodeni OR 9,0 (95% CI 1,3 do 61,3), p = 0,024]. Svakako,
potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se bolje utvrdila stopa pobacaja kod parova s
nedostatkom vitamina D kod muskaraca.

Rezultati studija u kojima su muskarci dobivali suplementaciju vitaminom D pokazalo
je da vrlo kratkotrajna suplementacija (4 dana) i kratkotrajna suplementacija (3
mjeseca) nisu utjecale na cirkuliraju¢e razine ukupnog testosterona (98, 99). S druge
strane, dugotrajna suplementacija (12 mjeseci) vitaminom D2 i vitaminom D3
pokazala se da moze rezultirati znaCajnim povecanjem ukupnog testosterona (100)
ili slobodnog testosterona i SHBG-a (102), ali i da nema promjena (103).
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5. ZAKLJUCAK

Vitamin D predstavlja vazan nutrijent povezan s razli€itim bioloSkim procesima u
ljudskom organizmu. U posljednje vrijeme sve viSe istraZzivanja ukazuje na njegovu
ulogu u plodnosti. Ovaj diplomski rad je pruzio pregled dosadasnjih spoznaja o

utjecaju vitamina D na neplodnost u Zena i muskaraca.

Utvrdeno je da postoji povezanost izmedu deficijencije vitamina D i neplodnosti.
Vitamin D ima vaznu ulogu u regulaciji hormona i metabolizmu, Sto moze utjecati na
ovulaciju i kvalitetu sperme. Takoder, nedostatak vitamina D moze povecati rizik od

upalnih procesa i oksidativhog stresa, $to mozZe negativno utjecati na plodnost.

IstraZivanja su pokazala da nadoknada vitamina D moze poboljSati plodnost u zena
sa sindromom policisti€nih jajnika te utjecati na razinu testosterona u muskaraca.
Vitamin D takoder moze imati pozitivan utjecaj na uspjeh medicinski potpomognute

oplodnje.

Medutim, iako postoje brojna istrazivanja koja sugeriraju na povezanost izmedu
vitamina D i neplodnosti, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razumijelo
mehanizme djelovanja i potvrdila korist od suplementacije vitamina D u lijeCenju

neplodnosti.

U zaklju€ku, vitamin D ima vaznu ulogu u plodnosti i nedostatak ovog nutrijenta
moZze doprinijeti neplodnosti kod Zzena i musSkaraca. Nadoknada vitamina D moze biti
korisna u poboljSanju plodnosti, ali je potrebno provesti daljnja istrazivanja kako bi se

potvrdili rezultati i odredile optimalne doze i trajanje suplementacije.
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