
Uloga vitamina D u postupcima pomognute oplodnje

Klanac, Petra

Master's thesis / Diplomski rad

2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / stručni stupanj: University of 
Zagreb, School of Medicine / Sveučilište u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:455935

Rights / Prava: In copyright / Zaštićeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-15

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine 
Digital Repository

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:455935
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:4160
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:4160
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:4160


SVEUČILIŠTE U ZAGREBU 

MEDICINSKI FAKULTET 

 

 

 

 

Petra Klanac 

Uloga vitamina D u postupcima pomognute oplodnje 

 

 

 

 

Diplomski rad 

 

Zagreb, 2021. 



Ovaj diplomski rad izrađen je na Katedri za ginekologiju i opstetriciju Medicinskog fakulteta 

Sveučilišta u Zagrebu; Zavodu za ginekološku endokrinologiju i humanu reprodukciju Klinike 

za ženske bolesti KBC-a Zagreb, pod vodstvom prof.dr.sc. Marine Šprem Goldštajn i predan je 

na ocjenu u akademskoj godini 2020./2021. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Popis kratica 

 

ART           postupci potpomognute oplodnje (eng - Assisted Reproductive Technology) 

IVF                  In vitro fertilizacija 

ICSI            intracitoplazmatska injekcija spermija (eng. IntraCytoplasmic Sperm Injection) 

VDR             vitamin D receptor 

LH                   luteinizirajući hormon 

FSH             folikulostimulirajući hormon 

AMH            Anti-Müllerov hormon 

AMHR-II     Anti-Müllerovog hormon receptor II 

mRNK           glasnička ribonukleinska kiselina (eng. Messenger RiboNucleic acid) 

IL-6               interleukin 6 

IL-8               interleukin 8 

IL-10             interleukin 10 

TGF-β         transformirajući faktor rasta - beta (eng. Transforming Growth Factor - beta) 

IFN-γ        interferon gama 

βHCG            beta humani korionski gonadotropin 

25(OH)D         25-hidroksi vitamin D 

ITM               indeks tjelesne mase 

CSF 2              faktor koji stimulira kolonije 2 (eng. Colony Stimulating Factor 2) 

TNF            faktor nekroze tumora (eng. Tumor Necrosis Factor) 

3-β HSD         3 beta hidroksisteroid dehidrogenaza 

hPL              humani placentarni laktogen 

PCOS            sindrom policističnih jajnika (eng. PolyCystic Ovary Syndrome) 

AMPK           AMP-om aktivirana protein kinaza 



PCOM             morfologija policističkih jajnika (eng. PolyCystic Ovary Morphology) 

DHEA          dihidroepiandrostendion 

sENG             topivi endoglin (eng. soluble endoglin) 

LDL              lipoprotein male gustoće (eng. Low Density Lipoprotein) 

VLDL            lipoprotein vrlo male gustoće (eng. Very Low Density Lipoprotein) 

HDL             lipoprotein velike gustoće (eng. High Density Lipoprotein) 

VEGF-A       vaskularni endotelni faktor rasta A 
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Sažetak 

Uloga vitamina D u postupcima pomognute oplodnje 

Petra Klanac 

Vitamin D je steroidni hormon topiv u mastima čija glavna uloga je održavanje ravnoteže 

kalcija i fosfata u organizmu. No, u novije vrijeme su receptori i enzimi metabolizma vitamina 

D otkriveni i u drugim tkivima tako i reproduktivnom sustavu muškarca i žene. Pronađeni su u 

granulosa stanicama, endometriju i promotorskim regijama nekih gena. In vivo istraživanja na 

životinjama i in vitro istraživanja na ljudskim stanicama su pokazala da vitamin D ima ulogu u 

regulaciji folikulogeneze, lučenja spolnih hormona, lučenja AMH i placentacije, kao i 

imunomodulatornu ulogu u endometriju. Ta saznanja i podatci da čak do 40% žena 

reproduktivne dobi ima manjak vitamina D, a taj postotak se kod žena sa sindromom 

policističnih jajnika penje do 80%, su naveli znanstvenike da ispitaju benefite vitamina D u 

praksi, tj. kliničkim istraživanjima, kao jeftine i široko dostupne terapije. Cilj kliničkih 

istraživanja je bio ispitati može li vitamin D poboljšati ishode postupaka potpomognute 

oplodnje u žena koje prolaze te postupke, odvojeno žena sa sindromom policističnih jajnika ili 

onih s endometriozom ili svih žena koje prolaze postupak potpomognute oplodnje bez obzira 

na uzrok. Dosadašnja istraživanja nisu uspjela utvrditi benefite vitamina D na ishode postupaka 

potpomognute oplodnje ni za jednu od navedenih grupa, s napomenom da su dosadašnje znanje 

i istraživanja nedostatni za konačan zaključak. Receptori su pronađeni i u spermijima, 

Leydigovim i Sertolijevim stanicama, a dokazi iz in vivo istraživanja na životinjama i in vitro 

istraživanja na ljudskim stanicama pokazuju da vitamin D poboljšava pokretnost, volumen i 

broj spermija, kao  i to da može regulirati lučenje testosterona. No, rezultati kliničkih 

istraživanja su kontradiktorni, a konačni zaključak o ulozi vitamina D u muškoj plodnosti i 

ishodima postupaka pomognute oplodnje nije moguće donijeti bez daljnjih istraživanja. 

 

Ključne riječi: vitamin D, postupci pomognute oplodnje, AMH, endometrioza, sindrom 

policističnih jajnika 

 

 

 



Summary 

The role of Vitamin D in assisted reproduction technology 

Petra Klanac 

Vitamin D is a fat-soluble steroid hormone whose main role is calcium and phosphates 

homeostasis. However, lately Vitamin D receptors and Vitamin D metabolizing enzymes have 

been found in other tissues including male and female reproductive tissue. They have been 

located in granulosa cells, endometrium and promoter regions of genes involved in 

reproduction. In vivo studies on animals and In vitro studies on human cells have shown that 

Vitamin D has a role in folliculogenesis regulation, sex hormone and AMH secretion regulation, 

placentation, as well as immunomodulatory role in endometrium. Those information, as well 

as some studies showing up to 40% of reproductive age women are Vitamin D insufficient, that 

figure going up to 80% in women with polycystic ovary syndrome, have made scientists 

research possible benefits of Vitamin D in clinical practice, as an affordable and widely 

accessible therapy. The aim of those clinical trials was to establish whether Vitamin D can 

improve assisted reproduction technologies outcomes. Some of those clinical trials included all 

women going through assisted reproduction technology procedures, some only women with 

polycystic ovary syndrome and some only women with endometriosis. So far, researchers 

couldn't find any benefits of Vitamin D on assisted reproduction technology procedure 

outcomes in any of the researched groups of women. However, all the researchers remarked 

that current clinical trials are not sufficient to make a final conclusion regarding the role of 

Vitamin D in assisted reproduction technology in women. On the other side, Vitamin D 

receptors and metabolism enzymes have also been located in spermatozoa, Leydig and Sertoli 

cells. In vivo studies on animals and In vitro studies on human cells have shown that Vitamin 

D can increase sperm mobility, volume and count, as well as regulate testosterone secretion. 

But, the results of clinical trials are contradictory and a final conclusion on the role of Vitamin 

D in male fertility and assisted reproduction technology outcomes cannot be made without 

further research. 

  

Key words: Vitamin D, assisted reproduction technology, AMH, endometriosis, polycystic 

ovary syndrome 

 



1 
 

1. Uvod 

Vitamin D je steroidni hormon topiv u mastima zadužen za kontrolu ravnoteže kalcija i 

fosfata u organizmu. Preko kalcija i fosfata sudjeluje u kontroli mineralizacije kostiju i 

izlučivanju paratireoidnog hormona. Ta uloga vitamina D je znanstveno utemeljena i 

objašnjena još prije, no u novije vrijeme receptori vitamina D  i enzimi odgovorni za 

njegovu aktivaciju pronađeni su i mnogim drugim tkivima unutar organizma pa tako i 

unutar reproduktivnog sustava. Unutar ženskog reproduktivnog sustava receptori vitamina 

D su pronađeni u maternici, posteljici, jajnicima i hipofizi (1). Unutar muškog 

reproduktivnog sustava receptori vitamina D su pronađeni u testisima i spermijima (2). 

CYP24A1, enzim koji deaktivira aktivnu formu vitamina D, je pronađen u ljudskoj 

spermatozoi (3). Ova otkrića su postavila pitanja o ulozi vitamina D i njegovog nedostatka 

u plodnosti, neplodnosti, kao i bolestima koje su najčešći uzroci neplodnosti. Neplodnost se 

definira kao nemogućnost začeća nakon godine dana nezaštićenih spolnih odnosa. Dostupni 

podatci govore da se oko 15% parova suočava s neplodnošću gdje je uzrok neplodnosti 

podjednako raspoređen između muškaraca i žena (4). Neplodnost je zbog svojih psihičkih, 

medicinskih i financijskih posljedica veliki javnozdravstveni problem. Postupci pomognute 

oplodnje (ART) su se razvili u modernoj medicini kako bi pomogli neplodnim parovima pri 

začeću. Oni se razlikuju po invazivnosti i ovise o stanju koje je dovelo do neplodnosti, 

počevši od postupaka indukcije ovulacije kod žena i inseminacije pa do in vitro fertilizacije 

(IVF) i najkompliciranijeg i najinvazivnijeg postupka - intracitoplazmatske injekcije 

spermija (ICSI). 

Cilj ovog rada je istražiti ulogu vitamina D u reproduktivnom sustavu muškarca i žene, 

istražiti utjecaj razine vitamina D na plodnost i ishode postupaka pomognute oplodnje kao 

i njegovu ulogu u nekim od glavnih uzroka neplodnosti. 
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2. Vitamin D u ženskom reproduktivnom sustavu 

 

2.1.   Uloga vitamina D 

Vitamin D je steroidni vitamin topiv u mastima. Oko 80% vitamina D čovjek sintetizira u 

koži djelovanjem UV zraka na 7- dehidrokolesterol, a tek oko 20% se dobiva prehranom. 

Kolekalciferol (vitamin D3) stvoren u koži predstavlja inaktivnu formu vitamina D koja 

mora proći kroz proces hidroksilacije kako bi postala aktivna. Kolekalciferol se prvo 

hidroksilira u jetri gdje nastaje 25-hidroksikolekalciferol, a nakon toga i u bubrezima te na 

kraju nastaje 1,25-dihidroksikolekalciferol (kalcitriol). 1,25- dihidroksikolekalciferol je 

aktivna forma vitamina D koja povećava apsorpciju kalcija i fosfata iz crijeva. S druge 

strane, uloga vitamina D u reproduktivnom sustavu se još istražuje. Vitamin D receptor 

(VDR), na koji se veže 1,25-dihidrokolekalciferol, član je obitelji nuklearnih receptora 

transkripcijskih faktora koji formira heterodimer s retinoidnim X receptorom. Taj 

heterodimer se onda veže na elemente DNA koji odgovaraju na hormon i tako kontroliraju 

ekspresiju specifičnih gena. Vitamin D može djelovati na ekspresiju gena i preko 

microRNA (5). VDR se može naći u mnogim stanicama reproduktivnog tkiva, tako ga 

nalazimo i u granulosa stanicama, epitelnim stanicama endotela, cumulusu oophorusu i 

jajnicima. 

2.1.1. Studije na životinjama 

Yoshizawa i sur. su radili pokus na miševima prilikom kojeg su napravili VDR knockout 

miševe. Ti miševi su imali poremećenu mineralizaciju kostiju, zaostajali su u rastu, ali su 

također imali i hipoplaziju maternice i poremećenu folikulogenezu (6). U jajnicima VDR 

knockout miševa je bila smanjena aktivnost aromataze (enzima bitnog za sintezu estrogena) 

i ekspresija gena odgovornog za njegovu sintezu - CYP19 gena. Pronađene su i povišene 

vrijednosti LH i FSH kao i hipokalcemija. Nakon suplementacije kalcija u VDR knockout 

miševa, povećana je aktivnost aromataze na oko 60% aktivnosti divljeg tipa miša, ali su 

razine LH i FSH ostale i dalje visoke. Iz ovog istraživanja se zaključuje da vitamin D, osim 

na folikulogenezu, utječe djelomično i na sintezu estrogena posredno preko kalcija, ali i 

direktno mijenjajući ekspresiju CYP19 gena (7).  U sličnom istraživanju, u kojem su 

ispitivani 1-α hidroksilaza knockout miševi, zamijećeno je da su miševi neplodni sa 

sniženim vrijednostima progesterona i estrogena, povišenim gonadotropinima, 

poremećenom folikulogenezom i hipoplazijom maternice (8, 9). No, nakon suplementacije 
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kalcijem, došlo je do poboljšanja plodnosti (9) što upućuje na mehanizam djelovanja 

posredovan kalcijem. 

2.1.2. In vitro studije na ljudskim stanicama 

Prilikom inkubacije ovarijskih stanica s vitaminom D (1,25- dihidroksi vitamin D) došlo je 

do porasta izlučivanja progesterona, estrogena i estrona (10).  Nadalje, u sličnoj in vitro 

studiji je utvrđeno da vitamin D može utjecati i na marker ovarijske rezerve AMH ( Anti- 

Müllerov hormon) tako što dovodi do smanjena ekspresije mRNK za AMHR-II (Anti-

Müllerov hormon receptor II) i FSH receptor(11) te tako utječe na sazrijevanje folikula koje 

AMH blokira. Vitamin D utječe na AMH preko VDR-a koji se nalazi u promotoru gena za 

AMH (12). Učinak vitamina D može se očitovati i na endometriju preko VDR-a i 1-α 

hidroksilaze koji se nalaze u endometriju. U endometriju ima imunomodulatornu ulogu 

utječući na produkciju citokina, Rajaei i sur. su uspoređivali proizvodnju IL-6 (interleukin 

6), IL-8 (interleukin 8), IL-10 (interleukin 10) i TGF-β (transformirajući faktor rasta beta) 

iz cijelih stanica endometrija i stromalnih stanica endometrija nakon inkubacije s 

kalcitriolom u zdravih žena i žena koje su imale višestruke neuspješne implantacije tj. žena 

koje su imale 3 ili više neuspješna postupka pomognute oplodnje nakon embriotransfera. 

Rezultati su pokazali da dolazi do smanjenja ukupnog lučenja citokina u obje skupine, ali 

su cijele endometralne stanice u obje skupine i endometralne stromalne stanice žena s 

višestrukim neuspješnim implantacijama povećale proizvodnju IL-8 i TGF-β što bi moglo 

imati benefite za žene s višestrukim neuspješnim implantacijama (13). U drugoj studiji gdje 

su bile uključene endometrijske stanice žena s višestrukim neobjašnjenim spontanim 

pobačajima, primjena kalcitriola je dovela do down regulacije povišene količine IFN-γ i 

povećanja izlučivanja TGF-β (14). Obje studije su pokazale da obje vrste stanica mogu 

producirati aktivnu formu vitamina D pomoću 1-α hidroksilaze (13,14). IL-6, čije lučenje 

je kalcitriol smanjio, promovira implantaciju preko regulacije proliferacije i diferencijacije 

stanica trofoblasta, regulacije ekspresije integrina i lučenja β HCG-a (15,16). Na temelju 

ovakvih rezultata istraživači nisu mogli donijeti konačan zaključak o učinku vitamina D na 

endometrij (13). Druge studije su također potvrdile moguću ulogu vitamina D u 

imunomodulaciji koja može doprinijeti implantaciji atenuacijom funkcije decidualnih T 

stanica, to jest potičući Th 2 imunološki odgovor (17). Decidulane NK stanice, koje su 

najčešći tip leukocita u endometriju u prvim fazama trudnoće, su nakon inkubacije s 

kalcitriolom smanjile izlučivanje citokina CSF2, IL 1, IL6 i TNF (18). Ovaj učinak je 

značajan jer TNF i CSF prema nekim autorima mogu imati ulogu u ranim spontanim 
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pobačajima (19). Vitamin D ima ulogu i u komunikaciji između blastociste i endometrijskih 

dendritičkih stanica na način da endometrijske dendritičke stanice i makrofagi izlučuju 1-α 

hidroksilazu (enzim za aktivaciju vitamina D) na poticaj interleukina 1β kojeg izlučuje 

blastocista. Kalcitriol nastao djelovanje 1-α hidroksilaze se zatim veže na VDR na 

endometriju te regulira gene za kalbindin, osteopontin i HOX10A gen koji imaju bitnu 

ulogu u implantaciji i decidualizaciji (20, 21, 18, 22). Kalcitriol također potiče izlučivanje 

hCG-a iz stanica sinciciotrofoblasta (23), kao i lučenje progesterona i estradiola poticanjem 

ekspresije 3-β HSD i P450 aromataze (24). Također postoje dokazi da kalcitriol ima ulogu 

u poticanju lučenja humanog placentarnog laktogena (hPL) (25). 

2.1.3. Utjecaj razine vitamina D na ishode ART-a 

S obzirom na saznanja iz istraživanja na životinjama i in vitro istraživanja na ljudskim 

ovarijskim i endometrijskim stanicama kao i rezultata nekih istraživanja kako čak do 42% 

žena reproduktivne dobi ima insuficijentnu količinu (<30ng/mL) vitamina D (26), 

početkom 2010-ih su se počela provoditi prva klinička istraživanja na ljudima. Klinička 

istraživanja su se fokusirala na žene koje su išle na postupke potpomognute oplodnje. 

Garbedian i sur. su proveli istraživanje na 173 žene koje su prošle postupak ART-a. Kao 

primarni ishod istraživanja su postavili kliničke trudnoće (intrauterina gestacijska vreća 

vidljiva na ultrazvuku 4 do 5 tjedana nakon transfera embrija) po postupku IVF-a. Žene 

koje su imale dostatnu količinu 25(OH)D (≥ 75nmol/L = 30 ng/mL) su imale postotak 

kliničkih trudnoća po postupku IVF-a od 52,5%, naspram žena koje su imale insuficijentne 

razine 25(OH)D (≤ 75nmol/L =30 nmol/mL) koje su imale 34,7% kliničkih trudnoća po 

IVF postupku (27). Slično tim rezultatima, Paffoni i sur. i Polyzos i sur. su u svojim 

istraživanjima pronašli statistički značajnu višu stopu kliničkih trudnoća u žena s višim 

razinama 25(OH)D, te su žene s 25(OH)D > 30 ng/ml imale najveću stopu kliničkih 

trudnoća prije i nakon uračunavanja čimbenika zabune (ITM, etnicitet, čimbenici kvalitete 

embrija, tip IVF postupka). Paffoni i sur. su kod pacijentica s 25(OH)D≥ 20 ng/ml zabilježili 

i veću stopu implantacije (broj živih embrija podijeljen s brojem transferiranih embrija), a 

također su pokazali da su rezultati isti kroz sva godišnja doba i da sezonalnost serumske 

razine 25(OH)D ne utječe na njih (28, 29). Rudick i sur. (2012.) su dobili slične rezultate 

kod kliničkih trudnoća, kao i kod stope živorođenih, čak i nakon uračunavanja čimbenika 

zabune. Međutim, rezultati nisu vrijedili za žene azijskog podrijetla koje su imale veću 

šansu za kliničku trudnoću i živorođenost djeteta pri nižim koncentracijama 25(OH)D (30). 

Ovisnost rezultata o etnicitetu su pronašli i Chu i sur. u čijem istraživanju su žene s 
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25(OH)D > 30 ng/ml imale najveće stope biokemijskih trudnoća (pozitivan test na trudnoću 

2 tjedna nakon postupka), kliničkih trudnoća (detekcija otkucaja srca na UZV-u) i 

živorođenosti, no iako su prilikom uračunavanja čimbenika zabune rezultati ostali isti, 

izgubila se statistička značajnost. Prilikom analize, čimbenik koji je doveo do toga da 

rezultati budu statistički neznačajni je bio etnicitet, tj. bio je premali uzorka ne-bijelih žena 

koje su imale dovoljne serumske koncentracije 25(OH)D ( >30 ng/ml) (31). 

S druge strane, Firouzabadi i sur. i van de Vijver i sur. nisu pronašli povezanost između 

koncentracije 25(OH)D i ishoda trudnoće. Stope kliničkih trudnoća i živorođenosti nisu 

pokazale povezanost s koncentracijama 25(OH)D u obje studije, dok je kod Firouzabadi i 

sur. nepostojanost korelacije s vitaminom D utvrđena i za kemijske trudnoće, stope 

implantacije i stope oplodnje. Valja napomenuti da rezultati nisu dosegnuli statističku 

značajnost ni u jednoj od ove dvije studije i da je kod Firouzabadi i sur. samo 7% posto žena 

imalo dostatnu serumsku koncentraciju 25(OH)D (32, 33). Slične su rezultate dobili 

Franasiak i sur. koji su kao primarni ishod postavili prisutnost trudnoće u osmom tjednu 

gestacije. Oni su također ustanovili da nema povezanosti između serumske koncentracije 

25(OH)D i prisutnosti trudnoće nakon 8 tjedana gestacije, ali su njihovi rezultati bili 

statistički značajni (34).  

Anifanidis i sur. su mjerili koncentracije 25(OH)D u serumu i folikularnoj tekućini, kao i 

stopu kliničkih trudnoća u odnosu na njih. Njihovi rezultati su našli korelaciju između 

serumskih i folikularnih koncentracija 25(OH)D, ali su u suprotnosti sa svim dosadašnjim 

rezultatima našli negativnu korelaciju između serumskih i folikularnih koncentracija 

25(OH)D i stope kliničkih trudnoća, kao i negativnu korelaciju između folikularne 

koncentracije 25(OH)D i kvalitete embrija (35).  

Rudick i sur. (2014.) i Fabris i sur. su radili istraživanje utjecaja vitamina D na ishode ART-

a u žena koje su prošle postupak ART-a s donorskim oocitama, kako bi se isključio mogući 

utjecaj vitamina D na folikul i oocitu i promatrao samo mogući utjecaj vitamina D na 

endometrij i implantaciju. Rudick i sur. (2014.) su pronašli razliku u stopi kliničkih trudnoća 

i stopi živorođenih između pacijentica koje su imale manjak 25(OH)D (<20 ng/ml), 

insuficijenciju 25(OH)D (između 20 i 30 ng/ml) i dostatnu koncentraciju 25(OH)D( > 30 

ng/ml). Korelacija između 25(OH)D i stope kliničkih trudnoća je bila pozitivna i linearna. 

Prilikom analize po rasi, rezultat nije vrijedio za žene azijskog i afričkog podrijetla jer je 

vrlo mali broj tih žena postigao trudnoću, ali je u žena afričkog podrijetla zamijećeno da je 

medijan koncentracije 25(OH) bio veći kod onih koje su postigle trudnoću (21). S druge 
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strane Fabris i sur. nisu pronašli nikakvu razliku u stopama implantacije, stopama kliničkih 

trudnoća i stopama trudnoće u tijeku između žena s manjkom, insuficijencijom i dostatnom 

količinom 25(OH)D. Uz napomenu da rezultati nisu dostigli statističku značajnost (36). 

Slične kontradiktorne rezultate su dale i meta-analize ovih i još nekih sličnih istraživanja 

rađenih na temu učinka vitamina D na ishode ART postupaka. Tako Chu i sur. navode da 

su šanse za kliničku trudnoću, kemijsku trudnoća i živorođenost veće u žena koje imaju 

dostatnu koncentraciju 25(OH)D u odnosu na one koje imaju insuficijenciju ili manjak. Uz 

napomenu da zbog nedostatka podataka nisu mogli provesti meta-analizu regresijskih 

analiza, tako da u ovaj rezultat nisu uračunati mogući učinci čimbenika zabune (37). Zhao 

i sur. u svojoj meta-analizi navode da je samo kod živorođenosti uočen statistički značajan 

utjecaj koncentracije 25(OH)D (38), dok Cozzolino i sur. nisu našli nikakvu povezanost 

između koncentracije 25(OH)D i ishoda ART-a (39). 

Studije uključene u meta-analize su bile heterogene prema svojim karakteristikama. 

Razlikovale su se po vremenu mjerenja 25(OH)D, uključnim i isključnim kriterijima (jedna 

studija nije imala nikakve isključne kriterije). Npr. jedna studija je obuhvatila isključivo 

žene koje su išle na prijenos jedne blastociste 5. dan, dok su neke druge studije obuhvaćale 

sve postupke ART-a. Heterogenost studija otežava donošenje zaključaka istraživačima i 

postoji konsenzus da su potrebna daljnja istraživanja diljem svijeta u različitim 

populacijama kako bi se donio zaključak na ovu temu. 

2.2. Vitamin D i sindrom policističnih jajnika 

Sindrom policističnih jajnika (PCOS) je endokrini poremećaj žena čije su tri glavne 

karakteristike prema  Rotterdamskim dijagnostičkim kriterijima iz 2003.: 1. 

oligo/anovulacija, 2. klinički i/ili biokemijski znakovi hiperandrogenizma i 3. povećani 

jajnici kod kojih je vidljivo najmanje 12 folikula na ultrazvuku. Najčešći je endokrini 

metabolički poremećaj u žena reproduktivne dobi s prevalencijom od 5% do 20% (40, 41). 

Osim navedenih simptoma, žene s PCOS-om često imaju inzulinsku rezistenciju (prema 

jednom istraživanju čak 50-70% njih (42)), a s time i povećani rizik za razvoj dijabetesa 

mellitusa tip 2. S obzirom na visoku prevalenciju ovog poremećaja u žena reproduktivne 

dobi i činjenicu da je jedna od glavnih karakteristika anovulacija, te žene su često kandidati 

za neki od postupaka pomognute oplodnje. Po nekim studijama, čak 80% žena s PCOS-om 

ima manjak vitamina D (43,44,45) što je značajno više od opće populacije, a u populaciji 

PCOS žena manjak vitamina D je češći kod pretilih žena. Neka istraživanja su navela da je 
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manjak vitamina D povezan s ITM-om koji je u prosjeku veći u žena s PCOS-om nego u 

ostalih žena (46), no jedna australska studija je pokazala da je koncentracija vitamina D 

manja u pretilih  žena s PCOS-om nego u pretilih žena bez PCOS-a (47). 

2.2.1. Vitamin D u etiologiji sindroma policističnih jajnika 

Vitamin D preko disregulacije kalcija potencijalno sudjeluje u folikularnom arestu (48). 

Kalcijski receptori su pronađeni u preovulacijskim granulosa stanicama što je navelo 

znanstvenike na zaključak da vitamin D preko kalcija ima ulogu u folikulogenezi, 

prvenstveno u selekciji folikula (49). Bakhshalizadeh i sur. su na granulosa stanicama 

mišjeg modela PCOS-a dokazali da vitamin D preko AMP-om aktivirane protein kinaze 

(AMPK) smanjuje gensku ekspresiju steroidogenih enzima (P450scc, Cyp11a1, StAR, 

Cyp19a1, 3B-HSD) i tako smanjuje izlučivanje progesterona i 17β-estradiola (50). Ovaj 

rezultat govori u prilog tome da bi i kod ljudi vitamin D mogao regulirati steroidogenezu, a 

time i regularnost ciklusa te ovulaciju. Nadalje, Celik i sur. su pokazali da vitamin D 

sprječava formaciju PCOM-a (polycystic ovary morphology) izazvanog DHEA-om 

(dihidroepiandrostendion) u štakora (51).  

Zamijećeno je da pacijentice s PCOS-om imaju povišene parametre oksidativnog stresa i 

posljedično upalu niskog intenziteta, a uočena je i korelacija niske koncentracije vitamina 

D i oksidativnog stresa (52). Kako dosadašnja istraživanja u kojima se istraživala jedna tvar 

kao uzrok PCOS-a nisu pokazala uvjerljive rezultate, Kyei i sur. su napravili model PCOS 

miša kojeg su tretirali s vitaminom D, koji ima i blaga antioksidativna svojstva (53), i 

MitQ₁₀-om (modificirani oblik Ubikvinona CoQ₁₀). Rezultati su pokazali da je vitamin D 

imao veći učinak na smanjenje prekomjernog lučenja steroida i morfologiju jajnika, a 

MitQ₁₀ na smanjenje oksidativnog stresa, no skupa su imali sinergistički učinak te su svi 

parametri bili bolji nego u pojedinačnoj suplementaciji. Jajnici su pri tretiranju vitaminom 

D + MitQ₁₀ imali normalnu morfologiju:  nisu imali ciste, nađene su jajne stanice u raznima 

fazama razvoja kao i corpora lutea (54).  

S obzirom na to da učinci TGF-β1 u tkivima, kao što su angiogeneza, aktivacija  fibroblasta 

i fibroza tkiva, nalikuju promjenama koje se pronalaze na policističnim jajnicima (55), kao 

i da je u žena s PCOS-om zamijećena povećana bioraspoloživost TGF-β1 i smanjenje sENG 

(topivi endoglin - cirkulirajući receptor koji veže TGF-β) (56,57), Irani i sur. su napravili 

istraživanje u kojem su ispitivali potencijalan učinak vitamina D na razine TGF-β i sENG. 

U istraživanju su davali ženama s PCOS-om vitamin D kroz 8 tjedana i te žene su imale 
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povećanu koncentraciju sENG, smanjenu bioraspoloživost TGF-β1, smanjene intervale 

između menstruacija, smanjenje triglicerida i smanjenje simptoma hiperandrogenizma (55). 

      2.2.2. Učinak suplementacije vitamina D na simptome sindroma policističnih jajnika 

Fang i sur. su 2015. napravili meta-analizu suplementacije vitamina D i iz njihovih rezultata 

se zaključuje da vitamin D ne utječe na inzulinsku rezistenciju i lipidne parametre. Vitamin 

D utječe na to da se u jajnicima pacijentica nalazi veći broj dominantnih folikula, ali ne 

utječe na regularnost menstruacijskih ciklusa, dok kod suplementacije vitamina D zajedno 

s metforminom dolazi do regulacije menstruacijskog ciklusa (58). Jin i sur. su 2020. godine 

radili meta-analizu učinka suplementacije vitamina D na lipidne parametre. Njihovi 

rezultati su pokazali da suplementacija vitamina D dovodi do smanjenja triglicerida, LDL-

a, VLDL-a i ukupnog kolesterola, no učinak je ovisio o načinu i dozi suplementacije, tj. 

dnevna suplementacija dozama ≤ 4000 IU/dan je bila djelotvorna, dok velike doze nisu bile 

efikasne (59). Isti učinak niske doze vitamina D su zamijetili Łagowska i sur. prilikom svoje 

meta-analize gdje su proučavali učinak suplementacije vitamina D na inzulinsku 

rezistenciju i metabolizam glukoze (60).  

2.2.3.  Vitamin D u ART postupcima u žena sa sindromom policističnih jajnika 

Studije koje proučavaju učinak vitamina D na uspješnost ART postupaka u žena s PCOS-

om nisu brojne kao studije koje procjenjuju učinak vitamina D na simptome PCOS-a, a za 

sada nema niti jedne meta-analize napravljene na tu temu. Većina istraživanja pokazuje 

povoljne učinke vitamina D na ishode ART-a, ali su ta istraživanja veoma raznolika i često 

se vitamin D ispituje u kombinaciji s drugim terapijama i postupcima koji se koriste u 

liječenju žena s PCOS-om. Butts i sur. su ispitivali učinak serumske koncentracije 25(OH)D 

na učinke indukcije ovulacije u žena s PCOS-om i žena nepoznatog uzroka neplodnosti. 

PCOS žene s 25(OH)D ≥ 20 ng/ml su imale veću stopu ovulacija, trudnoća i živorođenosti 

prije i nakon regresijske analize u odnosu na PCOS žene s 25(OH)D≤ 20 ng/ml, dok nikakva 

povezanost ishoda indukcije ovulacije sa serumskom koncentracijom 25(OH)D nije uočena 

kod žena s nepoznatim uzrokom neplodnosti (61). Kadoura i sur. su uspoređivali 

učinkovitost terapije metforminom s terapijom metformin+kalcij+vitamin D te su utvrdili 

da terapija metformin+kalcij+vitamin D poboljšava regularnost menstruacijskog ciklusa, ali 

nema utjecaja na koncentracije FSH, LH i omjer LH/FSH (62). No, u studiju su bile 

uključene samo 34 žene. Rasheedy i sur. su uspoređivali indukciju ovulacije pomoću 

kombinacije klomifen citrata i kalcija s indukcijom klomifen citratom, kalcijem i vitaminom 
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D u pretilih, anovulatornih PCOS žena. Žene na terapiji klomifen citrat + kalcij + vitamin 

D imale su veće stope ovulacije, biokemijskih trudnoća i nižu koncentraciju testosterona 

nakon regresijske analize. Također, veličina dominantnog folikula je bila veća u žena na 

terapiji klomifen citrat + kalcij + vitamin D (18,07±1,37 mm), nego u žena na terapiji 

klomifen citrat + kalcij (16,79±3,00 mm), dok se stope kliničkih trudnoća nisu razlikovale 

(63). Zhao i sur. su zaključili da su PCOS žene koje su imale 25(OH)D ≥ 20 ng/ml, i na 

početku istraživanja i nakon suplementacije, imale veće stope kliničkih trudnoća i 

implantacija kao i veći broj visoko kvalitetnih embrija pri IVF i ICSI postupcima u odnosu 

na PCOS žene koje su imale 25(OH)D ≤ 20 ng/ml (64). Fatemi i sur. su uspoređivali 

suplementaciju vitaminom D i E s placebom u žena s PCOS-om koje su prolazile postupak 

ICSI. Žene na suplementaciji su imale veću stopu kliničkih trudnoća i implantacija, dok se 

parametri oksidativnog stresa nisu razlikovali (65).  

Definitivne zaključke o ulozi vitamina D u sindromu policističnih jajnika i plodnosti žena s 

policističnim jajnicima ne možemo donijeti. Postoji puno indikacija iz istraživanja 

provedenih na životinjskim modelima, ali za sada nema dovoljno kliničkih istraživanja 

provedenih na ljudima. Budući da je većina istraživanja  provedena u Iranu, potrebna su 

daljnja istraživanja na drugim etničkim skupinama. Neke studije imaju vrlo male uzorke, a 

i za sada nijedno istraživanje nije provedeno koristeći male dnevne doze vitamina D (≤ 4000 

IU/dan) koje su se prema posljednjim meta-analizama pokazale efikasnijim. Smatra se da 

je etiologija sindroma policističnih jajnika multifaktorijalna, gdje je vitamin D samo jedan 

od faktora pa su i istraživanja sve više usmjerena prema tome. 

2.3. Vitamin D i AMH 

AMH (Anti-Müllerov hormon) je dio obitelji transformirajućih faktora rasta beta. U ljudi, 

tj. žena on se počinje lučiti nakon 36. tjedna gestacije iz granulosa stanica ovarijskih folikula 

neovisno o gonadotropinima (66). U ciklusu sazrijevanja jajne stanice njegovo izlučivanje 

počinje kad je jajna stanica u primordijalnom stadiju i raste sve do stadija preantralnog ili 

malog antralnog folikula, kada počinje padati kako se razvoj odvija prema jednom 

dominantnom folikulu gdje glavnu ulogu preuzima FSH (67). U miševa AMH regulira 

razvoj ranih preantralnih i mali antralnih folikula, no u ljudi taj učinak nije dokazan. U svih 

vrsta on djeluje kao blokator osjetljivosti rastućih folikula na FSH (68). Iako su zamijećene 

fluktuacije AMH tijekom menstruacijskog ciklusa, one su minimalne i njegova 

koncentracija je više-manje stabilna za vrijeme menstruacijskog ciklusa. Taj podatak, kao i 

njegova povezanost s rezervom primordijalnih oocita i činjenica da se koncentracija AMH 
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stabilizira oko 25. godine i tada krene polako opadati sa starošću žene, razlozi su zašto se 

koristi kao indirektni marker ovarijske rezerve. Postoje stanja gdje AMH ne možemo 

koristiti kao marker ovarijske rezerve jer je abnormalno povišen , kao što je PCOS. 

Pronalazak receptora vitamin D u promotorskoj regiji gena za AMH u ljudi (12) pokrenuo 

je zanimanje za njegovu ulogu u lučenju AMH i posredno u folikulogenezi. Xu i sur. su 

inkubirali sekundarne preantralne folikule rhesus macaque majmuna s vitaminom D što je 

dovelo do povećanja lučenja AMH za 36% u odnosu na kontrolu (69). Što je u suprotnosti 

s rezultatima Wojtusika i sur. gdje je 25(OH)D doveo do smanjenja ekspresije AMH mRNK 

iz granulosa stanica kokoši s time da je došlo do povećane ekspresije FSH receptora i 

proliferacije stanica (70). Jedna studija, provedena na ženama koje su išle na indukciju 

ovulacije radi IVF postupka, pronašla je dvostruko veću ekspresiju AMH receptora II 

(AMHR-II) kod žena sa serumskim 25(OH)<30 ng/ml od onih sa serumskim 

25(OH)D>30ng/ml. Nakon inkubacije luteiniziranih cumulus granulosa stanica, 

prikupljenih od tih istih žena, s vitaminom D došlo je do znatnog smanjenja ekspresije 

AMHR-II i smanjenja AMH inducirane fosforilacije SMAD 1/5/8 (11). Iz ovog se može 

zaključiti da vitamin D može blokirati inhibitorni učinak AMH na diferencijaciju granulosa 

stanica i folikularni rast djelujući i na receptor i na sustav sekundarnih glasnika. Kod ove se 

studije mora napomenuti da luteinizirane stanice možda nisu najbolji model za proučavanje 

zbivanja u jajniku tijekom cijelog ciklusa jer se osjetljivost stanica na neke tvari kao i broj 

i vrsta receptora mijenjaju tijekom sazrijevanja jajne stanice unutar jajnika. 

Opservacijske studije koje su istraživale vezu vitamina D i AMH imaju kontradiktorne 

rezultate. Neke studije, kao Merhi i sur. (71), Jukic i sur. (72) i Wong i sur. (73), su pronašle 

pozitivnu korelaciju između serumske koncentracije 25(OH)D i koncentracije AMH. Ove 

studije su provedene na raznolikim populacijama. Wong  i sur. su uspoređivali žene s 

PCOS-om i ovulatorne žene i povezanost je pronađena samo kod PCOS žena (73). Merhi i 

sur. su korelaciju pronašli samo u žena starijih od 40 godina (71). S druge strane, studija 

koje nisu pronašle korelaciju između serumske koncentracije 25(OH)D i AMH ima više. 

Među njima su studije koje su rađene na neplodnim ženama (74-77), studije rađene na 

zdravim plodnim ženama (36, 78), studije rađene na ženama s PCOS-om (79-80), a jedna 

studija je uspoređivala zdrave žene sa ženama koje su imale primarnu insuficijenciju jajnika 

u vidu korelacije 25(OH)D i AMH (81). Iznimka je studija koju su proveli Bednarska 

Czerwinska i sur. gdje su utvrdili negativnu korelaciju između ukupnog vitamina D i AMH 

koja nije bila statistički značajna. Međutim, dodatnom analizom je utvrđena negativna 
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linearna korelacija do koncentracije vitamina D od 31 ng/ml, a nakon te koncentracije 

korelacija je bila pozitivna, ali statistički neznačajna (82). 

Suplementacijske studije su imale drugačije ishode, pet (83-87) od šest ih je pokazalo 

korelaciju između koncentracije vitamina D i AMH, a jedna (88) nije pokazala korelaciju 

između vitamina D i AMH. Tri su rađene na ženama s PCOS-om, a tri su uključivale sve 

žene. Meta-analiza tih studija zaključuje da postoji pozitivna korelacija između vitamina D 

i AMH kod ovulatornih žena, a negativna korelacija kod žena sa sindromom policističnih 

jajnika (89). 

2.4. Vitamin D i endometrioza 

Endometrioza je o estrogenu ovisna kronična upalna bolest koja zahvaća žene 

reproduktivne dobi. Prema nekim istraživanjima, prevalencija endometrioze je od 5 do 10%, 

a većinom zahvaća žene između 25 i 35 godina života (90). Karakterizira je pojava tkiva 

nalik endometriju, najčešće na zdjeličnom peritoneju, jajnicima, rektovaginalnom septumu, 

ali moguća je pojava takvog tkiva i na ošitu ili pleuri. Simptomatski se manifestira kao 

dismenoreja, dispaurineja, nepravilna krvarenja iz maternice, kronična zdjelična bol, a 

moguća je i neplodnost (91). Etiologija nije poznata, iako se smatra da je multifaktorijalna. 

Kronična upala se smatra važnom u patogenezi endometrioze jer su mnoge studije pokazale 

povišene razine proupalnih citokina, neutrofila, makrofaga, faktora nekroze tumora u 

peritonealnoj tekućini pacijentica s endometriozom. S obzirom da normalan eutopični 

endometrij eksprimira receptor vitamina D i 1-α hidroksilazu kao i imunomodulacijsku 

ulogu koju vitamin D ima u endometriju i drugim dijelovima tijela, postavilo se pitanje 

uloge vitamina D u endometriozi. 

In vitro studija na ljudskim ektopičnim endometrijskim stanicama iz endometrioma jajnika 

je pokazala da kalcitriol može smanjiti upalni odgovor posredovan IL-1β i TNF-α i tako 

smanjiti upalu (92). Druga slična studija je pokazala da vitamin D dovodi do smanjenja 

lučenja IL-6 i VEGF-A koji je jedan od glavnih faktora angiogeneze bitne u nastanku 

endometrioze (93).  Van Etten i sur.  su proučavali učinak vitamina D in vivo na štakorskom 

modelu endometrioze i zamijetili smanjenje volumena endometriotskog žarišta za 48,8%, 

dok je na histološkoj analizi presjeka unutar tog žarišta zamijećeno da je vitamin D povećao 

fibrozu i apoptozu strome (94). 

Na ljudima su provedene samo opservacijske studije povezanosti koncentracije vitamina D 

i endometrioze. Meta-analiza opservacijskih studija je zaključila da žene s endometriozom 
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imaju niže koncentracije 25(OH)D od žena bez endometrioze i da postoji negativna 

korelacija 25(OH)D i težine kliničke slike endometrioze (95). S druge strane, druga meta-

analiza zaključuje da se trenutno ne može donijeti zaključak o vezi 25(OH)D i endometrioze 

(96).  

Za sada, na temelju dostupnih podataka, se ne može donijeti zaključak o vezi vitamina D i 

endometrioze, pa ni u pogledu utjecaja na plodnost žena s endometriozom. Potrebne su 

daljnje i kvalitetnije studije na ljudima, prvenstveno randomizirane kliničke studije, kojih 

za sada ni nema, kako bi se donio konačan zaključak. 

3. Uloga vitamina D u muškom reproduktivnom sustavu 

Receptor vitamina D pronađen je na više lokacija unutar spermija, kao što su glava spermija, 

postakrosomijalna regija, tijelo i vrat spermija. Pronađen je i u više razvojnih stadija 

spermija kao i u Leydigovim i Sertolijevim stanicama (97-98). Isto tako su u muškom 

reproduktivnom sustavu kao i u spermijima pronađeni metabolički enzimi vitamina D ( 1-

α hidroksilaza, 25-hidroksilaza, 24-hidroksilaza) (97,99). Ti podatci navode na zaključak 

da vitamin D ima endokrinu, ali i lokalnu parakrinu ulogu u muškom reproduktivnom 

sustavu. 

U in vitro istraživanjima pokazano je da vitamin D povećava pokretljivost spermija i to 

preko otpuštanja unutarstaničnog kalcija posredovanjem vitamin D receptora, kao i to da 

potiče akrosomalnu reakciju (100). U drugoj studiji je ispitivana moguća uloga vitamina D 

u lučenju testosterona i dokazana je povećana ekspresija mRNK enzima koji sudjeluju u 

sintezi testosterona (101). 

U istraživanjima na životinjama dalje je ispitivana uloga vitamina D u reproduktivnom 

sustavu. Miševi s manjkom vitamina D su imali smanjen broj spermija i ženke inseminirane 

spermom takvog mužjaka su imale smanjenu stopu plodnosti (102). Ti učinci su se poništili 

suplementacijom vitamina D ili kalcija, upućujući na ulogu vitamina D posredovanu 

kalcijem (103). U drugom istraživanju, VDR knock out miševi su imali smanjen broj i 

pokretnost spermija te histološke abnormalnosti testisa, no ti učinci su se samo djelomično 

mogli poništiti suplementacijom kalcija (7). 

Kliničke studije nisu pokazale uvjerljive odgovore na pitanje uloge vitamina D u muškom 

reproduktivnom sustavu. Meta-analiza kliničkih istraživanja je pronašla povezanost broja i 

pokretnosti spermija s koncentracijom vitamina D, dok povezanost nije pronađena za 
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volumen, koncentraciju, morfologiju i progresivnu pokretljivost spermija. Također je 

pronađeno da plodni muškarci imaju više koncentracije vitamina D od neplodnih, iako nije 

pronađena povezanost između plodnosti i vitamina D. Nakon podijele studija na one slabe, 

srednje i visok kvalitete pronađena te naknadne analize tih subgrupa, uočena je povezanost 

kod studija srednje i visoke kvalitete (104). No, većina uključenih istraživanja su 

opservacijska, a samo dva istraživanja su suplementacijska. Također, istraživanja su dosta 

heterogena što otežava donošenje zaključka o povezanosti. 

3.1. Utjecaj vitamina D u muškaraca na ishode ART-a 

Jedna studija iz 2015. godine je ispitivala učinak koncentracije vitamina D u muškaraca na 

ishode trudnoće prilikom indukcije ovulacije u partnerica ispitivanih muškaraca. Pronašli 

su da su partnerice muškaraca s koncentracijom 25(OH)D ≥30 ng/ml imale više stope 

trudnoća i porođaja od partnerica muškaraca koji su imali koncentraciju 25(OH)D ≤ 30 

ng/ml (105). S druge strane, jedna irska studija nije pronašla povezanost koncentracije 

25(OH)D, ni u muškaraca, ni u žena s nastupanjem i ishodima trudnoće u pacijentica koje 

su prolazile postupke pomognute oplodnje (77). 

Daljnja istraživanja, posebno klinička randomizirana, su potrebna kako bi se donio 

zaključak o ulozi vitamina D u muškom reproduktivnom sustavu i plodnosti. 
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4. ZAKLJUČAK 

Unatoč velikom broju istraživanja na ovu temu, pogotovo u zadnjem desetljeću, još uvijek 

se ne može dati potpuni odgovor na pitanje uloge vitamina D u postupcima potpomognute 

oplodnje. Iako receptori vitamina D i enzimi njegova metabolizma postoje u ženskom i 

muškom reproduktivnom sustavu što upućuje na postojanje uloge vitamina D, svi istraživači 

se slažu da su potrebna daljnja istraživanja. 
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