
itamin D, steroid hormon ailesine ait yağda çözünür bir vitamindir.
Besinler dışındaki kaynaklardan sağlanabilmesi ve steroid prekür-
söründen sentezlenebilmesi özelliğiyle bir pro-hormon olarak da

kabul edilmektedir. Bireylerin vitamin D düzeyinin belirlenmesinde hem
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Kadın Hastalıklarında Vitamin D Eksikliğinin
Olası Rolünün İlgili Mekanizmalar ile

Birlikte Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  Giderek artan sayıda çalışma, vitamin D düzeylerindeki eksiklik/yetersizlik durumunun
ve/veya vitamin D reseptörü (VDR) haberleşme yolaklarındaki polimorfizmlerin kadınlarda pri-
mer dismenore, polikistik over sendromu (PCOS), endometriozis, leiomiyom (UM), erken yumur-
talık yetmezliği (POF), subfertilite ve over kanserinin de dahil olduğu çok çeşitli jinekolojik/
obstetrik/onkolojik rahatsızlığın patogenezinde ya da etiyolojisinde rol oynayabileceğine dikkat
çekmektedir. Bununla birlikte vitamin D desteği uygulamasının özellikle PCOS, UM ve endomet-
rioziste klinik/laboratuvar bulgularının iyileştirilmesi ya da çeşitli semptomlarının kontrol altına
alınmasında ve over kanseri prognozunda olumlu katkılar sağlayabileceği rapor edilmiştir. Ayrıca,
vitamin D’nin otokrin ya da parakrin sinyal iletimi üzerinden sergilediği immün düzenleyici, anti-
inflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-proliferatif özellikleri, ilgili rahatsızlıkların altında yatan olası
mekanizmalar ile ilişkilendirilmiştir. Dolayısıyla, bu derlemede, vitamin D eksikliğinin ya da ye-
tersizliğinin kadın üreme sistemi rahatsızlıklarındaki olumsuz etkileri ilgili mekanizmalar ile bir-
likte kapsamlı şekilde değerlendirilmekte ve vitamin D desteği uygulamalarının olası faydaları
sunulmaktadır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Vitamin D eksikliği; primer dismenore;
polikistik over sendromu, endometriozis; leiomiyom;
erken yumurtalık yetmezliği; in vitro fertilizasyon; over kanseri

AABBSS  TTRRAACCTT  A growing body of research points out that the low levels of vitamin D and/or poly-
morphisms at vitamin D receptor (VDR) signaling pathways might play a role in the pathogenesis
or ethiology of various gynecologic/obstetric/oncologic disorders including primary dismenorrhea
(PD), polycystic ovary syndrome (PCOS), endometriosis, leiomyoma (UM), premature ovarian fail-
ure (POF), subfertility and ovarian cancer. Moreover, it has been suggested that vitamin D supple-
mentation might improve the clinical/laboratory findings and control the symptoms of diseases
such as PCOS, UM or endometriosis, and might also provide a more favorable prognosis in ovarian
cancer. Besides this, immunomodulatory, anti-inflammatory, anti-angiogenic and anti-prolifera-
tive features of vitamin D via autocrine/paracrine signalings have been associated with underlying
mechanisms of all these diseases. Thus, in this review, the unfavorable effects of vitamin D defi-
ciency/insufficiency in female reproductive system disorders are discussed comprehensively along
with relevant mechanisms, and the possible benefits of vitamin D supplementation are also pre-
sented in detail.

KKeeyywwoorrddss::  Vitamin D deficiency; primary dismenorrhea; polycystic ovary syndrome;
endometriosis; leiomyoma; premature ovarian failure; fertilization in vitro;
ovarian cancer
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ölçüm kolaylığı hem de dolaşımdaki uzun yarı-
lanma ömrü nedeniyle 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D] tercih edilen etkin bir biyogöstergedir.
Kemikte, plasentada ve böbrek tübülüslerindeki
1α-hidroksilazlar ile hidroksilasyona uğrayarak en
güçlü vitamin D metaboliti olan 1,25-dihidroksi-
vitamin D3 [1,25(OH)2D]’yi oluşturur. Vitamin
D’nin kendisi biyolojik aktiviteden yoksunken
[1,25(OH)2D]’ye enzimatik dönüşümüyle çeşitli
biyolojik aktivitelerden sorumlu hale gelir.
[1,25(OH)2D], özgül, yüksek bağlama kapasitesine
sahip ve çok sayıda dokuda mevcut olan vitamin D
reseptörü (VDR) aracılığıyla aktivitesini gösterir.
VDR, immün sistemde (T ve B hücreleri, makro-
fajlar, monositler); endokrin sistemde (pankreas,
hipofiz, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal kor-
teks) ve üreme sisteminde (yumurtalık, ute-
rus/endometriyum, fallopian epitelyum hücreleri,
plasenta, desidua) dağılım göstermektedir.1

1α-hidroksilaz ve VDR’nin yumurtalık, en-
dometriyum, desidua, plasenta gibi dişi üreme sis-
temi dokularındaki mevcudiyeti ve bu dokularda
[1,25(OH)2D], [24,25(OH)2D] gibi vitamin D meta-
bolitlerinin oluşması, vitamin D’nin kadın üreme
sisteminde stereoidojeneze, foliküler olgunlaşmaya,
embriyo implantasyonuna, normal hamilelik süre-
cinin gerçekleşmesine katkı sağlaması, kalsiyum
dengesi üzerinden fetal gelişimi desteklemesi, çe-
şitli plasental hormonların salgılanmasını düzen-
lemesi ve pro-inflamatuar sitokinlerin üretimini
sınırlandırması gibi çok çeşitli ve önemli biyolo-
jik etkilerinin olabileceğini düşündürmüştür.1,2

Düşük vitamin D düzeyleri hamilelerde başlıca
preeklampsi, gestasyonel diyabet gibi hastalık-
larla; hipokalsemik infantta, beyin, kalp, kas ve
iskelet sistemini etkileyen rahatsızlıklarla; ço-
cuklarda ise düzensiz kemik gelişimi, raşitizm, tip
1 diyabet, şizofreni ve astım ile ilişkilendirilmek-
tedir.2

Bununla birlikte in vitro fertilizasyon (İVF)
sonrası hamilelik oranlarında ve embriyo kalite-
sinde mevsimsel farklılıkların gözlenmesi, kuzey
ülkelerinde yaşayan kadınlarda ovülasyon oranla-
rının uzun karanlık kış aylarında düşük bulunur-
ken hamile kalma ve çoklu hamilelik oranlarının
ise yaz aylarında yüksek bulunması gibi nedenlerle

melatonin, prolaktin, gonadotropin ve vitamin D
gibi mevsimsel değişimlerden etkilenen hormonla-
rın işlevlerini, özellikle de vitamin D’nin kadın
üreme sistemi hastalıklarındaki olası etkilerini araş-
tıran çalışmalar ivme kazanmıştır.3 Vitamin D ek-
sikliğinin ağrılı adet görme (primer dismenore,
PD), polikistik over sendromu (PCOS), endomet-
riozis, leiomiyom (miyoma uteri, fibroid, UM),
erken yumurtalık yetmezliği (prematür over yet-
mezliği, POF), subfertilite ve over kanseri gibi
kadın üreme sistemiyle ilişkili çok sayıda rahatsız-
lığın patogenezinde ve etiyolojisinde rol oynayabi-
leceğine dair çeşitli çalışmalar mevcuttur.4,5

Dolayısıyla bu derlemede, literatürdeki mev-
cut insan ve hayvan çalışmaları ile in vitro çalışma-
ların sonuçları olabildiğince birarada değerlen-
dirilerek vitamin D eksikliği ya da yetersizliğinin ji-
nekolojik/obstetrik/onkolojik rahatsızlıklar üzerin-
deki olumsuz etkileri, konuya ilişkin ileri sürülen
altta yatan olası mekanizmalar ve vitamin D des-
teği uygulamasının bu rahatsızlıklar üzerindeki
olası faydaları ile birlikte kapsamlı şekilde sunul-
muştur.

VİTAMİN D VE PRİMER DİSMENORE

Vitamin D reseptörü (VDR)’nün uterusta bulun-
ması, ayrıca [1,25(OH)2D]’nin endometriyumda
prostaglandinlerin sentezini engellemesi ile siklo-
oksijenaz 2 (COX2)’nin baskılanması ve 15-hidrok-
siprostaglandin dehidrogenazın up-regülasyonu
sonucu prostaglandin inaktivasyonunda artış sağ-
laması gibi etkileriyle PD’de ağrı kontrolünde
olumlu etkileri olabileceği ileri sürülmektedir.6,7

Vitamin D düzeyleri <45 ng/ml altında olan PD’li
kadınlarla gerçekleştirilen bir randomize kontrollü
çalışmada tek yükleme dozu (300,000 IU) uygulan-
ması sonucu 25(OH)D düzeyleriyle ağrı skorları
arasında ters orantılı bir ilişki olduğu, üstelik ça-
lışma başlangıcında en fazla ağrısı olan kadınların
ağrı skoru en çok düşenler olduğu, bu süreçte kont-
rol gurubunda ağrı kesici ilaç kullanımı yüzdesinin
%40 olduğu, hasta grubunda ise kullanıma ihtiyaç
kalmadığı bildirilmiştir. Araştırmacılar, vitamin
D’nin hem ağrıyı azaltmada etkin olması hem de
ağrı kesici ilaçlara gereksinimi azaltması sebebiyle
PD’li kadınlarda ağrı kontrolünün sağlanması açı-
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sından önemli olabileceğini belirtmişlerdir.8 Moini
ve ark. (2016) tarafından yapılan bir diğer rando-
mize kontrollü klinik çalışmada PD’li hastalara 8
hafta süreyle (50,000 IU/hafta) vitamin D desteği
uygulanmış ve plasebo kontrol grubuna kıyasla
hasta grubunda vitamin D düzeyleri yüksek bulun-
makla (p<0,001) birlikte uygulama sonunda ve
hatta uygulamadan bir ay sonra bile ağrı şiddetle-
rinin düştüğü (p<0,001) rapor edilmiştir.9 Ayrıca,
ülkemizde yakın dönemde yapılan bir araştırmada
18-25 yaş arası PD’li kadınların kontrole kıyasla
serum vitamin D düzeylerinin belirgin düşük
(p=0,001), ağrı şiddetinin değerlendirildiği görsel
analog ölçeği (VAS) skorlarının ise yüksek
(p=0,001) bulunduğu, VAS skorları ile vitamin D
düzeyleri arasında da zıt yönlü istatistiksel açıdan
anlamlı bir ilişki (r=-0,713, p=0,001) bulunduğu bil-
dirilmiştir.10 Mevcut veriler ışığında vitamin D’nin
özellikle ağrı kontrolü başta olmak üzere çeşitli PD
semptomları üzerinde önemli etkileri olabileceği
düşünülmektedir.

VİTAMİN D VE POLİKİSTİK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu ((PCOS) üreme çağın-
daki popülasyonun %18 (%15-20)’ini etkileyen,
genetik ve çevresel etmenlerin aracılığıyla çok
çeşitli gonadotropik ve metabolik değişikliklerin
gözlendiği endokrin bir rahatsızlıktır. Polikistik
over morfolojisi, oligo ve/veya anovülasyona yol
açan ovülatör disfonksiyon, menstrüel düzensiz-
lik, ovülatör infertilite, biyokimyasal (artmış yu-
murtalık/adrenal androjen salgılanması) ve klinik
(hirsutizm, akne, alopesi) hiperandrojenizm bul-
guları ile karakterizedir.7,11-13 PCOS’lu kadınlar
tipik olarak çok sayıda oosit üretse bile bunların
çoğunun kalitesi düşük olup doğurganlıkta azal-
maya, zayıf implantasyona ve düşük yapma ris-
kinde artışa neden olmaktadır.3 Klinik belirtileri
ve biyokimyasal değişimler arasında neden-etki
ilişkisini tanımlamak çoğu kez zordur. Bununla
birlikte PCOS, subklinik ateroskleroz prevalan-
sında artış, obezite, insülin direnci (IR) ve buna
bağlı gelişebilen tip 2 diyabet (T2DM), kompen-
satuvar hiperinsülinemi, dislipidemi ve bozulmuş
glukoz toleransı gibi çeşitli hastalık risk etmen-
leriyle de ilişkilendirilmektedir.13

VİTAMİN D, POLİKİSTİK OVER SENDROMU VE METABOLİK
SENDROM-İNSÜLİN DİRENCİ-OBEZİTE İLİŞKİSİ

Vitamin D’nin insan genomunun %3’ünü düzenle-
diğine, özellikle de glukoz ve lipid metabolizma-
sında rol oynayan önemli genleri etkilediğine14,15 ve
VDR gen polimorfizmlerinin PCOS’la ilişkilendi-
rilen metabolik/endokrin bozukluklarda rol oyna-
yabileceğine dair görüşler, PCOS’lu kadınlarda
ortaya çıkan çeşitli metabolik rahatsızlıklarda vita-
min D eksikliğinin olumsuz etkilerinin bulunabi-
leceğini öneren çok sayıdaki araştırma tarafından
desteklenmiştir.7,16,17-19 PCOS’ta metabolik sen-
droma ilişkin parametrelerin kapsamlı şekilde de-
ğerlendirildiği ilk çalışma Wehr ve ark. (2009)
tarafından 206 PCOS’lu hastada gerçekleştirilmiş
ve hastaların %72,8’inin vitamin D düzeyinin ye-
tersiz (<30 ng/ml) bulunduğu, metabolik sen-
dromlu PCOS’luların ise diğerlerine kıyasla daha
düşük vitamin D düzeylerine (17,3 vs 25,8, p<0,05)
sahip oldukları bildirilmiştir. Ayrıca, yapılan me-
tabolik, endokrin, antropometrik ölçümler ve oral
glukoz tolerans testleri sonucunda 25 (OH)D dü-
zeyleriyle vücut kitle indeksi (VKİ), bel çevresi,
bel/kalça oranı, sistolik ve diyastolik kan basıncı,
açlık/uyarılmış glukoz, glukoz cevap eğrisinin al-
tındaki alan, açlık insülini, trigliserid, total koleste-
rol/HDL oranı arasında zıt yönlü korelasyonlar
saptanırken; insülin duyarlılığı kontrol indeksi
(QUICKI) ve HDL ile arasında pozitif korelasyonlar
tespit edilmiştir.20-22

Genel olarak PCOS’ta vitamin D eksikliğinin
obeziteyle birlikte insülin reseptör ekspresyonunu
azaltarak ya da insülin üretimini/direncini artıra-
rak glukoz transportunu bozup metabolizmasını
değiştirdiği düşünülmektedir (Şekil 1).7,11

Vitamin D, IR ile ilişkili insülin salımının dü-
zenlenmesi, insülin reseptör ekspresyonunun uya-
rılması, insülin duyarlılığının değişimi ve infla-
matuar sitokinlerin baskılanması gibi çeşitli doğru-
dan ve dolaylı etkileriyle glukoz metabolizmasında
görev almaktadır.4,24 İnsülinsalımı üzerindeki doğru-
dan etkisini pankreatik β-hücrelerinde eksprese olan
VDR’nin aktivasyonu aracılığıyla göstermektedir. Bu
hücrelerde CYP27B1 ekspresyonunun da olmasıyla
[1,25(OH)2D] bölgesel olarak üretilmekte ve bu
durum parakrin etkinin gözlenmesine olanak sağ-
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lamaktadır. Vitamin D’nin insülin duyarlılığı üze-
rinde doğrudan etkisi ise periferal insülin hedef
hücrelerinde insülin reseptörlerinin ekspresyo-
nunu uyarması aracılığıyla gerçekleşmektedir. Ay-
rıca, hem insülin salımı hem de insülin duyarlılığı
kalsiyum-bağımlı yolaklar olduğundan vitamin D
bu yolakları pankreas hücre membranlarında/insü-
lin-duyarlı dokularda kalsiyum konsantrasyo-
nunda/akışında meydana getirdiği değişimlerle de
dolaylı yoldan etkileyebilmektedir.7,24 Vitamin D
cevap elementlerinin (VDREs), insan insülin re-
septör geninin (hIR)  promoter bölgesinde bulun-
masının ve bu genin transkripsiyonunun 1,25-
(OH)2D ile aktive olmasının da vitamin D’nin in-
sülin aracılıklı işlevler üzerindeki olası rolüne katkı
sağladığı düşünülmektedir.25-27 Ek olarak, çeşitli
VDR gen polimorfizmleri de IR ve serum insülin
düzeyleriyle ilişkilendirilmektedir.17,28

Literatürde çelişkili veriler mevcut olsa da vi-
tamin D eksikliği, IR ve obezitenin birbirleriyle
ilişkili olduğuna dair çalışmalar dikkat çekicidir.
Genel olarak kesitsel çalışmalardan elde edilen ve-
riler gerek insülin duyarlılığının doğrudan ölçü-
müyle onaylanması, gerekse de dolaşımdaki düşük
25(OH)D düzeyleriyle IR arasında bir korelasyon
olduğunu bildirmektedir.29 25(OH)D düzeyleriyle
açlık-uyarılmış glukoz ve açlık-uyarılmış insülin
arasında zıt yönlü bir ilişki kurulurken;22 düşük vi-
tamin D düzeyleriyle IR’nin korele olduğu gözlen-

miştir.30 291 PCOS’lu hastayla yapılan bir çalış-
mada, 25(OH)D düzeyleriyle obezite arasında zıt
yönlü bir ilişki saptanmış, ayrıca VKİ-bağımlı ola-
rak bu eksikliğin IR ile de ilişkili olduğu rapor edil-
miştir.31 Bununla birlikte ciddi düzeyde vitamin D
eksikliği olan PCOS’lu kadınların VKİ’den ve bel-
kalça oranından bağımsız olarak IR geliştirmeye
daha yatkın oldukları bildirilmiştir.32 Diğer taraf-
tan Thomson ve ark. (2013), yaşam tarzı değişikliği
programına ilişkin iki kohort çalışmanın retros-
pektif analizini yaptıklarında, fazla kilolu/obez ve
vitamin D eksikliği (%98) ya da yetersizliği (%2)
olan PCOS’lu kadınların 25(OH)D düzeylerindeki
mevsimsel artışın bel-çevresi ve kolesterol düzey-
leriyle ters orantılı olmasıyla, mevsimsel vitamin D
artışlarının PCOS’lu kadınlarda obezite ve dislipi-
demi üzerine olumlu etkilerinin olabileceğini ileri
sürmüşlerdir.13 Yakın dönemde Joham ve ark.
(2016) da fazla kilolu PCOS’lu kadınların vitamin D
düzeylerinin fazla kilolu kontrol grubundakilere
kıyasla (31.6 vs 46.1 nmol/l, p=0.01) düşük bulun-
duğunu; PCOS ile vücut yağ yüzdesi, vitamin D ile
IR arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişkiler ol-
duğunu bildirmişlerdir.33

Bazı çalışmalarda vitamin D ve IR arasındaki
ilişkinin sadece obez PCOS’lularda görülmesi, D vi-
tamini eksikliğinin doğrudan PCOS gelişim riski
yerine PCOS’un karakteristik özellikleri olan IR ve
obeziteyle ilişkilendirilmesinin ve hatta obezitenin
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ŞEKİL 1: PCOS’lu kadınlarda vitamin D eksikliğinin etkileri ve nedenleri.23

Vitamin D Eksikliği

Güneşten kaçınma

Obezite
• İnsülin direnci
• Hiperinsülinemi

• İnsülin reseptör 
ekspresyonu ↓

• İnsülin salımı ↑



bir nedeni olarak görülmesinin daha doğru olaca-
ğını düşündürmüştür.20,30,31,34 Diğer taraftan
PCOS’lu hastalarda obezitenin yaygın görülüp vi-
tamin D eksikliği prevalansının yüksek bulunması
vitamin D’nin yağda çözünür karakteri ve büyük
miktarda adipoz dokuda dağılmasına ve dolayısıyla
biyoyararlanımının düşük olmasına bağlanmakta-
dır. Ayrıca obez bireylerin güneş ışığına maruz ka-
labilecekleri doğa sporları gibi etkinliklere daha
nadir katılarak ciltlerinde vitamin D sentezinin
daha az yapılması da bir diğer etmen olarak göste-
rilmektedir.13 Özetle PCOS’lu kadınlarda vitamin
D eksikliğinin obezite gelişimiyle neden/sonuç iliş-
kisi tam netlik kazanmış değildir. PCOS’ta vitamin
D ve IR’nin nedensel olarak mı birbiriyle ilişkili ol-
duğuya da hastalığın karakterizasyonunda yer alan
birbirinden bağımsız iki ayrı etmen mi oldukları da
henüz aydınlatılamamış bir tartışma konusudur.

Diğer taraftan ileri glikasyon son ürünleri
(AGEs) yüksek reaktif özellik gösteren moleküller-
den oluşan heterojen bir gruptur. Glukoz başta
olmak üzere fruktoz, galaktoz gibi indirgen şeker-
lerin proteinlerdeki serbest aminoasitler, lipitler ve
nükleik asitler ile enzimatik olmayan bir yolla
spontan etkileşimi sonucu oluşurlar. AGEs’in AGE
reseptör (RAGE) gibi hücre yüzey reseptörlerine
bağlanmasıyla reaktif oksijen bileşikleri (ROS) ve
öncül inflamatuar sitokinlerin üretimini uyardığı
gösterilmiştir.35 Fizyolojik koşullarda AGEs olu-
şumu yavaş gerçekleşen bir süreç olsa da PCOS pa-
tofizyolojisine önemli katkısı olan IR’nin vücutta
yumurtalıkların da dahil olduğu çoğu organda bi-
rikme eğilimi gösteren bu ürünlerin oluşum hızını
artırabileceği düşünülmektedir.4

Hücresel düzeyde PCOS’lu kadınların teka ve
granüloza hücre katmanlarında AGE ve RAGE pro-
teinlerinin aşırı eksprese olduğu gösterilmiştir.
PCOS’lu kadınların serum AGE düzeylerindeki
artış ve bu moleküllerin yumurtalık teka ve granü-
loza katmanlarında birikimi AGEs’in yumurtalık
yapı ve fonksiyonunu olumsuz yönde etkileyebile-
ceğini düşündürmektedir.4 Yakın dönemde yapılan
bir çalışmada vitamin D eksikliği olan kadınlar
PCOS olan ve olmayanların aynı gruba dahil edil-
diği iki ayrı gruba ayrılmış ve ilk gruba her hafta
50.000 IU vitamin D3 oral yoldan 8 hafta süreyle

verilmiştir. PCOS’lu kadınlarda vitamin D deste-
ğiyle serum anti-müllerian hormon (AMH) düzey-
lerinde belirgin azalma gözlenirken serum RAGE
düzeylerinde artış kaydedilmiş; buna karşılık PCOS
olmayan kadınlarda bu değişimler gözlenmemiş-
tir.36 Düşük AMH düzeylerinin PCOS’lu kadınlarda
FSH’ya folikül duyarlılığını artırarak ovülasyon
işlevinin gelişimine katkıda bulunabileceği belir-
tilmektedir. Serum çözünür RAGE düzeylerinin de
AGEs ile bağlanmak için RAGE molekülleriyle ya-
rışmasının inflamatuar yanıtların baskılanmasında
yararlı etkileri olabileceği düşünülmektedir.4

Vitamin D eksikliğinin serum dehidroepiand-
rosteron (DHEA), testosteron, seks hormonu bağ-
layıcı globülin (SHBG), serbest androjen indeksi
(FAI) gibi çeşitli hiperandrojenizm biyokimyasal
göstergelerinin vücuttaki dengesini bozduğuna dair
de çalışmalar mevcuttur. 100 PCOS’lu hastada ya-
pılan bir çalışmada 25(OH)D düzeylerinin testos-
teron, DHEAs düzeyleri ve LH/FSH oranı ile ilişkili
olduğu rapor edilmiştir.20 Vitamin D ile LH/FSH
oranı arasındaki belirgin ilişkiye dayanarak vitamin
D düzeyinin PCOS hastalarındaki hormon disre-
gülasyonuna katkıda bulunabileceği düşünülmüş-
tür. Bir başka çalışmada ise vitamin D ile serbest/
total testosteron ve FAI arasında ilişki gözlenmez-
ken SHBG ile anlamlı bir ilişki varlığı belirtilmiştir.22

Pal ve ark. (2012)’nın yaptıkları tek kollu, açık ça-
lışma ile  fazla kilolu ve vitamin D eksikliği bulunan
kadınlara 3 ay boyunca vitamin D (3533 IU/gün,
sonradan 8533 IU/güne çıkarılmıştır) ve kalsiyumun
(530 mg/gün) birlikte uygulanmasıyla metabolik ve
hormonal parametrelerdeki değişimler araştırıl-
mıştır. Kombine tedavi sonucu total testosteron
(p=0.036) ve androstendion (p=0.090) düzeylerinin
düştüğü, temel kan düzeyleri 120/80 mmHg ve
25(OH)D düzeyleri <20 ng/ml olan katılımcılarda
kan basıncı değerlerinin gerilediği; buna karşılık glu-
koz ve insülin metabolizmasında herhangi bir deği-
şiklik gözlenmediği bildirilmiştir.37 Genel olarak
fazla kilolu ve vitamin D eksikliği bulunan PCOS’lu
kadınlarda vitamin D ile beraber kalsiyum uygula-
masının androjen ve kan basıncı düzeylerinde iyi-
leştirici etkiye sahip olabileceği ileri sürülmüştür.

Özetle, vitamin D’nin PCOS gelişimini, gen
transkripsiyonu ve insülin metabolizması ile ferti-
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litenin düzenlenmesini bozan hormonal değişik-
likler aracılığıyla etkilediği düşünülmektedir.13

Obezite, vitaminD’nin adipoz dokuda birikmesi ve
hirsutizm nedeniyle güneşlenmekten kaçınma gibi
durumların etkisiyle PCOS’lu kadınların %67-
85’sinde vitamin D eksikliği (<20 ng/ml) görül-
mektedir.7,11,13 Literatürde vitamin D eksikliğinin,
obezite, IR, menstrüel disfonksiyon, kardiyovaskü-
ler olumsuzluklar, infertilite gibi PCOS ile ilişkili
durumlara katkısı olabileceğini ileri süren çok sa-
yıda çalışma mevcuttur.4,6,7,11,20-22,30,36,38-41Ancak
PCOS’lu kadınların vitamin D düzeylerinin değiş-
mediği, düşük ya da yüksek bulunduğu çalışmalar
da mevcuttur.16,21,28,42,43 Literatürde her ne kadar
düzey farklılıkları tespit edilmiş olsa da PCOS’lu
olan ve olmayan kadınlarda vitamin D eksikliği
prevalansının birbirine denk olduğu düşünülmek-
tedir.13

Bununla birlikte, araştırmalarda küçük hasta
gruplarının çalışmaya dahil edilmesi, karışıklığa
neden olan etmenlerin düzenlenmemesi, serum
25(OH)D düzeylerinin tayininde farklı yöntemle-
rin kullanılması, çalışma sürelerinin farklı olması,
deneysel müdahale içeren çalışmalarda farklı vita-
min D destekleri/dozlarının seçilmesi ve genel po-
pülasyonda optimal vitamin D düzeyinin tam
olarak bilinememesi gibi nedenlerle vitamin D ve
PCOS’la karakterize metabolik rahatsızlıklar ara-
sındaki ilişkiyi değerlendiren iyi tasarlanmış, pla-
sebo kontrollü, randomize klinik çalışmalara
ihtiyaç duyulmaktadır. 

VİTAMİN D, POLİKİSTİK OVER SENDROMU VE 
KARDİYOVASKÜLER SİSTEM İLİŞKİSİ

PCOS’lu kadınlarda vitamin D eksikliğiyle yüksek
total kolesterol, sistolik-diyastolik kan basıncı, C-
reaktif protein ve trigliserit düzeyleri ve düşük
HDL kolesterol düzeyi ilişkilendirilirken, farklı
dozlarda/sürelerde vitamin D desteğiyle bu para-
metrelerde iyileşme olduğunu gösteren çalışmalar
da mevcuttur.24,38,44 Vitamin D eksikliği bulunan 50
PCOS’lu kadının dahil edildiği randomize kont-
rollü bir çalışmada vitamin D desteğinin (50,000
IU/20 günde bir, 60 gün) kardiyovasküler risk et-
menleri üzerine etkisi araştırıldığında, total koles-
terol, trigliserid, VLDL düzeylerinin anlamlı ölçüde

düştüğü, ancak HDL LDL, apolipoprotein ve yük-
sek duyarlı C-reaktif protein (hs-CRP) düzeylerin-
deyse belirgin bir değişim gözlenmediği rapor
edilmiştir.44 Yakın dönemde ise Mishra ve ark.
(2016) tarafından 44 PCOS’lu kadında yapılan bir
çalışmada bu hastaların vitamin D düzeylerinin
sağlıklı kontrole kıyasla düşük bulunduğu ve bera-
berinde hiperinsülinemi, artmış IR ve belirgin dis-
lipidemi gibi kardiyovasküler risk etmenlerine
sahip oldukları rapor edilmiştir.39

VİTAMİN D, POLİKİSTİK OVER SENDROMU, 
MENSTRÜEL DÜZENSİZLİKLER VE İNFERTİLİTE İLİŞKİSİ

Vitamin D eksikliğinin serum kalsiyumu ve vita-
min D ile düzenlenen paratiroid hormonu (PTH)
üretimini artırdığı ve artan PTH’nın PCOS ve ano-
vülatör infertilite, yüksek testosteron düzeyleriyle
ilişkili bulunduğu bilinmektedir.31 Dolayısıyla vi-
tamin D eksikliği ve beraberinde diyetsel kalsiyum
alımı azlığının PCOS ile ilişki menstrüel düzensiz-
liklerde etkin olabileceği ileri sürülmektedir.13 Bu-
nunla birlikte gerekli PTH düzeylerinin sağlan-
masında ve sürdürülmesinde vitamin D düzeyleri-
nin kalsiyuma kıyasla daha etkin olduğu ileri sü-
rülmektedir.45 Ancak, düşük kalsiyum düzeylerinin
yüksek serum testosteron düzeyleriyle ilişkilendi-
rilmesi, düşük kalsiyum alımının PCOS’taki hor-
monal bozukluklara da olumsuz katkıda buluna-
bileceğini düşündürmüştür.16

Diğer taraftan VDR’ler, yumurtalıklarda ös-
trojen üretiminde önemli rol oynamaktadır. Vita-
min D östrojen biyosentezini hem aromataz gen
ekspresyonunu doğrudan düzenleyerek, hem de
hücre dışı kalsiyum homeostazını sağlayarak do-
laylı yoldan kontrol etmektedir.1 İnsan yumurtalık
dokusunda östrojen ve progesteron üretiminin
1,25(OH)2D ile uyarılması ve testosteron üreti-
minde herhangi bir etkinin olmaması vitamin
D’nin aromataz aktivitesindeki artışla ilişkili olma-
sıyla açıklanmaktadır. Aromataz gen ekspresyonu-
nun PCOS foliküllerinde kontrole kıyasla düşük
bulunması, luteinize edici hormon (LH) düzeyleri-
nin yüksek bulunması ve bu hiperluteinize mikro-
çevrenin etkisiyle pre-ovülatör foliküllerce
foliküler progesteron ve östradiol üretiminin düş-
mesinin fertilite üzerine olumsuz etkilerinin olabi-
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leceği ileri sürülmektedir.13 Bu konuda yapılan
hayvan çalışmaları da vitamin D ya da VDR eksik-
liği sonucu yumurtalıklarda aromataz aktivitesinin
düştüğünü ve folikülojenezin bozulduğuna işaret
etmektedir.1 Ayrıca PCOS’ta obezite ve IR gibi me-
tabolik rahatsızlıkların da fertilite üzerine olumsuz
etkileri olduğu bildirilmektedir.6

Asadi ve ark. (2013) ilk kez randomize kont-
rollü bir çalışmayla 110 PCOS’lu infertil kadında
rahim içi aşılama (İUİ) başarı oranları diğer bir ifa-
deyle fertilite üzerine vitamin D’nin etkilerini araş-
tırmışlardır. Endometriyal kalınlılığın vitamin D
grubunda farklı bulunduğunu, hamilelik sonucu
dominant foliküllerin sayısı, İUİ döngü süreleri ve
İÜİ için kullanılan insan menopozal gonadotropin
(HMG) dozunda bir farklılık gözlenmediğini bil-
dirmişlerdir. PCOS’lu kadınlarda vitamin D’nin İUİ
döngüsü boyunca endometriyal proliferasyonu in-
düklediği sonucuna varmışlardır.40

Vitamin D’nin yumurtalık granüloza hücrele-
rinde AMH üretim paternini ve folikül FSH duyar-
lılığını değiştirdiği, dolayısıyla yumurtalık folikül
gelişiminde rol oynayabileceği düşünülmektedir.
Irani ve ark. (2014) yaptıkları çalışmalarla mev-
simsel değişkenlik göstermekle birlikte sağlıklı bi-
reylerde 25 (OH)D düzeylerinin AMH düzeyleriyle
pozitif korelasyon gösterdiğini, vitamin D deste-
ğiyle PCOS’u tetiklediği düşünülen AGEs’i bağla-
dığı düşünülen serum pro-inflamatuar sRAGE’de
artış gözlediklerini ve bu hastalarda artış gösteren
serum AMH düzeylerinin de düştüğünü bildir-
mişlerdir.36,41 Özetle, vitamin D desteğiyle AMH
düzeylerinin düşmesi ve dolaşımdaki sRAGE
oranlarının artmasıyla PCOS hastalarında anti-in-
flamatuar sürecin başlayarak folikülojenezin dü-
zene girdiği düşünülmektedir. 

Wehr ve ark. (2011) takip eden dönemde,
PCOS’lu kadınlara vitamin D (20,000 IU vitamin
D/hafta, 24 hafta) uygulanmasıyla endokrin ve me-
tabolik parametrelerdeki değişimi araştıran bir
pilot çalışma yapmışlardır. Çalışmayı tamamlayan
ve daha önce menstrüel rahatsızlıkları mevcut olup
seyrek adet gören/göremeyen 46 kadından 12 hafta
sonra 14’ünün (%30,4) menstrüel sıklığında, 24
hafta sonra ise adet görmelerinde olumlu gelişme-

ler kaydedildiği bildirilmiştir. Ayrıca vitamin D
desteğiyle 24 hafta sonunda açlık ve uyarılmış glu-
koz, C-peptid, trigliserid ve östrojen düzeylerinin
düştüğü, total kolsterol ve LDL düzeylerin ise yük-
seldiği rapor edilmiştir. Araştırmacılar, PCOS’ta vi-
tamin D desteğinin glukoz metabolizması ve
menstrüel sıklık üzerine yararlı etkileri olabileceği
görüşüne varmışlardır.38 Li ve ark. (2011) istatistik-
sel olarak anlamlı olmasa da PCOS’lu kadınlarda vi-
tamin D düzeylerinin PCOS olmayanlarınkine
kıyasla düşük olduğunu (11 ng/ml vs 17 ng/ml),
Mahmoudi ve ark. (2010) ise tam tersine kontrole
(19.4 ng/ml)  kıyasla yüksek serum düzeyleri (29.3
ng/ml) ölçüldüğünü bildirmişlerdir.21,43 Vitamin D
desteğinin PCOS’ta normal menstrüel döngüleri
sağlaması bakımından üreme fonksiyonlarını geliş-
tirici etkisi olabileceği ileri sürülmektedir.24 Bu-
nunla birlikte, bu hastalığı taşıyan ve hirsutizm
görülen kadınların vitamin D düzeyleri de VKİ’si
eş değer kadınlarınkine kıyasla düşük bulunmuş ve
bu durum vitamin D’nin androjenler ya da SHBG
ile ilişkilendirilmesini desteklemiştir.22,24,46 

Ott ve ark. (2012) PCOS’lu 91 anovülatör in-
fertil ve klomifen sitrat stimulasyonu ugulanan ka-
dınla gerçekleştirdikleri prospektif kohort çalış-
mada, çok değişkenli sınama tekniğiyle (VKİ ve
25(OH)D eksikliği, kestirim etmenleri), folikül ge-
kilişimi ve hamileliği değerlendirmişler, çok değiş-
kenli regresyon analiziyle 25(OH)D düzeyi <10
ng/ml olanların folikül gelişim şansının %67 ve ha-
mile kalma olasılığının %76 azaldığını rapor etmiş-
lerdir.47 Bununla birlikte, Pal ve ark. (2016) çok
merkezli randomize kontrollü bir çalışmanın ana-
lizi sonucunda, ovülasyon indüksiyonu yapılan
PCOS’lu kadınlarda yeterli 25(OH)D düzeylerinin
doğurganlık başarısını artırdığını, hamile kalmayı
isteyenlerin düzeyinin ≥45 ng/ml (112.5 nmol/l)
üzerinde olmasıyla optimal sonuçlar elde edilebi-
leceğini, üreme eşik değerinin altındaki düzeylerin
ovülatör disfonksiyona neden olabileceğini, üze-
rindeki düzeylerin ise endometriyal reseptiviteyi
yani embriyonun kabul edilebilirliğini destekleye-
ceğini ileri sürmüşlerdir. Dolayısıyla, ileriki dönem
çalışmalarda üreme için mutlaka optimal bir eşik
düzeyin belirlenmesi gerekliliğine dikkat çekmiş-
lerdir.48
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VİTAMİN D, POLİKİSTİK OVER SENDROMU VE VİTAMİN D
GEN POLİMORFİZMLERİ/GENETİK RAHATSIZLIKLAR 

Literatürde vitamin D ile ilişkili gen varyantlarının
PCOS riski ve fenotipiyle ilişkisinin araştırıldığı
çok çeşitli çalışmalar mevcuttur.6,12,49 Bu konuda ilk
yapılan araştırmalarda VDR gen polimorfizmleri-
nin insülin duyarlılığı ve PTH düzeyleri ile belirgin
ilişkili olduğu tespit edilmiştir.50,51 Mahmoudi ve
ark. (2009), VDR gen Fok-I, Bsm-I, Apa-I ve Taq-
1 polimorfizmlerinin PCOS ile ilişkisini ve bu po-
limorfizmlerin PCOS’ta görülen IR’ye katkısını
araştırmışlardır. VDR Apa-I polimorfizminin
PCOS ile ve Fok-I polimorfizminin ise serum insü-
lin düzeyleri ve IR ile ilişkili olup PCOS patoloji-
sine katkıda bulunduğunu bildirmişlerdir.17 Ayrıca,
Wehr ve ark. (2011), Cdx2 polimorfizmini düşük
açlık insülini (p=0,039), düşük insülin direnci
(HOMA-IR) (p=0,041) ve yüksek kantitatif insülin
duyarlılığı kontrol indeksiyle (p=0,012); Apa-I’i ise
düşük testosteron düzeyleriyle (p=0,028) ilişkilen-
dirmişlerdir.28 VDR genindeki VDR Taq-I T/C
(rs731236) ve Apa-I A/C (rs7975232) gen polimor-
fizmlerinin, 150 PCOS’lu kadında araştırıldığı bir
başka çalışmada ise hasta grubunun serum
25(OH)D düzeylerinin sağlıklı kontrole kıyasla be-
lirgin düşük olduğu, ayrıca Taq-I CC genotip ve C
alelinin artmış PCOS riski ile ilişkili olduğu; buna
karşılık Apa-I polimorfizminin bu riskle ilişkili ol-
madığı bildirilmiş ve obezite-VDR Taq-I genotip
etkileşimleri olduğu vurgulanmıştır.18 Yakın dö-
nemde yapılan bir başka çalışmada ise 260 PCOS’lu
kadın, hastalığın şiddetine göre şiddetli/orta dü-
zeyde klinik semptomlar gösterenler olmak üzere
iki alt gruba ayrılmış ve kontrol grubuyla beraber
bu gruplarda VDR geni (rs757343) A/G tek nük-
leotid polimorfizmi (SNP) araştırılmıştır. Çalışma
sonucu bu SNP, PCOS riskiyle ilişkili bulunmasa
da PCOS fenotipinin şiddetiyle (özellikle A aleli,
%74 oranında şiddetli PCOS fenotipinin gelişme-
siyle) ilişkili bulunmuştur.19 Ayrıca 504 PCOS’lu
kadında genetik erişkin tip hipolaktazya (ATH) ile
metabolik ve endokrin parametreler arası ilişki in-
celendiğinde ATH’nin PCOS’a yatkınlık ve kötü me-
tabolik profille ilişkilendirildiği, bel-kalça oranı,
HbA1c ve Ferriman-Gallwey hirsutizm skorları ve
25(OH)D düzeylerini olumsuz etkileyebileceği rapor

edilmiştir. Ayrıca, yüksek kalsiyum alımı olan
PCOS’lu kadınlarda düşük kalsiyum düzeyleri
olanlara kıyasla testosteron ve androstendion dü-
zeylerinde düşüş ve HDL düzeylerinde artış belir-
lenmiştir.16 Al-Daghri ve ark. (2014) tarafından 570
kişi (285 metabolik sendromlu, 285 kontrol) ile ya-
pılan kesitsel çalışmada ise obezite, düşük HDL ve
T2DM gibi metabolik sendrom bileşenleri VDR
gen polimorfizmleriyle ilişkilendirilmiş; Fok-I ge-
notipinin T2DM riskine karşı koruyucu ve iyileşti-
rici etkilerinin olduğu, Bsm-I’in ise her ne kadar
düşük HDL düzeyleriyle ilişkilendirilse de diyabet
riskini artırdığı, Apa-I genotipine sahip olanlarda
ise nadiren vitamin D eksikliği görüldüğü rapor
edilmiştir.52 Dasgupta ve ark. (2015) tarafından 250
PCOS hastası kadında gerçekleştirilen bir araştır-
mada sadece Cdx2 polimorfizmi hasta gruplarıyla
kontrol arasında farklı bulunmuş, dolayısıyla bu
SNP’in PCOS fenotipine karşı koruyucu olabileceği
ileri sürülmüştür. Ayrıca Cdx2 genotipi testosteron
düzeyleriyle; Fok-I ise infertilite varlığıyla ilişki-
lendirilmiştir.53

Sonuç olarak PCOS’ta VDR genine ait çok çe-
şitli polimorfizmler (Taq-I, Bsm-I, Fok-I, Apa-I,
Cdx-2) ve ilişkili olabileceği durumlar gösterilmiş
olsa da elde edilen veriler arası tam bir tutarlılık ve
netlik bulunmamaktadır. Bu duruma küçük hasta
gruplarının seçilmesi, farklı laboratuvarlarca farklı
genotipleme tekniklerinin kullanılması ve PCOS’lu
kadınlarda fenotipik ifadeyi etkileyebilen çeşitli ge-
netik/çevresel etkilerin neden olabileceği ileri sü-
rülmektedir.12 Ayrıca VDR gen varyantlarının LH,
SHBG ve testosteron düzeylerine etkisiyle PCOS
patogenezinde yer aldığı ileri sürülmekte olup vi-
tamin D sentezi, hidroksilasyonu ve transportuna
katılan diğer genlerin de birlikte ve kapsamlı şe-
kilde PCOS ile ilişkisinin araştırılması gerekmek-
tedir.50,54

POLİKİSTİK OVER SENDROMUNDA VİTAMİN D 
DESTEĞİNİN OLASI YARARLARI 

Klinik çalışmalar vitamin D veya analoglarının in-
sülin salgılanması, lipit profili (dislipidemi), menst-
rüel döngü sıklığı, foliküler gelişim, fertilitenin
sağlanması, IR indeksi, açlık/uyarılmış glukoz, an-
drojen ve C-peptid düzeyleri, dislipidemi (triglise-
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ritler ve HDL) üzerinde, PCOS’un çeşitli klinik/ la-
boratuvar bulguları/semptomlarının giderilme-
sinde ya da iyileştirilmesinde olumlu etkileri
olabileceğini göstermiştir.38,55-59 Xue ve ark. (2017)
tarafından yapılan bir meta-analizde vitamin D
desteğinin PCOS’lu hastaların metabolizma ve hor-
monal parametreleri üzerine etkisini araştıran 16
klinik çalışma değerlendirilmiştir. PCOS ve plasebo
gruplarının serum 25(OH)D düzeyleri arasında
istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadığı
(p=0,06), ancak destek sonrası PCOS’lu hastaların
vitamin D düzeyinin anlamlı ölçüde yükseldiği
(p<0,00001), serum PTH (p=0,003) ve trigliserit
(p=0,006) düzeylerinin ise azaldığı, serum HOMA-
IR, QUICKI, LDL, DHEAs, serbest ve total testos-
teron düzeylerindeyse herhangi bir değişiklik
gözlenmediği rapor edilmiştir. Ayrıca yapılan alt
grup analizlerinde PCOS’luların serum trigliserit
düzeylerinin düşük doz vitamin D (<50,000 IU) ile
azalırken (p=0,03), yüksek dozlarda (≥50,000 IU)
bu etkinin gözlenmediği (p=0.17) vurgulanmıştır.60

Örneğin Rashidi ve ark. (2009) yaptıkları bir pilot
çalışmada, PCOS’lu kadınlarda vitamin D-kalsiyum
desteğinin metforminle birlikte üç ay süreyle uy-
gulanmasını takiben üç aylık izlem sonucu domi-
nant folikül (≥14 mm) sayısında istatistiksel açıdan
anlamlı artış (p=0,03) gözlendiğini, dolayısıyla bu
hastalarda anovülasyon ve oligomenorenin tedavi-
sinde yararlı etkilerinin olabileceğini ileri sürmüş-
lerdir.55 Bu araştırmanın sonuçlarını destekler
nitelikte yapılan randomize, plasebo-kontrollü bir
çalışmada 8 hafta süreyle 50.000 IU oral vitamin D
desteğinin PCOS’lu hastaların serum trigliserit dü-
zeylerini düşürdüğü (138±22 mg/dl vs. 117±20
mg/dl, p=0,03) bildirilmiştir.60 Asemi ve ark. (2015)
ise 6 ay süreyle 4,000 IU/gün vitamin D desteğiyle
PCOS’luların PTH düzeylerinde belirgin bir azalma
olduğunu bildirmişlerdir. Artan vitamin D düzey-
lerinin negatif geri-besleme mekanizmasıyla serum
PTH düzeylerini düşürdüğü; vitamin D’nin ise
serum trigliserit ve PTH üzerindeki etkilerinin
PTH üzerindeki baskılayıcı rolüyle ortaya çıktığı
düşünülmektedir. PTH düzeyindeki artışın plazma
post-heparin lipolitik aktivitesini düşürdüğü bilin-
mekte ancak trigliseritlerin periferal olarak uzak-
laştırılabileceği de diğer bir görüş olarak ileri

sürülmektedir. Vitamin D, lipoprotein lipaz gen
ekspresyonunu artırarak lipoprotein partikülleri-
nin uzaklaştırılmasını sağlamakta; ayrıca ters ko-
lesterol transportunda makrofaj fonksiyonunu
düzenlemekte, kolesterolü makrofajlardan alarak
HDL partiküllerinin artmasına ve serum trigliserit
düzeylerinin düşmesine neden olabilmektedir.61

Diğer taraftan Garg ve ark. (2015)’nın yaptıkları
prospektif çift körlü randomize kontrollü bir çalış-
mada metformin verilen PCOS’lu hastalarda 6 ay
süreyle 4,000 IU/gün vitamin D desteğinin insülin
kinetikleri (insülin duyarlılığı-IS/direnci-IR) ve
bazı kardiyovasküler risk etmenleri üzerinde her-
hangi bir değişiklik yaratmadığı bildirilmiştir.62

Sanders ve ark. (2013)’nın literatürde mevcut
vitamin D uygulaması çalışmalarının olası isten-
meyen sonuçlarını değerlendirdikleri araştırmada
yüksek bolus dozlardaki (oral/i.m.; 300,000-
600,000) vitamin D desteklerinin toleransta azalma,
hiperkalsemi, kırık riskinde artış, biyokimyal gös-
tergelerde değişiklikler gibi durumlarla ilişkilendi-
rilmesi, vitamin D düzeylerinin normale çekilmesi
ya da bir hastalığın semptomlarının iyileştirilmesi
amacıyla vitamin D kullanılması düşünüldüğünde
uygun doz/süre seçiminde bireyin yaş/cinsiyet/
mevcut diğer hastalıkları gibi durumlarına da dik-
kat edilerek yarar/zarar oranının irdelenmesi ve bu
konuda risk değerlendirmesinin çok iyi yapılması
gerekliliğine dikkatleri çekmektedir.63

Tüm bu verilere rağmen araştırma projele-
rinde çalışma gruplarının küçük olması, izlem ça-
lışmalarında izlem sürelerinin kısa tutulması,
PCOS’un fenotipik çeşitlilik göstermesiyle gruplar-
daki heterojenlik, obezite gibi diğer istenmeyen
durumların varlığı ya da farklı vitamin D ölçüm
yöntemlerinin seçimi vitamin D desteklerinin
PCOS’taki rolüne dair kesin ve güvenilir bir değer-
lendirme yapabilmeyi zorlaştırmaktadır.12,24 Bu
alanda iyi tanımlanmış hasta gruplarıyla gerçekleş-
tirilen yüksek kalite randomize kontrollü çalışma-
lara ve devam etmekte olan NCT00907153:
PCOS’lu kadınların vitamin D ile tedavisi, NCT00
743574: PCOS’lu kadınlarda vitamin D ve kalsiyu-
mun sağlığa faydaları gibi kapsamlı klinik girişim-
sel çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.24
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VİTAMİN D VE ENDOMETRİOZİS

Endometriozis, immünolojik mekanizmaların bo-
zulduğu, östrojen-bağımlı inflamatuar kronik bir
hastalık olup endometriyal dokunun (bez ve
stroma) rahim boşluğu dışında ektopik yerleşimi,
şiddetli pelvik ağrı, dismenore, disparüni, düzensiz
uterin kanama ve infertilite ile karakterizedir. Ka-
dınların yaklaşık olarak %6-10’unu, infertil kadın-
ların ise %40’ını etkilemektedir. Endometriozisli
kadınlardaki ektopik endometriyum ile ötopik en-
dometriyumun histolojik yapısı aynı olsa da arala-
rında pek çok biyokimyasal ve fonksiyonel
farklılıklar olduğu belirlenmiştir. Hastalığın pato-
fizyolojisinde hücresel endometriyal düzeyde 
inflamatuar sitokinlerin üretimi, büyüme ve
adezyon molekülleri, proteolitik enzimler ve in-
hibitörler gibi etmenlerin etkileşimi yer almak-
tadır. Malign karakterli kabul edilmese de
hücresel proliferasyon, migrasyon, invazyon ve
neo-anjiyojenezde değişiklikler görülmektedir.
Hastalığın etiyolojisi tam olarak henüz bilinmese
de immünolojik, hormonal, genetik ve çevresel bir-
çok etmenin etkileşimi sonucu oluştuğu düşünül-
mektedir.3,4,7,64

Plasebo kontrollü destek çalışmaları ile henüz
netlik kazanmış olmasa da gözlemsel veriler vita-
min D düzenleyici ağının endometriozis patogeni-
zine katılabileceğini düşündürmektedir.3 Endo-
metriyum, VDR ve 1α-hidroksilaz gibi vitamin D
metabolize edici enzimlerin bulunduğu ve eksprese
edildiği bir yer olmasıyla vitamin D’nin hedef böl-
gelerinden biridir. Hem bu sebeple hem de immün
düzenleyici, anti-proliferatif ve anti-inflamatuar
özelliklerinin olmasıyla vitamin D’nin endomet-
riozis patogenezinde önemli etkilerinin olabileceği
düşünülmektedir.3,6,7 Ancak otoimmün bir hastalık
olarak kabul edilen endometriozis ile immün dü-
zenleyici vitamin D arasındaki ilişki karmaşıktır.
Endometrioziste daha sıklıkla yetersizlik/eksiklik
yerine yüksek/normal vitamin D düzeyleri tespit
edilmiştir. Ayrıca endometrioziste diğer otoimmün
hastalıklarda görüldüğü gibi mevsimsel şiddetlen-
meler gözlenmemiş ya da vitamin D düzeylerinde
mevsimsel değişiklikler ölçülmemiştir. Dolayısıyla
vitamin D’nin immün düzenleyici etkilerinin en-

dometriyotik odak ya da lezyonlar düzeyinde lokal,
otokrin ve/veya parakrin olduğu, dolayısıyla yapı-
lan çalışmalarda sadece serum vitamin D düzeyle-
rinin ölçülmesiyle bir değerlendirme yapmak
yerine hedefli in vitro çalışmaların hastalığın vita-
min D ile ilişkisini aydınlatmada daha etkin ve
doğru olacağı ileri sürülmektedir. Ek olarak
1,25(OH)2D’nin, nüklear faktör β haberleşme yola-
ğını inhibe ederek ve mitojenle aktive olan protein
kinaz fosfataz 5 aktivitesini artırarak p38 aktivas-
yonu aracılıklı sitokin üretimini bloke edip anti-
inflamatuar etkilerini göstermesinin de endomet-
rioziste ağrı kontrolünde etkin olabileceği düşü-
nülmektedir. Bu nedenle düşük vitamin D
düzeyine sahip endometriozisli hastalarda vitamin
D desteğiyle steroid olmayan anti-inflamatuar ilaç
kullanımının sınırlandırabileceği ileri sürülmekte-
dir.7

Son birkaç yıla kadar araştırmacılar endomet-
rioziste vitamin D’nin immün düzenleyici etkisi
üzerine dikkatleri çekmiştir. Genel olarak anormal
yüksek vitamin D düzeylerinin yumurtalık ref-
luksü üzerinden peritoneal kaviteye geçen endo-
metriyum hücrelerinin eliminasyonunu bozduğu
kabul edilmektedir.4 Ayrıca endometriozis patoge-
nezinde immün cevabın denetlenmesinde vitamin
D’nin düzenleyici ve katkı sağlayıcı rolünün aktif
form 1,25(OH)2D’nin harici üretim yeri olan endo-
metriyumda VDR ve 1α-hidroksilaz ekspresyo-
nuyla ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. Bu iki
molekülün de ekspresyonu endometriozisli kadın-
ların endometriyumlarında özellikle de prolifera-
tif fazda kontrole kıyasla yüksek bulun-
muştur.3,34,65,66 Ayrıca benzer hasta grubunda yu-
murtalık dokusu VDR mRNA ekspresyonunun up-
regüle olduğu bildirilmiştir. VDR genetik
varyasyonlarının vitamin D düzenleyici ağı ile en-
dometriozis patogenezi arasındaki olası ilişkiye kat-
kıda bulunduğu ileri sürülmektedir. Bununla
birlikte VDR polimorfizmlerinin endometriozis-
ilişkin infertilite ya da idiyopatik infertilite pato-
genezinde önemli bir role sahip olmadığı
bildirilmiştir.34,66,67 Daha sonraki yıllarda VDR dis-
regülasyonunun VDR’nin kontrol ettiği katelisidin,
beta-defansin gibi antimikrobiyal peptitlerin eks-
presyonlarında dengesizliğe neden olarak doğal ba-
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ğışıklık sisteminin cevabını zayıflatması, VDR’nin
endometriozis patogenezinde yer almasıyla ilişki-
lendirilmiştir. DNA metilasyonu ve transkripsiyo-
nel baskılama endometrizoisli kadınlardaki VDR
disregülasyonuna ve steroid hormon cevabı epige-
nomuna katılan ve en fazla etkilenen yolaklar ola-
rak ileri sürülmüştür.68 Bununla birlikte, Vilarino
ve ark. (2011)’nın yaptıkları bir çalışmada VDR gen
polimorfizmleri (Apa-I, Taq-I, Fo-I ve Bms-I) araş-
tırılmış ve gruplar arasında nispeten benzer VDR
polimorfizm genotip sıklığı olduğu rapor edilmiş-
tir.67

87 endometriozisli kadın ile yapılan bir çalış-
mada, serum 25(OH)D düzeyleri (24,9±14,8 ng/ml)
kontrole (20,4±11,8 ng/ml) kıyasla yüksek olduğu
bulunmuş (p=0,05), düzey hastalığın ileri evrele-
riyle ilişkilendirilmiştir.65 Bir diğer çalışmada ise
benzer şekilde endometriozisli hastalarda serum
1,25(OH)2D düzeyleri yüksek bulunsa da anlamlı
bir ilişki gözlenmemiştir.69 Bu araştırmalarda ça-
lışma gruplarının küçük olması, elde edilen so-
nuçların farklı çıkmasına bir neden olarak
gösterilmiştir. Diğer taraftan yüksek kalsidiol dü-
zeylerinin endometriozis riskini artırabileceği,
ancak mevcut kistlerde neovaskülerizasyonun
güçlü bir inhibitörü olabileceği ileri sürülmekte-
dir.11 Bununla birlikte, Harris ve ark. (2013)’nın
yaptıkları geniş çaplı prospektif bir kohort çalış-
mada, yüksek vitamin D alımı/yüksek öngörülebi-
lir düzeyleri ve süt ürünlerinin tüketimi ile düşük
endometriozis riski ilişkilendirilmiştir.70

Proteomik teknolojileriyle ise endometriozisli
kadınların çeşitli vücut sıvılarında farklı düzey-
lerde eksprese edilen proteinlerin varlığı gösteril-
miştir. Bu çalışmalarda kontrole kıyasla serumda
artmış, peritoneal sıvıda ise azalmış vitamin D bağ-
layıcı protein (VDBP) ekspresyonu; serumdaki ar-
tışın ileri endometrioziste, daha da fazla olduğu/
hastalığın şiddetiyle ilişkilendirildiği, akut faz pro-
teinleri ve komplementer proteinler gibi çeşitli
proteinlerin de yoğunluğunda farklılıklar gözlen-
diği bildirilmiştir.71,72 Faserl ve ark. (2011), GC*2
aleli taşıyanlarda serumdaki artışın 3 kat daha yük-
sek olduğunu belirlemişlerdir. Bu durumu vitamin
D’nin endometriozisle ilişkili immün hücrele-
rin/sitokinlerin sadece lokal aktivitesine etki gös-

termesiyle ve GC*2 alelini aşırı eksprese eden ka-
dınlarda kodlanan VDBP’den oluşan VDBP-MAF
molekülünün, endometriyal hücrelere karşı savun-
mada etkin olan makrofaj fagositik aktivitesini in-
düklemesindeki yetersizlikle ve dolayısıyla ektopik
endometriyal dokuların peritoneal kavitede/diğer
bölgelerde hayatta kalma ya da implantasyon şan-
sını artırmasıyla açıklamışlardır.1,3,64,72 Ayrıca Cho
ve ark. (2012) idrar VDBP konsantrasyonlarının öl-
çümünün CA125 kadar etkin ve güçlü bir biyogös-
terge olmasa da endometriozisli kadınlarda
kontrole kıyasla yüksek bulunduğunu rapor etmiş-
lerdir.73 Hwang ve ark. (2013) ise kütle spektro-
metrisiyle kombine iki boyutlu jel elektroforezi
kullanarak endometriozis progresyonuyla ilişkili
olabilecek endometriyal proteinleri ortaya çıkar-
mak üzere ektopik ve normal endometriyal doku-
lar üzerinde çalışmışlardır. Ektopik dokuda 16
farklı proteinin yüksek düzeyde eksprese edildi-
ğini, bunlar içerisinden üç tanesinin [vitamin d
bağlayıcı protein:VDBP, flavin redüktaz:FR ve pe-
roksiredoksin-1 (PRDX1)] kontrole kıyasla istatis-
tiksel açıdan anlamlı yüksek (p<0,05) bulun-
duğunu, VDBP ve FR’nin hastalığın Amerikan Fer-
tilite Derneği’ne göre yapılan evreleme esas alındı-
ğında evre arttıkça ekspresyonunun da arttığını
bildirmişlerdir. Dolayısıyla VDBP’nin endometrio-
zis progresyonunda etkin olabileceğini ileri sür-
müşlerdir.64

Hayvan çalışmaları ise vitamin D uygulaması-
nın endometriyotik odaklar üzerinde olumlu etki-
leri olabileceğine işaret etmiştir.74-76 İlk olarak
Mariani ve ark. (2012), valide edilmiş endometrio-
zis fare modeliyle yaptıkları bir çalışmada VDR
agonisti elokalsitolün lezyonların gelişmesini en-
gellediği, implantasyon ve transfer olan endomet-
riyal dokuların organizasyonu üzerinde koruyucu
etkilerinin bulunduğunu bildirmişlerdir.74 Abbas
ve ark. (2013) ise vitamin D uygulamasının endo-
metriozis kist alanında %49 azalma ve stromada
fibrozis ve apopitoz gözlenmesine yol açtığını bu
sebeple de hastalığın tedavisinde etkin olabilece-
ğini rapor etmişlerdir.75 Yıldırım ve ark. (2014) da
sıçanlarda 1α,25(OH)2D’nin neovaskülarizasyonu
inhibe ederek ve matriks metalloproteinazların dü-
zenlenmesinde değişikliğe neden olarak endomet-
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riyotik odakları geriletebildiğini göstermiş ve vita-
min D-endometriozis ilişkisine yeni bir bakış açısı
sağlamışlardır.76

Özetle, metabolik ve biyokimyasal bir denge-
sizlik durumuyla karakterize endometrioziste vita-
min D düzeylerinin ve etkilerinin belirlenmesi
oldukça önemlidir. Ancak, kısıtlı sayıdaki ve çeliş-
kili veriler sebebiyle endometrioziste serum
25(OH)D’nin tarayıcı bir gösterge olarak kullanılıp
kullanılamayağını ve vitamin D desteğinin hastalı-
ğın seyrinde ya da semptomlarının hafifletilme-
sinde etkin olup olamayacağını araştıran daha ileri,
özellikle de büyük çaplı, plasebo-kontrollü çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır. 

VİTAMİN D VE MİYOMA UTERİ

Miyoma uteri, miyometriyum düz kas hücrelerin-
den köken alan monoklonal karakterde iyi huylu
tümörler olup üreme çağındaki kadınların %20-
40’ının etkileyen ve sıklıkla >35 yaş üstü kadınlarda
görülen bir hastalıktır. Klinik semptomları çok çe-
şitli olup anormal uterin kanama, pelvik basınç/
kitle/ağrı, idrara çıkma sıklığında artış/idrar tuta-
mama, kabızlık, infertilite, spontan düşük ve 
nadiren de olsa metastaz ve malignite olarak 
sayılabilir.5,77,78 Bazı hormonal, çevresel, diyetsel ve
kalıtsal etmenlerin oluşumunu ve gelişimini tetik-
lediği bilinmektedir.79 Hastalığın patogenezi ve eti-
yolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da iki
temel mekanizma ileri sürülmektedir: i) normal
miyositlerin somatik genetik/epigenetik değişimler
ile anormal hücrelere dönüşmesi, ii) büyüme fak-
törleri ve özellikle östrojen, progesteron gibi
üreme sistemine ilişkin hormonlar ile büyüyüp
gelişen belirgin tümör oluşumu Dolayısıyla miyo-
mektomi/histerektomiye kimi zaman alternatif ola-
rak kullanılan tedavi yaklaşımlarının çoğu seks
steroidlerininüretim ve etkilerinin baskılanmasına
dayanmaktadır.5,77,79,80

Ancak UM için bir diğer önemli risk etmeni
de ırksal farklılıklar olarak kabul edilmektedir. Si-
yahi kadınlarda beyaz kadınlara kıyasla UM geli-
şimi, erken yaşta/çok sayıda tümör oluşumu, daha
şiddetli semptomlar ve tedavide genellikle histe-
rektomi yapılması, daha sıklıkla görülmektedir.5

Bir diğer ırksal farklılık gösteren durum olan vita-
min D eksikliği de hastalığın gelişiminde bir risk
etmeni olarak görülmüş ve UM’de gözlenen ırksal
farklılıklara katkıda bulunabileceği düşünülmüştür.
5,6,11,81

Afrika kökenli Amerikalılarda Avrupa kökenli
olanlara kıyasla vitamin D düzeylerinin daha
düşük, UM gelişim risklerininse 2-3 kat daha yük-
sek olduğu bilinmektedir.78,79,82,83 Etnisite ve vita-
min D ilişkisini araştıran Ginde ve ark. (2009) Afro
Amerikalıların beyaz Amerikalılara kıyasla orta-
lama 25(OH)D düzeylerinin daha düşük olduğunu
(40 nmol/l vs 65 nmol/l) tespit etmişlerdir.84 Baird
ve ark. (2013) da, Amerikan Ulusal Çevre Sağlığı
Bilimleri Enstitüsü (NIEHS) Uterin Fibroid Çalış-
ması kapsamında (1996-1999) yer alan 35-49 yaş
arası ultrasonla UM teşhisi almış hastalar içerisin-
den 620 siyah ve 416 beyaz kadın üzerinde yaptık-
ları araştırmada, siyahların %90’ında, beyazların ise
%50’sinde yetersiz vitamin D düzeyleri (≤20 ng/ml)
tespit etmişlerdir. Bununla birlikte hem siyah hem
de beyazlarda yeterli vitamin D düzeyine sahip
olanların yetersizliği olanlara kıyasla UM tahmini
rölatif risk oranının ~%35 daha düşük olduğunu ve
günde ≥1 saat güneşe maruziyetin bu riski düşür-
düğünü bildirmişlerdir.85 Paffoni ve ark. (2013) ile
Sabry ve ark. (2013)’nın yaptıkları kesitsel çalışma-
larda da UM’li kadınların vitamin D düzeyleri
kontrol grubunda ölçülen düzeylere kıyasla istatis-
tiksel açıdan anlamlı düşük bulunmuştur.86,87 Diğer
taraftan Mitro ve ark. (2015)’nın 2001-2006 yılları
arasında Ulusal Sağlık ve Beslenme İncelemesi
Araştırması-NHANES çalışmasına dahil olmuş
kadınlar arasından 20-54 yaş arası farklı ırklardan
ilgili kriterleri sağlayan 3590 kadın üzerinde yap-
tıkları kesitsel çalışmada, UM ile serum 25(OH)D
düzeyleri arasında herhangi bir ilişki gözlenme-
miştir. Daha önceki yıllarda yapılan benzer çalış-
malarda genellikle ultrasonla tarama işlemini
takiben; bu çalışmada ise hasta beyanları esas alı-
narak UM hasta gruplarının belirlenmesinin ya-
pılan değerlendirmeleri etkileyebileceği ileri
sürülmüştür.81 

Vitamin D’nin UM’li kadınlarda lezyonlar
üzerinde hacimsel ya da sayıca bir fark yaratıp ya-
ratmadığına dair yapılan araştırmalarda ise düşük
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vitamin D düzeyleriyle artmış miyom şiddeti ara-
sında güçlü bir doz-cevap korelasyonu sağlanmış,
daha büyük miyom hacimlerine sahip olanların
düşük vitamin D düzeylerine sahip olduğu, özel-
likle siyah ırktan olanlarda (r=-0,42, p=0,0001) be-
yazlara kıyasla (r=-0,86, p=0,58) korelasyonun daha
belirgin bulunduğu bildirilmiştir.87,88

In vitro çalışmalar ise 1,25(OH)2D’nin hücre-
sel düzeyde miyom hücrelerinde büyüme ve geli-
şimi baskıladığını göstermiştir. Finlandiyalı bir
araştırmacı grubu, vitamin D’nin miyometrial ve
leiomiyom hücrelerinde büyümeyi konsantrasyon-
bağımlı olarak inhibe ettiğini göstermiştir.89 Me-
harry Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum
Anabilim Dalı, Kadın Sağlığı Araştırmaları Birimi
(Nashville, USA) laboratuvarlarında ise hem UM
Eker sıçan modeli hem de insan miyom hücreleri
kültürleri kullanılarak yapılan çalışmalarda vitamin
D’nin hücre büyümesi ve proliferasyonuna ilişkin
genleri (PCNA, siklin D2, c-Myc, CDK1, CDK2,
CDK4), antiapopitotik genleri (BCL-2, BCL-xl), 
östrojen reseptörünü (ERα) ve progesteron resep-
törlerini (PR-A ve PR-B) baskıladığı, büyümeyi en-
gellediği, antifibrotik etki gösterdiği ve apopitozu
indüklediği gösterilmiştir.90-92 Ayrıca insan miyom
hücrelerinde kateşol-O-metiltransferaz (COMT)
ekspresyon ve aktivitesinin baskılandığı da rapor
edilmiştir.5 Grubun diğer araştırmalarında ise düşük
serum vitamin D düzeyleriyle semptomatik UM
riski arası ilişki değerlendirilmiş, UM’li Afro Ame-
rikalı ve beyaz kadınların serum 1,25(OH)2D3 ve
25(OH)D düzeyleri ölçüldüğünde etnisiteden ba-
ğımsız olarak her iki grupta da sağlıklı bireylere kı-
yasla belirgin düşük değerler elde edilmiştir.93

HuLM hücreleriyle yapılan hücre kültürü çalışma-
larında vitamin D’nin doz- ve zaman-bağımlı ola-
rak östrojen reseptör (Er-α) proteinini azalttığı,
güçlü antagonistik etkisiye sahip olduğu ve UM te-
davisinde cerrahi dışı yararlı bir tedavi yaklaşımı
olabileceği vurgulanmıştır.94 Vitamin D’nin yapısal
aktin fiberleri üzerinde bozucu etkisiyle de
UM’deki doku fibrözü üzerinde güçlü etkileri ola-
bileceği ileri sürülmüştür.95 Halder ve ekibi (2013),
insan UM hücrelerinde 1,25-(OH)2D3’nin matriks
metalloproteinaz 2 ve 9’un aktivitesi/ekspresyo-
nunu inhibe edebildiğini, ayrıca hücre dışı matriks-

ilişkin proteinler (ECM)’in atipik ekspresyonunu
azaltabildiğini göstermişler ve fibroidlerin komşu
normal miyometriyuma kıyasla daha düşük dü-
zeyde VDR eksprese ettiğine işaret etmişlerdir.96,97

Yin ve ark. (2013) ise çeşitli çekirdek reseptörleri-
nin (NRs) UM’de disregüle olduğunu, NR4A alt ai-
lesine ait NGFIB (NR4A1), NURR1 (NR4A2) ve
NOR1 (NR4A3)’ün ekspresyonlarının ise büyük öl-
çüde baskılandığını göstermişlerdir.Dolayısıyla
NR4A down-regülasyonunun leiomiyom hücre
proliferasyonunda fonksiyonel rolü olduğunu ve
NR4A’ların UM gibi fibroproliferatif hastalıkların
güçlü bir düzenleyecisi olabileceği düşüncesiyle te-
davide olası terapötik hedef olabileceklerini ileri
sürmüşlerdir.98

Yakın dönemde UM teşhisi almış 2232 preme-
nopozal kadında vitamin D gen polimorfizmlerinin
araştırıldığı bir nested olgu-kontrol çalışmasında
ise UM ve iki adet tek nükleotid polimorfizmi
(SNP) ilişkilendirilmiştir: (rs12800438) geni, daha
yüksek serum 25(OH)D düzeyleriyle ilişkilendiri-
lirken, (rs6058017) geni daha açık cilt pigmentas-
yonuyla ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte,
vitamin D eksikliğinin UM etiyolojisine katkıda
bulunduğu hipotezi desteklenmiş, ayrıca cilt ren-
ginin de UM ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüş-
tür.99

Özetle, insan, hayvan ve hücre kültürü çalış-
maları kapsamlı şekilde değerlendirildiğinde 
vitamin D eksikliğinin UM patogenezinde/etiyo-
lojisinde önemli rollerinin olabileceği görülmekte
ve vitamin D desteğinin etkin, güvenilir, non-in-
vazif bir yöntem olmasıyla UM tedavisinde yararlı
olabileceği düşünülmektedir.

VİTAMİN D VE 
ERKEN YUMURTALIK YETMEZLİĞİ

40 yaşından önce yumurtalıkların fonksiyonunu
kaybetmesi ve menopozal dönemin başlaması POF
olarak tanımlanmakta olup, bu durumun vitamin
D düzeyleriyle ilişkili olabileceğine dair görüşler
mevcuttur. Yaş etmeni dışında AMH bu sendro-
mun biyokimyasal göstergesi olarak görülmektedir.
Çocukluk dönemindeki fizyolojik dalgalanmalar
sonrasında AMH, 8 yaşında stabil olup 25 yaş civa-
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rından başlayıp menopoz dönemine kadar düşüş
göstermektedir. Yumurtalık granüloza hücrele-
rince AMH üretimi vitamin D desteğiyle tetiklen-
mektedir.11

Yakın dönemde yapılan bir çalışmada obez ol-
mayan, sağlıklı, paröz kadınlarda serum vitamin D,
steroid hormonları, yumurtalık rezervi göstergeleri
araştırılmış, vitamin D düzeyinin total testosteron
düzeyi (p<0.001) ve serbest androjen indeksiyle
(p<0.001) pozitif korelasyon gösterdiği tespit edil-
miştir. Araştırmacılar, vitamin D’nin androjen ak-
tivitesinin düzenlenmesi üzerinden fertiliteyi
artırdığını ileri sürmüşlerdir.100 Bununla birlikte
AMH düzeyleri ve folikül olgunlaşması üzerine vi-
tamin D’nin doğrudan etkisini onaylayan in vitro
bir çalışma da yapılmıştır.101 Çok merkezli, kesitsel
bir araştırmada ise düzenli menstrüel döngüleri
olan 388 premenopozal kadın değerlendirilmiş ve
40 yaş üstü (n=141) kadınlarda AMH ve vitamin D
düzeyleri arasında pozitif bağımsız bir ilişki olduğu
rapor edilmiş, ileri üreme çağındaki kadınlardaki
düşük yumurtalık rezerviyle vitamin D eksikliği
ilişkilendirilerek ve vitamin D’nin AMH üzerine
doğrudan etkisi olduğu ileri sürülerek özellikle ileri
yaşlarda yüksek düzeyde vitamin D ile yumurtalık
rezervinin düşmeden daha uzun süre sağlanabile-
ceği ileri sürülmüştür.102

VİTAMİN D VE IN VİTRO FERTİLİZASYON

Literatürde, vitamin D eksikliğinin yumurtalık fonk-
siyonlarını, doğurganlığı ve tüp bebek çalışmaları-
nın sonuçlarını etkilediğine dair hem hayvan hem
de insan çalışmaları mevcuttur.4,6,11,50,103-109Hayvan ça-
lışmaları değerlendirildiğinde, [25(OH)D] eksikliği
olan dişi sıçanlarda anormal çiftleşme davranışları-
nın görüldüğü, doğum sayısının azaldığı, doğurgan-
lığın düştüğü, bozulmuş neonatal gelişim ile yavru
büyüklüğünde %30 azalma olduğu bildirilmiştir.103

Ayrıca vitamin D eksikliği olan normokalsemik dişi
sıçanlarda 1,25(OH)2D desteğiyle üreme kapasitesi-
nin artarak fertilitenin sağlandığı, ancak bu durumun
kalsiyum düzeylerinden bağımsız olduğu ifade edil-
miştir.109 Daha sonraları ise VDR-eksik farelerde, hi-
pergonadotropik hipogonadizm ile yumurtalıkta,
testiste ve epididimiste azalmış aromataz aktivitesi,
uterin hipoplazisi, bozulmuş folikülojenez, azalmış

sperm sayısı/motilitesi, anormal testis histolojileri
gözlenmiştir.104 Dişi farelerde 1α-hidroksilaz ablas-
yonuyla anormal yumurtalık folikül gelişimi, ute-
rin hipoplazisi ve VDR-nakavt farelerde olduğu
gibi infertilite bildirilmiştir. Aynı zamanda östrojen
ve progesteron düzeylerinin düşerken gonadotro-
pin düzeylerinin yükseldiği, folikülojenezde ve
korpus luteum oluşumunda hasarlar görüldüğü be-
lirtilmiştir.105,106 Bir diğer çalışmada ise 1,25(OH)2D
eksikliği olan farelerde görülen infertilitenin vita-
min D’nin doğrudan eksikliğiyle ilişkili olmayıp
hücre dışı kalsiyum ve fosfat aracılı dolaylı bir et-
kiyle ortaya çıktığı ileri sürülmüştür. Böylece vita-
min D’nin etkisinin aromataz gen ekspresyonu
üzerindeki doğrudan etkisiyle değil de kalsiyum
homeostazının sağlanması yoluyla gerçekleştiği dü-
şünülmüştür. Nitekim vitamin D’nin üreme siste-
mine ilişkin dokulardaki kalsiyum düzeylerini
düzenleyerek fertilite üzerinde gösterdiği bu do-
laylı etkisi yüksek düzey kalsiyum uygulanmasıyla
VDR-eksik mutant farelerin doğurganlıklarının
sağlandığı bir çalışma ile de destek- lenmiştir.107,108

İnsan çalışmalarıysa hayvan çalışmalarına kı-
yasla daha kısıtlı olsa da son on yılda serum ve fo-
liküler sıvı vitamin D düzeyleri ile İVF sonuçları
özellikle de klinik hamilelik oranları arasındaki
ilişkiyi inceleyen ümit verici çalışmalar yapılmış-
tır.4 Ozkan ve ark. (2010), İVF tedavisini takiben
klinik hamilelik görülen kadınların hamilelik gö-
rülmeyen kadınlara kıyasla serum ve foliküler
25(OH)D düzeylerinin daha yüksek olduğunu,
serum ile foliküler vitamin D düzeylerinin korele
olduğunu (p=0.001), ayrıca foliküler sıvıdaki her
ng/ml 25(OH)D düzeyi artışının hamile kalma şan-
sını %6 yükselttiğini rapor etmişlerdir. Ek olarak,
İVF prosedürü başlangıcında 25(OH)D düzeyi yük-
sek olan kadınların (267,8±66,4 nmol/l) düşük dü-
zeye (104,3±21,0 nmol/l) sahip olanlara kıyasla
implantasyon başarı oranının 4 kat yüksek oldu-
ğunu bildirmişlerdir.110 İVF görmüş 173 kadında
25(OH)D düzeylerinin araştırıldığı bir kohort ça-
lışmada ise serum düzeyi ≥30 ng/ml olanların
İVF’yi takiben hamile kalma şanslarının daha yük-
sek bulunduğu, ancak gonadotropin dozu, endo-
metriyal kalınlık gibi İVF döngüsü parametreleri
üzerinde vitamin D eksikliğinin herhangi bir etkisi
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olmadığı bildirilmiştir.111 Diğer taraftan Anifandis
ve ark. (2010) da foliküler sıvı vitamin D ve glukoz
düzeylerinin İVF sonuçları açısından prognostik
değeri olup olmadığını araştırmışlar, foliküler sıvı-
daki yüksek 25(OH)D düzeylerinin embriyo kali-
tesi ve İVF sonuçları üzerinde olumsuz etkileri
olabileceğini rapor etmişlerdir Bu çalışmada, klinik
hamileliği gerçekleşen kadınların foliküler sıvı
25(OH)D düzeyleri hamilelik görülmeyenlerinkine
kıyasla düşük bulunmuş, vitamin D düzeyi >30
ng/ml olan kadınların yetersizlik (20,1-30 ng/ml)
ya da eksiklik (<20 ng/ml) görülen kadınlara kıyasla
ortalama embriyo kalite skorlarının ve klinik ha-
milelik oranının (%14,5, %32,7 ve %32,3, sırasıyla)
düşük olduğu belirtilmiştir. Ayrıca, en yüksek vi-
tamin D düzeyine sahip hastaların foliküler sıvıla-
rında diğer gruplara kıyasla glukoz düzeyi en düşük
(p=0,003) bulunmuştur.112

Firouzabadi ve ark. (2014) ise İVF progra-
mında hamilelik oranını tahminde foliküler sıvı vi-
tamin D düzeylerinin ölçüm değerini prospektif
gözlemsel bir çalışmayla araştırmışlardır. 221 in-
fertil hastanın %22,6’sının serum vitamin D kon-
santrasyonlarının <25 nmol/l, %70,1’inin 25-72,3
nmol/l ve %7,2’sinin ise >75 nmol/l olduğunu, fo-
liküler sıvı düzeylerinin de serum düzeyleriyle po-
zitif korelasyon gösterdiğini (p<0,0000), ancak
vitamin D düzeyleri ile fertilizasyon yüzdeleri
(%43,17, %53,37, %58,77, sırasıyla, p=0.054) ve im-
plantasyon yüzdeleri (%17,33, %15,25, %18,75, sı-
rasıyla, p=0,579) arasında istatistiksel açıdan
anlamlı bir korelasyon bulunmadığını rapor etmiş-
lerdir. Ek olarak, hamilelik oranı ile serum ve foli-
küler sıvı vitamin D düzeyleri (p=0,094, p=0,170,
sırasıyla) arasında bir ilişki kurulamamış, bu durum
yeterli vitamin D düzeylerine sahip kadınların
ancak %7,2 gibi düşük bir oranda olmasıyla açık-
lanmıştır.113 Estes ve ark. (2010) ise İVF’de başarı
sağlayanların foliküler sıvılarında DBP ekspresyo-
nunun düşük olduğunu göstermişlerdir.114

Grzechocinska ve ark. (2013)’nın etnisite te-
melli yaptıkları araştırmada da beyaz ırka ait foli-
küler sıvı vitamin D düzeylerinin (76,1±32,3
nmol/l) Afrika kökenli kadınlarınkine (47,1±21,2
nmol/l) kıyasla daha yüksek olduğu tespit edilmiş-
tir.33 Rudick ve ark. (2012) ise 188 İVF-tedavisi

gören infertil kadınla yaptıkları retrospektif kohort
bir çalışmada, beyaz ırk ve Asya kökenli kadınla-
rın vitamin D düzeyleri arasında belirgin fark
(p=0,001) olduğunu, vitamin D ve İVF başarısı ara-
sındaki ilişkinin hastanın etnik kökeni ile de iliş-
kili olabileceğini; artan serum vitamin D düzeyiyle
hamileliğin 7.-8. haftalarında ultrasonla fetal kalp
atışı alınmasıyla teşhis edilen klinik hamilelik şan-
sının beyaz ırkta yüksek olduğunu, Asya kökenli-
lerde ise bu ilişkinin zıt yönlü bulunduğunu rapor
etmişlerdir. Ayrıca, ayarlanmış çok değişkenli (yaş,
transfer edilen embriyo sayısı ve kalitesi) sınama
tekniğiyle klinik hamilelik odds oranlarının (OR)
yeterli vitamin D düzeyine sahip (>30 ng/ml) beyaz
kadınlarda, eksik (<20 ng/ml) olanlara kıyasla 4 kat
daha yüksek bulunduğu, canlı doğum oranlarının
da daha fazla (%47 vs %14) olduğunu bildirmişler-
dir. Ancak, vitamin D düzeyleri ile yumurtalık sti-
mulasyon parametreleri ya da embriyo kalitesi
göstergeleriyle arasında bir ilişki gözlemediklerini
belirtip vitamin D etkisininin endometriyum ara-
cılıklı sağlandığını ileri sürmüşlerdir.115 Bu çalış-
mayı takiben, vitamin D eksikliğinden en fazla
etkilenen hedefin endometriyum mu yoksa yu-
murta kalitesi mi olduğu araştırılmıştır. Donör-alıcı
çiftlerle yapılan araştırmalarda embriyo transferin-
den önce donörlerin serumunda vitamin D düzey-
leri belirlenmiş ve vitamin D eksik (<20 ng/ml)
alıcıların, vitamin D yüksek (>30 ng/ml) alıcılara
kıyasla ayarlanmış (embriyo kalitesi, alıcı VKİ, et-
nisite) klinik hamilelik ve canlı doğum oranlarının
daha düşük olduğu (%37 vs %78, p=0,004; %31 vs
%59, p=0,04; sırasıyla) gözlenmiştir. Sonuç olarak,
vitamin D’nin etkilerini folikül ya da oositten zi-
yade endometriyum aracılıklı gösterdiği hipotezi
bir kez daha güçlü bir şekilde desteklenmiştir. Kli-
nik hamilelik ve canlı doğum oranlarının vitamin
D yetersizliği (20-30 ng/ml) olanlar (%37 ve %30,
sırasıyla) ile eksikliği olanlar arasında yaklaşık aynı
bulunmasıyla İVF görmeyi düşünen kadınlarda
25(OH)D düzeylerinin >30 ng/ml tutulması öneril-
miştir.116,117

Retrospektif çalışmaların prekonsepsiyonel
dönemde uygulanan Akdeniz diyetinin doğurgan-
lık üzerinde olumlu etkileri olduğunu bildirmesini
takiben prospektif, randomize kontrollü bir klinik
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çalışma (PREPARE) başlatılmış, deniz omega-3 yağ
asitleriyle vitamin D’nin embriyo gelişiminde ve
embriyo canlılığını/implantasyonunu tahmin et-
mede kullanılan morfokinetik göstergelerin iyileş-
tirilmesinde etkinliğinin araştırılması hedeflen-
miştir. Bu amaçla İVF ile indüklenen konsepsiyon
öncesi 6 hafta boyunca hem erkek hem kadınlara
özel bir diyet [zeytinyağlı yiyecekler, D vitamini
(10 µg) destekli günlük içecek, deniz omega-3 yağ
asitleri; EPA (1 g), DHA(1 g)] uygulanmış, kontrol
grubuna ise ayçiçek yağından zengin bir diyet [ay-
çiçekyağlı yiyecekler, D vitamini, EPA ve DHA
takviyesiz içecek] verilmiştir. Bu çalışmada her ne
kadar vitamin D düzeyleri günlük önerilen alım
miktarlarının altında olsa da erken dönemde em-
briyo gelişimi, implantasyon ve hamilelik oranla-
rına ilişkin ümit verici sonuçlar elde edilmesi
hedeflenmiştir.118

Tüm bu çalışmalar sonucunda, vitamin D’nin
fertilite üzerindeki etkisi değerlendirilirken etni-
site, mevsimsel değişiklikler, beslenme alışkanlık-
ları gibi pek çok etmenin de dikkate alınarak daha
kapsamlı ve ileri çalışmalara özellikle de randomize
kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu görülmekte-
dir. Bununla birlikte foliküler sıvı 25(OH)D dü-
zeyleri için belirli bir eşik değerin bulunmaması da
farklı değerlendirmelerin yapılmasına neden ola-
bilmektedir. Ayrıca, infertilite tedavisinde çiftler-
den her birine özellikle de obez, IR ve düşük AMH
düzeylerine sahip olan kadınlara ve oligo- ve aste-
nozoospermisi olan erkeklere eksiklik durumunda
vitamin D desteği almaları,hispanik olmayan beyaz
kadınlara ise tedavinin etkinliğini artırmak ama-
cıyla vitamin D düzeylerini en az 30 ng/ml düzeyde
tutmaları önerilmektedir.6,11

VİTAMİN D VE OVER KANSERİ

Vitamin D ve kanser ilişkisini araştıran çok sayıda
çalışma, düşük vitamin D düzeylerinin kanserin ge-
lişme riskini/mortalitesini tetiklediği; yüksek dü-
zeylerinse tümör anjiyojenezi ve hiperproli-
ferasyonu baskılayarak ya da apopitozu uyararak
kanser riskini/insidansını düşürdüğü yönünde ve-
riler elde edilmesiyle sonuçlanmıştır.5,63 Kanserde
tümör agresifliğinin vitamin D üretiminin en yük-

sek olduğu yaz aylarında daha düşük bulunduğu
bildirilmiştir. Vitamin D haberleşme yolaklarında
görev alan proteinleri kodlayan genlerin polimor-
fizmlerinin de kanser gelişimiyle ilişkili olabileceği
ileri sürülmüştür.119

Over kanseri ise histopatolojisi, klinik özellik-
leri, genellikle ileri evrelerde teşhis edilebilmesi so-
nucu ölüm riskinin yüksek olması nedeniyle
tehlikeli bir jinekolojik kanser türüdür. Avrupa
Birliği (EU-28) ülkelerinde kadın kanser ölümleri
sıralamasında beşinci sırada, ülkemizde ise yedinci
sırada, ancak jinekolojik kanserler içerisinde ikinci
sıradadır. Yapılan araştırmalar, kanserle ilişkilen-
dirilen oksidatif hasara neden olabilecek biyolojik
molekülerin düzeylerinin oldukça yükselmesi ve
vücudun savunma sistemlerinin bozulmasının yanı
sıra vitamin D endokrin sisteminin de over karsi-
nojenezine katılabileceğini düşündürmektedir.7,120

VDR, normal yumurtalık epiteline ek olarak insan
yumurtalık tümörlerinde ve insan yumurtalık
kanser hücre hatlarında da gösterilmiştir. Yu-
murtalık kanseri hücre hattı (OVCAR-3)’te 1α,25
(OH)2D’nin VDR aracılıklı dihidrotestosteron ile
indüklenmiş proliferasyonu azalttığı bildirilmiş-
tir.121 Over kanseri hücrelerinde 1α,25(OH)2D’nin
tümör baskılayıcılı etkiye sahip, büyümeyi durdu-
rucu ve DNA hasar artırıcı protein 45 (GADD45)’in
p53-bağımsız olarak indüksiyonu üzerinden G2/M
hücre döngüsünün durdurulmasına neden olabile-
ceği bildirilmiştir.122 VDR, östrojen biyosentezine
doğrudan etkileri ve aromataz gen ekspresyonunun
düzenlenmesi üzerinden yumurtalık fonksiyonları-
nın düzgün ve tam gerçekleşmesi için gereklidir.1,2,123

Ayrıca over kanseri patogenezinde, androjenlerle an-
drojenik reseptörlerin aşırı uyarımının malign tümör
oluşumuna katıldığı, VDR’nin ise androjen reseptör
ekspresyonunu inhibe ettiği bildirilmektedir.121,124 Bu
bilgiler haricinde normal yumurtalık dokusuna kı-
yasla over tümörlerinde VDR’nin up-regüle olduğu
da rapor edilmiştir. Ayrıca varyant alel frekansların-
daki farklılıklar ile VDR polimorfizmleri-yumurtalık
kanseri riski ilişkisinin etnik gruplar arasında ben-
zerlik göstermemesi gibi nedenler, over kanseri insi-
dansının beyaz ırkta en yüksek, Asya’lı kadınlarda
ise en düşük bulunmasına bir açıklama olarak ileri
sürülmüştür.123,125-128 Ayrıca inflamasyonun over
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kanseri risk etmeni olarak ileri sürülen mekaniz-
malardan biri olması ve endometriozisin enflamas-
yona yatkınlığı artırması, endometriozisin over
kanserinin özellikle de berrak hücreli ve endomet-
rioid histolojik alt tiplerinin gelişim riskiyle ilişki-
lendirilmesine neden olmuştur.129 Dolayısıyla
vitamin D-endometriozis ilişkisini aydınlatacak ça-
lışmaların, beraberinde bu vitaminin over kanse-
riyle de ilişkisine dair önemli bilgiler sağlayacağı
düşünülmektedir.

Literatürde over kanserli kadınların 25(OH)D
düzeylerinin hastaların sağ kalımıyla ilişkili oldu-
ğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur.130,131 Epi-
telyal over kanserli (EOC) hastaların 25(OH)D
düzeylerinin sağlıklı bireylere kıyasla (12,5±7,75
ng/mL vs 22,4±6,5 ng/mL) belirgin düşük olduğu,
ayrıca düzeyleri <10 ng/ml altında olan hastaların
(n=31), ≥10 ng/ml olanlara (n=41) kıyasla 5-yıllık
sağ kalım oranlarının da daha düşük bulunduğu bil-
dirilmiştir.130 Benzer şekilde Mohapatra ve ark.
(2013) da EOC’li kadınların serum vitamin D dü-
zeylerini belirgin derecede düşük bulmuşlardır
(p<0.03).125 Webb ve ark. (2015)’nın 2002-2005 yıl-
ları arasında Avustralya Over Kanseri Çalışması’na
dahil olmuş 670 invaziv over kanseri teşhisi almış
ve 336 tedavi görmüş hastayla yaptıkları bir araş-
tırmada ise teşhis esnasında ölçülen dolaşımdaki
25(OH)D düzeylerinin yaş, hastalığın evresi, vd.
gibi prognostik etmenlerden bağımsız olarak sağ-
kalım oranlarının iyi bir ön göstergesi olabileceği
rapor edilmiştir.131 Dolayısıyla yeni invaziv over
kanseri teşhisi almış kadınlarda serum 25(OH)D
düzeylerinin ölçülmesinin hastalığın prognozunu
göstermesi bakımından önemli olduğu, ayrıca vi-
tamin D desteğinin hastalığın erken evrelerinde
istenmeyen olumsuz sonuçlar üzerine yarar sağ-
layabileceği düşünülmektedir.

SSoonnuuçç  oollaarraakk,, kadınlarda vitamin D eksikliği,
raşitizm, osteoporoz ve osteomalazi gibi klasik has-
talıkların yanı sıra düşük doğurganlık, maternal-
fetal, infant ve çocuk sağlığı üzerinde istenmeyen
olumsuz etkiler ve çok çeşitli jinekolojik/obstet-
rik/onkolojik rahatsızlık ile de ilişkilendirilmekte-
dir. Literatürde mevcut çalışmalar incelendiğinde
vitamin D’nin sahip olduğu immün düzenleyici,

anti-inflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-prolife-
ratif nitelikte klasik olmayan özellikleriyle kadın
üreme sisteminde oldukça önemli olduğu görül-
mektedir. Dolayısıyla kadın hastalıklarınun oluşum
ya da gelişiminin önlemesi, prognozun iyileştiril-
mesi ve/veya bu hastalıklara bağlı görülen semp-
tomların hafifletilmesi/giderilmesi bakımından
kadınlarda vitamin D düzeyleri sadece hamile-
lik/emzirme dönemlerinde değil tüm yaş dönem-
lerinde bireysel, etnik, genetik ve çevresel tüm
etmenler de dikkate alınarak ayrıntılı şekilde de-
ğerlendirilmeli ve eğer eksiklik/yetersizlik durumu
mevcutsa klinisyenler tarafından uygun bir tedavi
rejimi seçilerek vitamin D düzeylerinin mutlaka op-
timal seviyede tutulması sağlanmalıdır. Bununla
birlikte, ilerleyen dönemlerde vitamin D metabo-
lizması ile çeşitli hormonal/metabolik yolaklar arası
ilişkileri değerlendiren kapsamlı klinik çalışmaların
artmasıyla kadın hastalıkları patogenezinde ve/veya
etiyolojisinde etkin olduğu ileri sürülen vitamin D
eksikliği ya da yetersizliğinin altta yatan olası me-
kanizmaların aydınlatılarak daha da önem kazana-
cağı ve vitamin D desteğinin etkin, güvenilir ve
non-invaziv bir yöntem olmasıyla ilgili hastalıkların
tedavisinde yarar sağlayabileceği düşünülmektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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