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Popis i objašnjenje kratica korištenih u radu: 

1,25 (OH) D            - 1,25 hidroksivitamin D 

1,25(OH)2D            - 1,25 - dihidroksivitamin D ili kalcitriol 

25(OH)D                 -  25- hidroksivitamin D 

ABCA1                    - ATP- vezujući kasetni transporter 1 ( engl. ATP-binding 

                                  cassette transporter) 

AGEs                     - konačni produkti glikacije  (engl. advanced glycation end-  

                                  products) 

AMH                       - anti-Müllerov hormon (engl. anti-Müllerian hormone) 

AMHR-II                 - anti-Müllerov hormon receptor tip 2 (eng. anti-Mullerian 

                                 hormone receptor type 2) 

ASFR                     - dobno specifična stopa fertiliteta (engl. age-specific fertility rate) 

D2                          - ergokalciferol 

D3                          - kolekalciferol 

E2                          - estradiol  

FET                       -  krioembriotransfer (engl. frozen embryo transfer) 

FSH                       -  folikulostimulirajući hormon (engl. follicle stimulating hormone) 

FSHR                     - receptor za folikulostimulirajući hormon (engl. follicle stimulating    

                                 hormone receptor)                                    

GnRH                     - hormon koji oslobađa gonadotropine (engl. Gonadotropin 

                                  Releasing hormone) 

hCG                       - humani korionski gonadotropin (engl. Human chorionic  

                                 gonadotropin) 

HOXA10                - engl. Homeobox A10 

HSG                       - histerosalpingografija 



 
 

ICSI                        - intracitoplazmatska injekcija spermija (engl. intracytoplasmic 

                                  sperm injection) 

IU                            - internacionalna jedinica (engl. international unit) 

IUI                           - intrauterina inseminacija (engl. intrauterine insemination) 

IVF                          - in vitro oplodnja (engl. in vitro fertilization) 

LH                           - luteinizirajući hormon (engl. luteinizing hormone) 

mRNA                     - glasnička ribonukleinska kiselina (eng. messenger ribonucleic 

                                  acid) 

MPO                        - medicinski potpomognuta oplodnja 

NHANES III             -  engl. The Third National Health and Nutrition Examination  

                                   Survey  

PCOS                      - sindrom policističnih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome) 

PRL                         - prolaktin  

PTH                         - paratiroidni hormon  

SAD                         - Sjedinjenje Američke Države 

SHBG                      - protein koji veže spolne hormone (engl. sex hormone binding  

                                   globulin) 

sRAGE                    - solubilni receptor za konačne produkte glikacije (engl. soluble  

                                   receptor for advanced glycation end products) 

TFR                         -  stopa ukupnog fertiliteta (engl. total fertility rate) 

TSH                         - tireotropin stimulirajući hormon  

UVB                         - ultraljubičaste B zrake (engl. ultraviolet radiation) 

VDR                         - receptor za vitamin D (engl. vitamin D receptor) 

WHO                        - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health  

                                   Organization) 
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SAŽETAK 

 

Uloga D vitamina u neplodnosti 

Matea Guštek 

 

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) neplodnost je bolest 

reproduktivnog sustava definirana nemogućnošću postizanja kliničke trudnoće nakon 

12 ili više mjeseci redovitih nezaštićenih spolnih odnosa. Procjenjuje se da je 10-

15% parova neplodno, što neplodnost svrstava u važan globalni javnozdravstveni 

problem. U jedne trećine neplodnih parova uzrok neplodnosti je ženski čimbenik, u 

jedne trećine muški, a u jedne trećine neplodnih parova do trudnoće ne dolazi zbog 

udruženog muškog i ženskog čimbenika ili se ne može utvrditi uzrok neplodnosti 

(idiopatska neplodnost). Uslijed povećanja učestalosti neplodnosti, povećan je i 

interes za utvrđivanjem čimbenika koji utječu na plodnost.  

Kao jedan od čimbenika koji utječu na plodnost pokazao se vitamin D koji predstavlja 

važan nutrijent uključen u brojne biološke procese. Utvrđeno je da postoji sve veća 

pojava deficijencije vitamina D kako u općoj, tako i u reproduktivnoj populaciji. 

Dostupnim podacima s PubMed-a i drugih izvora, u ovome radu opisane su 

dosadašnje spoznaje o utjecaju vitamina D na plodnost u žena i muškaraca. 

 

Ključne riječi: neplodnost, plodnost, vitamin D 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

SUMMARY 
 

The Role of Vitamin D in Infertility  

Matea Guštek 

 

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 
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1. UVOD 

 

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) neplodnost je bolest 

reproduktivnog sustava definirana nemogućnošću postizanja kliničke trudnoće nakon 

12 ili više mjeseci redovitih nezaštićenih spolnih odnosa (1). Neplodnost pogađa 10-

15% parova u reproduktivnoj dobi te stoga predstavlja važan globalni 

javnozdravstveni problem  (2).  U jedne trećine neplodnih parova uzrok neplodnosti 

je ženski čimbenik, u jedne trećine muški, a u jedne trećine neplodnih parova do 

trudnoće ne dolazi zbog udruženog muškog i ženskog čimbenika ili se ne može 

utvrditi uzrok neplodnosti (idiopatska neplodnost) (3). Uslijed povećanja učestalosti 

neplodnosti, povećan je i interes za utvrđivanjem čimbenika koji utječu na plodnost. 

Kao jedan od čimbenika koji utječu na plodnost pokazao se vitamin D koji predstavlja 

važan nutrijent uključen u brojne biološke procese, a utvrđeno je da postoji sve veća 

pojava deficijencije vitamina D kako u općoj, tako i u reproduktivnoj populaciji (4).  

Vitamin D je steroidni hormon koji se uglavnom sintetizira u koži prilikom izlaganja 

ultraljubičastom zračenju (5). Vitamin D ima ključnu ulogu u  metabolizmu kalcija, ali 

isto tako ima značajan učinak na inzulinsku rezistenciju, ovulacijsku disfunkciju i 

oksidativni stres (6,7). Zbog svojih mnogobrojih učinaka na organizam i procese 

unutar stanica očekuje se njegova sve veća primjena u svrhu prevencije i liječenja 

brojnih bolesti kao i u ovom slučaju, neplodnosti.  
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2. NEPLODNOST 

2.1 Pojmovi i definicije 
 

Neplodnost ili infertilitet se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) definira 

kao nemogućnost postizanja kliničke trudnoće nakon godinu dana prakticiranja 

redovitih nezaštićenih spolnih odnosa (1). Prema statističkim podacima 80% parova 

će uz redovite nezaštićene spolne odnose postići trudnoću unutar godinu dana (3). 

Dio će ostvariti trudnoću u drugoj godini dok će preostalima za postizanje trudnoće 

biti potrebna medicinska pomoć. Postoje dva tipa neplodnosti, primarna i 

sekundarna (2). Kod primarne neplodnosti, osoba koja nikad nije začela ima problem 

sa začećem, dok se sekundarna neplodnost definira kao nemogućnost postizanja 

trudnoće nakon barem jedne prethodne trudnoće.  

Pojam subfertilitet se odnosi na smanjenu plodnost (8). Subfertilnom paru je 

potrebno dulje razdoblje za postizanje trudnoće u usporedbi s parom uredne 

plodnosti. Pojam plodnost ili fertilitet označava sposobnost začeća odnosno trudnoće 

koja rezultira rađanjem djeteta (9). U vitalnoj statistici plodnost označava broj 

živorođene djece na 1000 žena reproduktivne dobi, od 15. do 49. godine (10). Za 

kvantifikaciju fertiliteta koriste se ukupna stopa fertiliteta (TFR) i dobno specifična 

stopa fertiliteta (ASFR) (11). Ukupna stopa fertiliteta u određenoj godini definira se 

kao ukupan broj potencijalno rođene djece koje bi žena rodila da proživi svoj 

reproduktivni vijek i rađa djecu u skladu s prevalirajućim dobno-specifičnim stopama 

fertiliteta. Izračunava se zbrajanjem dobno specifičnih stopa fertiliteta definiranih u 

petogodišnjim intervalima. Dobno specifična stopa plodnosti izražava se kao broj 

rođene djece po broju majki određene dobne skupine u referentnom intervalu (12).  

Fekundabilnost označava vjerojatnost začeća u mjesecu ili u menstrualnom ciklusu 

(13). Fekundabilnost je optimalna između 20. i 27. godine života, a nakon toga se 

smanjuje oko 10% godišnje.  
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2.2 Etiologija neplodnosti 
 

U jedne trećine neplodnih parova uzrok neplodnosti je ženski čimbenik, u jedne 

trećine muški, a u jedne trećine neplodnih parova do trudnoće ne dolazi zbog 

udruženog muškog i ženskog čimbenika ili se ne može utvrditi uzrok neplodnosti 

(idiopatska neplodnost) (3). Jedan od najvažnijih čimbenika plodnosti je životna dob. 

Reproduktivna se sposobnost u žena smanjuje nakon tridesete godine, a u 

muškaraca nakon četrdesete godine života (14).  

Najčešći razlozi za žensku neplodnost su anovulacija, neprohodni jajovodi, kasna 

reprodukcijska dob i smanjena rezerva jajnih stanica te endometrioza (13). 

Anovulacija odnosno izostanak ovulacije najčešće se pojavljuje u sklopu sindroma 

policističnih jajnika (PCOS). Ovaj sindrom predstavlja jedan od najčešćih hormonskih 

poremećaja žena reproduktivne dobi, a obilježavaju ga anovulacija obično praćena 

oligomenorejom ili amenorejom, pojačano stvaranje androgena te ultrazvučni prikaz 

policističnih jajnika. Kao rjeđi uzroci anovulacija spominju se hipotalamičke 

amenoreje koje uglavnom nastaju uslijed poremećaja prehrane, intenzivnih 

tjelovježbi ili gubitka tjelesne težine. Također, jatrogena oštećenja jajnika mogu 

rezultirati anovulacijom.  

Problemi s proizvodnjom i sazrijevanjem spermija najčešći su uzroci muške 

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 muške neplodnosti 

dijele se na pretestikularne, testikularne i posttestikularne. Pod pretestikularnim 

uzrocima podrazumijeva se poremećaj 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 uključuju 

opstrukciju ili suženje kanalnog sustava muškog reproduktivnog trakta, poremećaj 

kvalitete i količine sjemene tekućine te poremećaj snošaja.  

Idiopatska neplodnost označava nemogućnost zanošenja nakon 12 mjeseci 

pokušaja i temeljne dijagnostičke obrade bez utvrđenog etiološkog čimbenika (13). 
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Često se nakon postavljanja dijagnoze idiopatske neplodnosti ipak nađe uzrok 

neplodnosti  te je takva dijagnoza podložna izmjenama. 

 

 

2.3 Obrada neplodnog para 

 

Obzirom da je uzrok  neplodnosti u jednoj trećini parova u oba partnera, potrebno je 

prije početka liječenja napraviti obradu oba partnera (13). Obrada neplodnosti 

započinje detaljnim uzimanjem ginekološke, internističke, socijalne i obiteljske 

anamneze. Slijedi fizikalni i ginekološki pregled pacijentice. U žena potrebno je 

učiniti PAPA-test, cervikalne briseve, transvaginalni ultrazvuk, hormonsku obradu 

koja uključuje određivanje FSH, LH, E2, PRL, TSH, AMH 3.- 5. dana ciklusa te  

progesterona 21. dan ciklusa. Kod muškog partnera bitno je učiniti spermiogram 

odnosno analizu sjemene tekućine. Za procjenu građe i morfologije zdjelice koriste 

se slijedeće pretrage: histerosalpingografija (HSG), transvaginalni ultrazvuk s 

ubrizgavanjem fiziološke otopine, histeroskopija i laparoskopija. Na osnovu 

provedene obrade odlučuje se daljnji tijek liječenja neplodnosti. Potrebno je 

napomenuti da je obradu neplodnosti potrebno započeti nakon 12 mjeseci 

nepostizanja trudnoće, a kod žena iznad 35 godina obradu je potrebno započeti 

nakon 6 mjeseci. 
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3. VITAMIN D I UTJECAJ NA NEPLODNOST U ŽENA  

 

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 koži iz 7-dehidrokolesterola pod djelovanjem sunčevih UVB zraka (17). 

Zbog toga se dovoljnim izlaganjem Suncu sprječava pojava manjka vitamina D. 

Glavni prehrambeni izvor vitamina D su ribe bogate masnoćama poput lososa, tune i 

skuše (16). Male količine vitamina D nalaze se i u goveđoj jetri, mliječnim 

proizvodima i žumanjku jajeta. I vitamin D2 i vitamin D3 koriste se za obogaćivanje 

hrane i u dodacima prehrani (18). Vitamin D, bilo sintetiziran u koži ili unesen 

hranom, biološki je inertan te mora proći 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 ostvarujući svoje biološke učinke putem vitamin D receptora (VDR) koji je 

prisutan u većini tkiva kao što su tanko crijevo, kosti, paratiroidne žlijezde, 

reproduktivna tkiva – jajnici, maternica, placenta, testisi, hipotalamus i hipofiza (19-

23). Iako najpoznatiji po svojoj ulozi u održavanju homeostaze kalcija i fosfata te u  

metabolizmu kostiju, novija istraživanja upućuju na njegov značaj i u brojnim drugim 

biološkim procesima kao što su regulacija staničnog rasta i diferencijacije i 

metaboličke modulacije uključujući inzulin (18, 24). Također se smatra da vitamin D 

ima funkciju u razvoju niza patoloških procesa, uključujući autoimunost, inzulinsku 

rezistenciju, kardiovaskularne i maligne bolesti.  

Treće nacionalno ispitivanje zdravlja i prehrane (NHANES III) u SAD-u govori o 

prevalenciji deficijencije od čak 25-57% među odraslim Amerikancima (25). 

Prevalencija deficijencije vitamina D povećava se proporcionalno s udaljenošću od 

ekvatora zbog većeg atmosferskog filtriranja UVB zraka. Ova zapažanja podupiru 

argumente za suplementaciju vitaminom D posebno za osobe koje žive u području 

iznad 33° geografske širine (26). Također zamijećeno je da osobe tamnije puti 

zahtijevaju više izlaganja suncu kako bi sintetizirale jednaku  količinu vitamina D u 
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odnosu na osobe bijele rase i svijetle puti (27). Isto tako treba uzeti u obzir i moderan 

način života, kao i utjecaj smanjenja izlaganja Suncu kremama sa zaštitnim faktorom 

i drugim metodama. Istraživanja pokazuju kako krema sa zaštitnim faktorom 15 

blokira otprilike 99% proizvodnje vitamina D u koži (27). Također postoji povezanost 

pretilosti s deficijencijom vitamina D budući da se ustanovilo da su nakon 

ekvivalentnog izlaganja UVB zrakama ili bolusne doze vitamina D2, pretile osobe 

imale čak 50% nižu serumsku koncentraciju D3 i D2 u odnosu na nepretile. To se 

objašnjava smanjenom bioraspoloživošću zbog nakupljanja 25(OH) D u masnom 

tkivu (29). Od ostalih rizičnih faktora za deficijenciju vitamina D spominju se 

malapsorpcija, bubrežna i/ili jetrena bolest te neki lijekovi (glukokortikoidi, 

antikonvulzivi) (16,30). 

 

 

  

3.2 Referentne vrijednosti vitamina D i liječenje nedostatka vitamina D 
 

Većina je cirkulirajućeg vitamina D u obliku 25-hidroksivitamina D, čiji poluživot 

iznosi 2-3 tjedna. Stoga se za određivanje statusa vitamina D u organizmu mjeri 

koncentracija 25-hidroksi vitamina D u serumu, izražena u  nanogramima po mililitru 

(ng/mL) ili nanomolima po litri (nmol/L). Interpretacija referentnih vrijednosti može 

predstavljati potencijalni izazov, uzimajući u obzir parametre kao što su razlike u 

tjelesnoj težini, etničkoj pripadnosti i drugo (31-33). Iako još uvijek nije postignut 

konsenzus o optimalnoj vrijednosti serumskog 25(OH)D, većina stručnjaka definira 

deficijenciju vitamina D kao vrijednost 25(OH)D u serumu nižom 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 više od 30 ng/ml (75 nmol/L) smatraju  

suficijentnima sprječavajući tako porast paratiroidnog hormona (PTH) i osiguravajući 

pritom zadovoljavajuću apsorpciju kalcija u crijevima. Također brojne epidemiološke 

studije sugeriraju da razina 25(OH)D u krvi iznad 30 ng/ml ima pozitivan utjecaj i na 

zdravlje mišića, smanjuje rizik od dijabetesa tip 2, kardiovaskularnih, autoimunih i 

infektivnih bolesti. 

Liječenje nedostatka vitamina D trebalo bi se inicijalno započeti s visokim dozama 

vitamina D2 ili D3 tijekom 8-12 tjedana. Nakon toga slijedi terapija održavanja koja 
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se može provoditi na jedan od sljedećih načina: 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 između 10-15h (u proljeće, ljeto i jesen) tijekom 5-10 minuta za osobe 

svijetle rase dok nešto duže za osobe tamnije puti (30).   

 

 

 

 

3.3 Vitamin D i utjecaj na plodnost u žena  

 

Receptori vitamina D smješteni su u jajnicima, endometriju, placenti, hipofizi i 

hipotalamusu, čime ukazuju na postojanje utjecaja u ženskoj reprodukciji (34). 

Vitamin D utječe na brojne endokrine procese, steroidogenezu spolnih 

hormona, pospješuje dozrijevanje folikula i ekspresiju HOXA10 gena povezanog s 

procesom implantacije (35-38)  

Studije na ženskim glodavcima koji su u prehrani imali manjak vitamina D, kao i oni 

bez receptora za vitamin D i 25(OH)D-1α-OHaze imali su smanjenu fertilnost 

(22,39,40). Istraživanja na mišjim modelima bez VDR-a pokazala su insuficijenciju 

gonada, smanjenu aktivnost enzima aromataze, hipergonadotropni hipogonadizam 

i obilježja nedostatka estrogena, kao što su malformacije kostiju, hipoplazija 

maternice, poremećena folikulogeneza i neplodnost (22,23). Vitamin D je stoga 

identificiran kao kritičan čimbenik reproduktivnog uspjeha barem u mišjem modelu 

(41). Serumske razine vitamina D povezuju se s neplodnošću u PCOS-u i 

endometriozi kao i s uspjehom medicinski potpomognute oplodnje (42). Dokazano je 

da vitamin D potiče transport kalcija u placenti, decidualizaciju endometrija i regulira 

ekspresiju HOXA10 gena povezanog s procesom implantacije (24,43,44). 

Deficijencija vitamina D povećava proizvodnju i sekreciju proupalnih citokina, 

sudjeluje u metabolizmu glukoze potičući sintezu i sekreciju inzulina. Smatra se da 

igra ulogu u razvoju PCOS-a regulirajući metabolizam glukoze (38). Inzulinska 

rezistencija i hiperinzulinemija su povezane s povećanom sintezom androgena u 

jajnicima i nižom koncentracijom globulina koji veže spolne hormone (SHBG) (45). 

Kalcitriol izravno dovodi do proizvodnje estrogena i progesterona u kultiviranim 

stanicama ljudskog jajnika i posteljice, čime može pojačati luteinizaciju granuloza 

stanica i stvoriti povoljno endometrijsko okruženje (35, 36, 43).  
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3.3.1 Vitamin D i folikulogeneza   

 

U jajnicima kokoši, vitamin D je smanjio izražaj AMH gena i povećao izražaj FSHR 

gena (37). Objašnjenje ovih nalaza je sljedeće: tijekom folikularne faze, folikul koji 

sadrži najveći broj FSH receptora postaje dominantan u vrijeme porasta FSH. 

Inhibicijom izražaja gena AMH, vitamin D može djelovati protiv represivnog učinka 

AMH na diferencijaciju granuloza stanica, omogućavajući folikulima da dosegnu 

zrelost i ovulaciju.   

Merhi i suradnici (35) proveli su istraživanje na ljudima koje je pokazalo da 1,25-

dihidroksivitamin D3 mijenja osjetljivost AMH-a u granuloza stanicama dobivenim od 

žena koje su podvrgnute  aspiraciji jajnih stanica  u postupcima MPO. U toj studiji je 

pronađen obrnut odnos između koncentracije 25OH-D u folikularnoj tekućini i 

izražaja gena receptora AMH-a (AMHR-II).  

U granuloza stanicama žena s nedostatnom koncentracijom 25OH-D u folikularnoj 

tekućini (<30 ng/mL) zabilježen je dvostruki porast izražaja AMHR-II u usporedbi s 

ženama koje imaju uredne  razine 25OH-D u folikularnoj tekućini (≥30 ng/mL). 

Kulture kumulusnih granuloza  stanica tretirane s 1,25-dihidroksivitaminom D3 

pokazale su statistički značajan pad od 32% u razini AMHR-II mRNA i pad od 18% u 

razini FSH receptora (FSHR) mRNA (P < 0.05).  

U humanim lueteiniziranim granuloza stanicama, vitamin D smanjuje izražaj AMHR-II 

i FSHR gena. Nakon folikularne selekcije u kasnoj folikularnoj fazi žene, folikul 

postaje manje ovisan o FSH-u, a više ovisan o LH-u, što dovodi do  zrelosti i 

ovulacije (37). Slično kao kod AMHR-II, izražaj FSHR-a u granuloza stanicama 

najveći je u malim nezrelim folikulima i postupno se smanjuje tijekom folikulogeneze. 

Izražaj FSHR-a smanjuje se zajedno s napredovanjem zrelosti jajnih stanica nakon 

primjene hCG-a. Nije jasno je li učinak vitamina D na FSHR posredovan preko 

signalizacije AMH-a. Moguće je da vitamin D mijenja zajedničke unutarstanične  

puteve koji su uključeni u regulaciju i AMHR-II i FSHR-a. Jasno je stoga da postoji 

složen međusobni odnos između ovih parametara.   

Vitamin D povezan je i s anti- Müllerovim hormonom (AMH), glikoproteinom kojeg 

izlučuju granuloza stanice primarnih, preantralnih i malih antralinih folikula jajnika, a 

pokazatelj je ovarijske folikularne rezerve (46). AMH bitan je za regresiju Müllerovih 

kanala u muških embrija, a u njegovom odsutstvu se Müllerovi kanali u žena 

razvijaju u unutarnje ženske 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 moguće spriječiti uzimanjem suplemenata vitamina D3 (47).   

 

 

3.3.2 Vitamin D i neplodnost u sindromu policističnih jajnika  
 

Sindrom policističnih jajnika ili PCOS jedna je od najčešćih endokrinopatija u žena u 

kojemu dominiraju tri simptoma: povećano stvaranje androgena, poremećaj ovulacije 

i ultrazvučni nalaz policističnih jajnika (13). Zahvaća oko 5-10% žena reproduktivne 

dobi (48). Niske stope trudnoća i živorođene djece čak i nakon uspješne indukcije 

ovulacije i postupka in vitro oplodnje (IVF) predstavljaju veliki izazov kod ove skupine 

pacijentica. Nekoliko studija je pokazalo da je deficijencija vitamina D učestalija kod 

pacijentica s PCOS-om u usporedbi s kontrolnom skupinom (49,50). Smatra se da 

nedostatak vitamina D može biti čimbenik koji pridonosi inzulinskoj rezistenciji, 

pretilosti i metaboličkom sindromu, koji su često prisutni kod PCOS-a, a povezani su 

s ovulatornom disfunkcijom (51–53). Zanimljivo je da suplementacija vitaminom D 

može poboljšati neredovite menstruacije, razvoj folikula i postotak trudnoće kod žena 

s PCOS-om (37).  

U meta analizi Fanga i suradnika (54) koja je uključivala 502 žene s PCOS-om 

pokazala je da vitamin D značajno utječe na razvoj folikula, a pokazalo se i da je 

kombinacija metformina i vitamina D imala pozitivan učinak na regulaciju 

menstrualnog ciklusa u tih žena.  

 

Proizvodi uznapredovale glikacije ili AGEs, proupalne su molekule čije su razine 

povišene kod bolesnica s PCOS-om (55-57). Kod ovih bolesnica dolazi do 

nakupljanja AGE molekula u jajnicima što dovodi do abnormalnog razvoja folikula 

(49). U provedenoj studiji Iranija i suradnika, u kojoj su bolesnice s PCOS-om i 

deficijencijom vitamina D liječene supstitucijskom terapijom vitaminom D, zamijećen 

je porast razine sRAGE (58). Povećanje razine sRAGE značajno je jer on veže 

cirkulirajuće AGEs i time sprječava njihove proupalne učinke (55).  

 

Polimorfizmi VDR-a mogu biti uključeni u patogenezu PCOS-a što podupire činjenica 

da 1,25(OH)2D izravno ili neizravno kontrolira gene bitne za homeostazu glukoze 

(49). Neki VDR polimorfizmi, poput iApa-I, Taq-I, Cdx2, Bsm-I i Fok-I, povezani su s 
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metaboličkim karakteristikama PCOS-a. Polimorfizam pojedinačnog nukleotida 

(rs757343) povezan je s težinom simptoma PCOS-a, ali ne i s rizikom razvoja samog 

sindroma.   

 

Također, zapaženo je da disfunkcija endometrija kod PCOS bolesnica može biti 

jedan od važnih faktora koji doprinosi neplodnosti (59). Vitamin D, djelujući preko 

nuklearnih receptora, ima ulogu u reprodukciji budući da inducira ekspresiju gena 

odgovornih za stanični rast i diferencijaciju. Homeobox 10 (HOXA10) predstavlja 

jedan od mogućih ciljeva djelovanja vitamina D. Proizvod HOXA10 gena potiče 

diferencijaciju stanica endometrija, čineći tako endometrij prjemčivijim za 

implantaciju. U provedenoj studiji Shilpasree i suradnika (59) koja je uključivala 110 

neplodnih PCOS bolesnica podijeljenih u dvije grupe obzirom na status vitamina D, 

grupa 1: Vitamin D ≥20 ng/ml, grupa 2: Vitamin D <20 ng/ml, i podvrgnute postupku 

indukcije ovulacije, dokazano je da razine vitamina D u serumu utječu na ekspresiju 

HOXA10 gena u endometriju i samim time na ishod indukcije ovulacije. Izražaj 

HOXA10 mRNA u endometriju kao i stopa kliničke trudnoće bila je niža u grupi 2. 

Također je zamijećeno da je u grupi 2 indeks tjelesne mase bio viši. Obje skupine 

bile su slične u prosječnoj dobi i ostalim endokrinim parametrima. Time se pokazalo 

da cirkulirajuće razine vitamina D utječu na izražaj gena HOXA10 u endometriju što 

se može odraziti na reproduktivni ishod bolesnica s PCOS-om koje prolaze kroz 

postupak indukcije ovulacije. 

 

U istraživanju uloge vitamina D i ishoda ovarijske stimulacije kod žena s PCOS i 

nerazjašnjenim 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 ženama bez manjka, 

imale manju šansu za ovulaciju (prilagođeni OR, 0.82; 95% CI, 0.68 do 0.99; P = 

0.04) i čak 40% manju vjerojatnost za živorođenje djeteta (prilagođeni OR, 0.63; 

95% CI, 0.41 do 0.98; P = 0.04) (48). Dok u skupini žena s nerazjašnjenom 

neplodnošću nisu zamijećene značajne razlike. Zanimljiv je i podatak da je 

zabilježen veći rizik od ranog pobačaja kod žena s manjkom vitamina D iz skupine 

bolesnica s  PCOS-om kao i iz skupine bolesnica s nerazjašnjenom neplodnošću 

(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 kronična upalna bolest koju karakterizira pojava endometrija izvan 

maternice (60). Radi se o multifaktorijalnoj bolesti koja uglavnom pogađa žene 

reproduktivne dobi, s prevalencijom od 5-10% (61). Simptomi endometrioze uključuju 

dismenoreju, dispareuniju, kroničnu bol u zdjelici te neplodnost (62). Vitamin D 

receptori prisutni su u endometriju zdravih žena, a pokazalo se da je VDR u većoj 

mjeri izražen u ektopičnom endometriju bolesnica s endometriozom (63,64). 

Signalizacija VDR-a može imati ulogu u patofiziologiji endometrioze čime se otvara 

mogućnost uporabe vitamina D u liječenju ove bolesti (65). Istraživanje Noodlera i 

suradnika (66) utvrdilo je smanjenje zdjelične boli kod bolesnica s kirurški 

dijagnosticiranom endometriozom nakon uzimanja 2.000 IU dnevno tijekom 24 

tjedana, ali bez većeg značaja u usporedbi s placebom (p=0,97), dok je istraživanje 

Mehdizadehkashija i suradnika (67)  utvrdilo poboljšanje dismenoreje nakon 

uzimanja vitamina D od 50.000 IU svaka dva tjedna tijekom 3 mjeseca. 

Randomizirana kontrolirana studija Somigliane i suradnika o učinku suplementacije 

vitamina D kod pacijentica s endometriozom koje su podvrgnute IVF-u nije pokazala 

bitne razlike u reproduktivnom ishodu (68). Ovakav zaključak studije nije 

iznenađujući budući 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 većim 

postotkom kliničke trudnoće 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 povećanje postotka trudnoće. Svakako za konkretnije zaključke o ulozi 

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

 

Chu i suradnici (71) proveli su sustavni pregled i meta-analizu 11 objavljenih 

kohortnih studija, koje su uključivale 2700 žena, a istraživale su povezanost između 

vitamina D i rezultata liječenja postupcima potpomognute oplodnje. Studija je 

unaprijed dizajnirana s uključenjem  članaka koji su proučavali žene podvrgnute 

nekom od tehnika potpomognute oplodnje  (IVF, ICSI i FET) i koje su imale utvrđen 

status vitamina D u serumu ili folikularnoj tekućini. Primarni ishod bio je postotak 

živorođene djece s obzirom na  status vitamina D, a sekundarni ishodi uključivali su 

postotak biokemijskih trudnoća i kliničkih trudnoća. Za procjenu kvalitete uključenih 

studija korištena je Newcastle-Ottawa ljestvica. Analizom podataka pokazalo se da 

su žene podvrgnute postupcima MPO  s urednom  razinom vitamina D imale veću 

vjerojatnost za postizanje živorođenja djetata u usporedbi sa ženama 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 

veća od 50 nmol/L smatrana zadovoljavajućom. Također je utvrđeno da su žene s 

urednom  razinom vitamina D imale veće šanse za postizanje kliničke trudnoće 

(definirane kao prisutnost fetalnog srca otprilike 5 tjedana nakon prijenosa embrija) u 

usporedbi sa ženama s nedostatkom ili nedovoljnom razinom vitamina D (OR 1.46 

(1.05–2.02)). Utvrđeno je da je šansa za pobačaj kod žena s urednom razinom 

vitamina D slična kao kod žena s nedostatkom i nedovoljnom razinom vitamina D, s 

omjerom izgleda od 1,12 (0,81–1,54) čime vitamin D nije dokazan kao faktor koji 

utječe na pobačaj. Postojala je niska razina statističke heterogenosti, što je 

označeno I2 vrijednošću od 0,0% (P = 0,76). Zanimljivo je da se etnička pripadnost 

pokazala kao prognostički marker za uspjeh vantjelesne oplodnje, pri čemu žene 

azijskog i afričkog podrijetla imaju lošije reproduktivne rezultate (72). Kao 

objašnjenje uzima se da ove etničke skupine imaju niže vrijednosti vitamina D kao i 

moguće razlike u polimorfizmima gena receptora vitamina D (73).    

Zaključno smatra se da zadovoljavajuća razina vitamina D povećava šanse za 

uspjeh medicinski potpomognute oplodnje. Uloga vitamina D u ovim slučajevima 

pripisana je njegovom djelovanju na endometrij i implantaciju zametka, ali i kao 

pokazatelja općeg zdravlja (74). Određivanje serumske razine vitamina D je relativno 

jeftino i dostupno, kao i liječenje njegova manjka. Stoga bi bilo korisno dijagnosticirati 

i liječiti nedostatak vitamina D kod žena koje planiraju MPO kako bi se postigli što 
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bolji rezultati. Liječenje nedostatka vitamina D kod ovih bolesnica također bi bilo 

korisno tijekom trudnoće budući da se pokazalo da uredne razine vitamina D 

smanjuju rizik od porođajnih komplikacija kao što su gestacijski dijabetes, 

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

 

Osim svojeg važnog regulatornog učinka na spermatogenezu, testosteron je 

anabolički hormon sa širokim spektrom povoljnih učinaka na muško zdravlje, 

uključujući važne fiziološke učinke na mozak, mišiće, kosti i masu tijela (79). Postoji 

sve više dokaza koji sugeriraju da nedostatak androgena može pridonijeti nastanku i 

napredovanju kardiovaskularnih bolesti te da igra važnu ulogu u razvoju 

metaboličkog sindroma kod muškaraca (80). Zanimljiv je podatak da muškarci s 

kombiniranim nedostatkom vitamina D i androgena imaju visoki rizik obolijevanja i 

smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, što sugerira da je paralelni nedostatak oba 

hormona pokazatelj lošeg općeg zdravlja (81). Stoga, uzročni odnos između 

vitamina D i testosterona, posebno potencijalno povećanje razine testosterona 

nakon liječenja vitaminom D, predstavlja veliki klinički interes.  

Testosteron se proizvodi u Leydigovim stanicama kao posljedica pulsirajućeg lučenja 

LH iz hipofize. Njegova proizvodnja također je regulirana parakrinim i autokrinim 

signalima koje pružaju faktori rasta i citokini izlučeni unutar testisa (82, 83). Vitamin 

D receptor gotovo je sveprisutan u ljudskim stanicama, što naglašava klinički značaj 

vitamina D. VDR i enzimi koji metaboliziraju vitamin D istodobno su izraženi u 

cijelom muškom reproduktivnom sustavu, uključujući Leydigove stanice (84). 

Izraženost VDR-a osim što 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 razgrađuju, a metabolizam vitamina D se regulira 

lokalnim i sistemskim faktorima (85). Negativni učinak orhidektomije kao i disfunkcije 

testisa na razinu cirkulirajućeg 25-hidroksivitamina D podupire hipotezu o sintezi 

vitamina D u testisima (86-88). Dokazano je da androgeni povećavaju razinu 1-alfa-

hidroksilaze, ključnog enzima u metabolizmu vitamina D koji pretvara 25(OH)D u 

1,25(OH)2D (89). S druge strane, vitamin D značajno povećava proizvodnju 

testosterona u modelu primarnih testikularnih stanica ljudi (90).  

  

Kod muških miševa bez VDR-a, visoke razine LH i FSH ukazuju na prisutnost 

hipergonadotropnog hipogonadizma (23). Vitamin D može imati ključnu ulogu za 

funkciju testisa jer liječenje vitaminom D povećava izražaj određenih testis 

specifičnih gena kod miševa, uključujući ABCA1 gen (91). Miševi bez ABCA1 imaju 

značajno smanjene razine testosterona u testisima, kao i smanjen broj spermija u 
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usporedbi s divljim tipom životinja (92). Eksperimentalne studije također ukazuju da 

se izlučivanje testosterona može regulirati promjenama u unutarstaničnoj razini 

kalcija u Leydigovim stanicama kod životinja, koje su izazvane vitaminom D, a  

posredovane putem kalbindina-D28k (93). Kalbindin-D28k je citosolni protein koji 

veže kalcij, a sudjeluje u regulaciji unutarstanične razine kalcija kao i  u proizvodnji 

hormona testisa. Učinci vitamina D na proizvodnju testosterona mogu također biti 

posredovani putem osteokalcina, kojeg proizvode osteoblasti, a sudjeluje i u 

metabolizmu kostiju. Vitamin D potiče izražaj osteokalcina i na taj način neizravno 

regulira proizvodnju testosterona u testisima (85). Nadalje, kod ljudi se pretpostavlja 

da vitamin D ima izravan poticajni genomski učinak na enzime steroidogeneze. 

Posljedice nedostatka vitamina D na serumsku razinu testikularnih hormona kod 

muškaraca analizirane su u nekoliko studija, s kontroverznim rezultatima. Mogući 

utjecaji, uključujući dob, indeks tjelesne mase i početnu razinu vitamina D, 

opravdavaju razlike između studija. Većina 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 značajno utjecao na parametre ejakulata, ali se pokazalo da je niža 

razina 25(OH)D kod muškaraca (< 20 ng/mL) bila  povezana s većom stopom 

gubitka trudnoće [prilagođeni OR 9,0 (95% CI 1,3 do 61,3), p = 0,024]. Svakako, 

potrebna su daljnja istraživanja kako bi se bolje utvrdila stopa pobačaja kod parova s 

nedostatkom vitamina D kod muškaraca. 

Rezultati studija u kojima su muškarci dobivali suplementaciju vitaminom D pokazalo 

je da vrlo kratkotrajna suplementacija (4 dana) i kratkotrajna suplementacija (3 

mjeseca) nisu utjecale na cirkulirajuće razine ukupnog testosterona (98, 99). S druge 

strane, dugotrajna suplementacija (12 mjeseci) vitaminom D2 i vitaminom D3 

pokazala se da može rezultirati značajnim povećanjem ukupnog testosterona (100) 

ili slobodnog testosterona i SHBG-a (102), ali i da nema promjena (103).  
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5. ZAKLJUČAK 

 

Vitamin D predstavlja važan nutrijent povezan s različitim biološkim procesima u 

ljudskom organizmu. U posljednje vrijeme sve više istraživanja ukazuje na njegovu 

ulogu u plodnosti. Ovaj diplomski rad je pružio pregled dosadašnjih spoznaja o 

utjecaju vitamina D na neplodnost u žena i muškaraca. 

Utvrđeno je da postoji povezanost između deficijencije vitamina D i neplodnosti. 

Vitamin D ima važnu ulogu u regulaciji hormona i metabolizmu, što može utjecati na 

ovulaciju i kvalitetu sperme. Također, nedostatak vitamina D može povećati rizik od 

upalnih procesa i oksidativnog stresa, što može negativno utjecati na plodnost. 

Istraživanja su pokazala da nadoknada vitamina D može poboljšati plodnost u žena 

sa sindromom policističnih jajnika te utjecati na razinu testosterona u muškaraca. 

Vitamin D također može imati pozitivan utjecaj na uspjeh medicinski potpomognute 

oplodnje. 

Međutim, iako postoje brojna istraživanja koja sugeriraju na povezanost između 

vitamina D i neplodnosti, potrebna su daljnja istraživanja kako bi se razumjelo 

mehanizme djelovanja i potvrdila korist od suplementacije vitamina D u liječenju 

neplodnosti. 

U zaključku, vitamin D ima važnu ulogu u plodnosti i nedostatak ovog nutrijenta 

može doprinijeti neplodnosti kod žena i muškaraca. Nadoknada vitamina D može biti 

korisna u poboljšanju plodnosti, ali je potrebno provesti daljnja istraživanja kako bi se 

potvrdili rezultati i odredile optimalne doze i trajanje suplementacije. 
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