Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2018;38(2):171-90

I DERLEME REVIEW

DOI: 10.5336/medsci.2018-60438

Kadin Hastaliklarinda Vitamin D Eksikliginin

Olas1 Roliiniin Ilgili Mekanizmalar ile
Birlikte Degerlendirilmesi

Assessment of the Possible Role of

Vitamin D Deficiency with the Relevant Mechanisms in

Aydan CAGLAYAN,?
Doruk Cevdi KATLAN®

8Farmasotik Toksikoloji AD,

Hacettepe Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi,

Ankara

®Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiinigi,
istanbul Stleymaniye Kadin Dogum ve
Cocuk Hastaliklari Egitim ve

Aragtirma Hastanesi,

istanbul

Received: 09.03.2018

Received in revised form: 08.04.2018
Accepted: 20.04.2018

Available online: 04.06.2018

Correspondence:

Aydan GAGLAYAN

Hacettepe Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi,

Farmasotik Toksikoloji AD, Ankara,
TURKIYE/TURKEY

aydanc @hacettepe.edu.tr

Copyright © 2018 by Ttrkiye Klinikleri

Gynecological Disorders

OZET Giderek artan sayida galisma, vitamin D diizeylerindeki eksiklik/yetersizlik durumunun
ve/veya vitamin D reseptérii (VDR) haberlesme yolaklarindaki polimorfizmlerin kadinlarda pri-
mer dismenore, polikistik over sendromu (PCOS), endometriozis, leiomiyom (UM), erken yumur-
talik yetmezligi (POF), subfertilite ve over kanserinin de dahil oldugu ¢ok gesitli jinekolojik/
obstetrik/onkolojik rahatsizligin patogenezinde ya da etiyolojisinde rol oynayabilecegine dikkat
¢cekmektedir. Bununla birlikte vitamin D destegi uygulamasinin 6zellikle PCOS, UM ve endomet-
rioziste klinik/laboratuvar bulgularinin iyilestirilmesi ya da gesitli semptomlarinin kontrol altina
alinmasinda ve over kanseri prognozunda olumlu katkilar saglayabilecegi rapor edilmistir. Ayrica,
vitamin D’nin otokrin ya da parakrin sinyal iletimi {izerinden sergiledigi immiin diizenleyici, anti-
inflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-proliferatif 6zellikleri, ilgili rahatsizliklarin altinda yatan olas:
mekanizmalar ile iligkilendirilmistir. Dolayisiyla, bu derlemede, vitamin D eksikliginin ya da ye-
tersizliginin kadin iireme sistemi rahatsizliklarindaki olumsuz etkileri ilgili mekanizmalar ile bir-
likte kapsaml sekilde degerlendirilmekte ve vitamin D destegi uygulamalarinin olas1 faydalar
sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D eksikligi; primer dismenore;
polikistik over sendromu, endometriozis; leiomiyom;
erken yumurtalik yetmezligi; in vitro fertilizasyon; over kanseri

ABSTRACT 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.

Keywords: Vitamin D deficiency; primary dismenorrhea; polycystic ovary syndrome;
endometriosis; leiomyoma; premature ovarian failure; fertilization in vitro;
ovarian cancer

itamin D, steroid hormon ailesine ait yagda ¢oziintir bir vitamindir.
Besinler digindaki kaynaklardan saglanabilmesi ve steroid prekiir-
soriinden sentezlenebilmesi 6zelligiyle bir pro-hormon olarak da
kabul edilmektedir. Bireylerin vitamin D diizeyinin belirlenmesinde hem
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6lciim kolayligi hem de dolagimdaki uzun yari-
lanma Omrii nedeniyle 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D] tercih edilen etkin bir biyogostergedir.
Kemikte, plasentada ve bobrek tiibiiliislerindeki
la-hidroksilazlar ile hidroksilasyona ugrayarak en
gliclii vitamin D metaboliti olan 1,25-dihidroksi-
vitamin D5 [1,25(OH),D]’yi olusturur. Vitamin
D’nin kendisi biyolojik aktiviteden yoksunken
[1,25(OH),D]’ye enzimatik doniisiimiiyle ¢esitli
biyolojik aktivitelerden sorumlu hale gelir.
[1,25(OH),D], ozgiil, yiiksek baglama kapasitesine
sahip ve ¢ok sayida dokuda mevcut olan vitamin D
reseptorii (VDR) araciligiyla aktivitesini gosterir.
VDR, immiin sistemde (T ve B hiicreleri, makro-
fajlar, monositler); endokrin sistemde (pankreas,
hipofiz, tiroid ve paratiroid bezleri, adrenal kor-
teks) ve lireme sisteminde (yumurtalik, ute-
rus/endometriyum, fallopian epitelyum hiicreleri,
plasenta, desidua) dagilim gostermektedir.!

la-hidroksilaz ve VDR’nin yumurtalik, en-
dometriyum, desidua, plasenta gibi disi iireme sis-
temi dokularindaki mevcudiyeti ve bu dokularda
[1,25(0OH),D], [24,25(OH),D] gibi vitamin D meta-
bolitlerinin olugmasi, vitamin D’nin kadin tireme
sisteminde stereoidojeneze, folikiiler olgunlasmaya,
embriyo implantasyonuna, normal hamilelik siire-
cinin gerceklesmesine katki saglamasi, kalsiyum
dengesi tizerinden fetal gelisimi desteklemesi, ce-
sitli plasental hormonlarin salgilanmasini diizen-
lemesi ve pro-inflamatuar sitokinlerin tiretimini
sinirlandirmas: gibi ¢ok cesitli ve 6nemli biyolo-
jik etkilerinin olabilecegini diigiindiirmistiir.!?
Diistik vitamin D diizeyleri hamilelerde baslica
preeklampsi, gestasyonel diyabet gibi hastalik-
larla; hipokalsemik infantta, beyin, kalp, kas ve
iskelet sistemini etkileyen rahatsizliklarla; ¢o-
cuklarda ise diizensiz kemik gelisimi, rasitizm, tip
1 diyabet, sizofreni ve astim ile iligkilendirilmek-
tedir.?

Bununla birlikte in vitro fertilizasyon (IVF)
sonrast hamilelik oranlarinda ve embriyo kalite-
sinde mevsimsel farkliliklarin g6zlenmesi, kuzey
iilkelerinde yasayan kadinlarda oviilasyon oranla-
rinin uzun karanlik kig aylarinda disiik bulunur-
ken hamile kalma ve ¢oklu hamilelik oranlarinin
ise yaz aylarinda yiiksek bulunmasi gibi nedenlerle
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melatonin, prolaktin, gonadotropin ve vitamin D
gibi mevsimsel degisimlerden etkilenen hormonla-
rin iglevlerini, 6zellikle de vitamin D’nin kadin
ireme sistemi hastaliklarindaki olas: etkilerini arag-
tiran ¢aligmalar ivme kazanmigtir.? Vitamin D ek-
sikliginin agrili adet gorme (primer dismenore,
PD), polikistik over sendromu (PCOS), endomet-
riozis, leiomiyom (miyoma uteri, fibroid, UM),
erken yumurtalik yetmezligi (prematiir over yet-
mezligi, POF), subfertilite ve over kanseri gibi
kadin tireme sistemiyle iliskili cok sayida rahatsiz-
ligin patogenezinde ve etiyolojisinde rol oynayabi-
lecegine dair ¢esitli caligmalar mevcuttur.*?

Dolayisiyla bu derlemede, literatiirdeki mev-
cut insan ve hayvan ¢aligmalar ile in vitro ¢calisma-
larin sonuglar1 olabildigince birarada degerlen-
dirilerek vitamin D eksikligi ya da yetersizliginin ji-
nekolojik/obstetrik/onkolojik rahatsizliklar tizerin-
deki olumsuz etkileri, konuya iliskin ileri siiriilen
altta yatan olas: mekanizmalar ve vitamin D des-
tegi uygulamasinin bu rahatsizliklar tizerindeki
olas: faydalar ile birlikte kapsamli sekilde sunul-
mustur.

I VITAMIN D VE PRIMER DISMENORE

Vitamin D reseptorii (VDR) niin uterusta bulun-
masi, ayrica [1,25(OH),D]’nin endometriyumda
prostaglandinlerin sentezini engellemesi ile siklo-
oksijenaz 2 (COX2) nin baskilanmas: ve 15-hidrok-
siprostaglandin dehidrogenazin up-regiilasyonu
sonucu prostaglandin inaktivasyonunda artis sag-
lamas1 gibi etkileriyle PD’de agr1 kontroliinde
olumlu etkileri olabilecegi ileri siiriilmektedir.5’
Vitamin D diizeyleri <45 ng/ml altinda olan PD’li
kadinlarla gerceklestirilen bir randomize kontrollii
calismada tek yiikleme dozu (300,000 IU) uygulan-
mast sonucu 25(OH)D diizeyleriyle agr1 skorlari
arasinda ters orantili bir iligki oldugu, tstelik ¢a-
lisma baslangicinda en fazla agris1 olan kadinlarin
agr1 skoru en ¢ok diisenler oldugu, bu siirecte kont-
rol gurubunda agri kesici ila¢ kullanimi yiizdesinin
%40 oldugu, hasta grubunda ise kullanima ihtiyag
kalmadig: bildirilmistir. Arastirmacilar, vitamin
D’nin hem agriy1 azaltmada etkin olmasi hem de
agr kesici ilaglara gereksinimi azaltmas: sebebiyle
PD’li kadinlarda agr kontroliiniin saglanmasi agi-
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sindan 6nemli olabilecegini belirtmislerdir.! Moini
ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir diger rando-
mize kontrolli klinik caligmada PD’li hastalara 8
hafta siireyle (50,000 IU/hafta) vitamin D destegi
uygulanmis ve plasebo kontrol grubuna kiyasla
hasta grubunda vitamin D diizeyleri yiiksek bulun-
makla (p<0,001) birlikte uygulama sonunda ve
hatta uygulamadan bir ay sonra bile agr siddetle-
rinin distigia (p<0,001) rapor edilmistir.® Ayrica,
iilkemizde yakin dénemde yapilan bir aragtirmada
18-25 yas aras1 PD’li kadinlarin kontrole kiyasla
serum vitamin D diizeylerinin belirgin diisiik
(p=0,001), agr1 siddetinin degerlendirildigi gorsel
analog Olgegi (VAS) skorlarinin ise yiiksek
(p=0,001) bulundugu, VAS skorlar ile vitamin D
diizeyleri arasinda da zit yonli istatistiksel agidan
anlamh bir iligki (r=-0,713, p=0,001) bulundugu bil-
dirilmistir.' Mevcut veriler i181nda vitamin D’nin
ozellikle agr1 kontrolii bagta olmak tizere gesitli PD
semptomlar tizerinde 6nemli etkileri olabilecegi
distintilmektedir.

I VITAMIN D VE POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu (PCOS) iireme ¢agin-
daki poptiilasyonun %18 (%15-20)’ini etkileyen,
genetik ve cevresel etmenlerin araciligiyla ¢ok
cesitli gonadotropik ve metabolik degisikliklerin
gozlendigi endokrin bir rahatsizliktir. Polikistik
over morfolojisi, oligo ve/veya anoviilasyona yol
acan oviilator disfonksiyon, menstriiel diizensiz-
lik, ovtilator infertilite, biyokimyasal (artmis yu-
murtalik/adrenal androjen salgilanmasi) ve klinik
(hirsutizm, akne, alopesi) hiperandrojenizm bul-
gular ile karakterizedir.”!""'* PCOS’lu kadinlar
tipik olarak ¢ok sayida oosit iiretse bile bunlarin
cogunun kalitesi diisiik olup dogurganlikta azal-
maya, zaylf implantasyona ve diisiikk yapma ris-
kinde artisa neden olmaktadir.® Klinik belirtileri
ve biyokimyasal degisimler arasinda neden-etki
iliskisini tanimlamak ¢ogu kez zordur. Bununla
birlikte PCOS, subklinik ateroskleroz prevalan-
sinda artig, obezite, insiilin direnci (IR) ve buna
bagl gelisebilen tip 2 diyabet (T2DM), kompen-
satuvar hiperinsiilinemi, dislipidemi ve bozulmus
glukoz tolerans: gibi gesitli hastalik risk etmen-
leriyle de iligkilendirilmektedir."

173

VITAMIN D, POLIKISTIK OVER SENDROMU VE METABOLIK
SENDROM-INSULIN DIiRENCI-OBEZITE iLiSKISi

Vitamin D’nin insan genomunun %3’int diizenle-
digine, ozellikle de glukoz ve lipid metabolizma-

sinda rol oynayan 6nemli genleri etkiledigine'*'

ve
VDR gen polimorfizmlerinin PCOS’]a iligkilendi-
rilen metabolik/endokrin bozukluklarda rol oyna-
yabilecegine dair goriisler, PCOS’lu kadinlarda
ortaya ¢ikan cesitli metabolik rahatsizliklarda vita-
min D eksikliginin olumsuz etkilerinin bulunabi-
lecegini 6neren ¢ok sayidaki arastirma tarafindan
desteklenmistir.”!67-1 PCOS’ta metabolik sen-
droma iligkin parametrelerin kapsaml sekilde de-
gerlendirildigi ilk calisma Wehr ve ark. (2009)
tarafindan 206 PCOS’lu hastada gerceklestirilmig
ve hastalarin %72,8’inin vitamin D diizeyinin ye-
tersiz (<30 ng/ml) bulundugu, metabolik sen-
dromlu PCOS’lularin ise digerlerine kiyasla daha
distik vitamin D diizeylerine (17,3 vs 25,8, p<0,05)
sahip olduklar: bildirilmistir. Ayrica, yapilan me-
tabolik, endokrin, antropometrik 6l¢iimler ve oral
glukoz tolerans testleri sonucunda 25 (OH)D dii-
zeyleriyle viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi,
bel/kalga orani, sistolik ve diyastolik kan basinci,
achik/uyarilmis glukoz, glukoz cevap egrisinin al-
tindaki alan, aglik insilini, trigliserid, total koleste-
rol/HDL orani arasinda zit yonlii korelasyonlar
saptanirken; insiilin duyarlilign kontrol indeksi
(QUICKI) ve HDL ile arasinda pozitif korelasyonlar

tespit edilmigtir.20?

Genel olarak PCOS’ta vitamin D eksikliginin
obeziteyle birlikte insiilin reseptor ekspresyonunu
azaltarak ya da insiilin iiretimini/direncini artira-
rak glukoz transportunu bozup metabolizmasini
degistirdigi dustinilmektedir (Sekil 1).7!!

Vitamin D, IR ile iligkili insiilin saliminin di-
zenlenmesi, insiilin reseptor ekspresyonunun uya-
rilmasi, instilin duyarhiliginin degisimi ve infla-
matuar sitokinlerin baskilanmas: gibi gesitli dogru-
dan ve dolayl etkileriyle glukoz metabolizmasinda
gorev almaktadir.** Insiilin salimi izerindeki dogru-
dan etkisini pankreatik f-hiicrelerinde eksprese olan
VDR'nin aktivasyonu araciligiyla gostermektedir. Bu
hiicrelerde CYP27B1 ekspresyonunun da olmastyla
[1,25(OH),D] bolgesel olarak iiretilmekte ve bu
durum parakrin etkinin gézlenmesine olanak sag-
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Glnesten kaginma
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l

Vitamin D Eksikligi

« Insiilin reseptor
ekspresyonu |
* Insdlin salimi 1

« insiilin direnci
* Hiperinsulinemi

SEKIL 1: PCOS'lu kadinlarda vitamin D eksikliginin etkileri ve nedenleri.2*

lamaktadir. Vitamin D’nin insiilin duyarlilig: tize-
rinde dogrudan etkisi ise periferal insiilin hedef
hiicrelerinde insiilin reseptdrlerinin ekspresyo-
nunu uyarmast aracilifiyla gerceklesmektedir. Ay-
rica, hem insiilin salimi hem de insiilin duyarlhihig
kalsiyum-bagiml yolaklar oldugundan vitamin D
bu yolaklar: pankreas hiicre membranlarinda/insii-
lin-duyarli dokularda kalsiyum konsantrasyo-
nunda/akisinda meydana getirdigi degisimlerle de
dolayli yoldan etkileyebilmektedir.”** Vitamin D
cevap elementlerinin (VDRESs), insan insiilin re-
septor geninin (hIR) promoter bolgesinde bulun-
masinin ve bu genin transkripsiyonunun 1,25-
(OH),D ile aktive olmasinin da vitamin D’nin in-
stilin aracilikli iglevler {izerindeki olas1 roliine katki
sagladigy distiniilmektedir.”>* Ek olarak, cesitli
VDR gen polimorfizmleri de IR ve serum insiilin

17,28

diizeyleriyle iliskilendirilmektedir.

Literatiirde celigkili veriler mevcut olsa da vi-
tamin D eksikligi, IR ve obezitenin birbirleriyle
iligkili olduguna dair ¢aligmalar dikkat cekicidir.
Genel olarak kesitsel ¢aligmalardan elde edilen ve-
riler gerek insiilin duyarlihiginin dogrudan o6l¢ii-
miiyle onaylanmasi, gerekse de dolasimdaki diisitk
25(0OH)D diizeyleriyle IR arasinda bir korelasyon
oldugunu bildirmektedir.”” 25(OH)D diizeyleriyle
aclik-uyarilmis glukoz ve aghik-uyarilmis instilin
arasinda zit yonlii bir iligki kurulurken;* diisiik vi-
tamin D diizeyleriyle IR'nin korele oldugu gézlen-
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migtir.*® 291 PCOS’lu hastayla yapilan bir ¢alig-
mada, 25(OH)D diizeyleriyle obezite arasinda zit
yonlii bir iligki saptanmis, ayrica VKi-bagiml ola-
rak bu eksikligin IR ile de iligkili oldugu rapor edil-
migtir.*! Bununla birlikte ciddi diizeyde vitamin D
eksikligi olan PCOS'lu kadinlarin VKI’den ve bel-
kalca oranindan bagimsiz olarak IR gelistirmeye
daha yatkin olduklar1 bildirilmigtir.3> Diger taraf-
tan Thomson ve ark. (2013), yasam tarz1 degisikligi
programina iligkin iki kohort ¢aligmanin retros-
pektif analizini yaptiklarinda, fazla kilolu/obez ve
vitamin D eksikligi (%98) ya da yetersizligi (%2)
olan PCOS’lu kadinlarin 25(OH)D diizeylerindeki
mevsimsel artisin bel-gevresi ve kolesterol diizey-
leriyle ters orantili olmasiyla, mevsimsel vitamin D
artislarinin PCOS’Iu kadinlarda obezite ve dislipi-
demi iizerine olumlu etkilerinin olabilecegini ileri
stirmiiglerdir.’®* Yakin dénemde Joham ve ark.
(2016) da fazla kilolu PCOS’lu kadinlarin vitamin D
diizeylerinin fazla kilolu kontrol grubundakilere
kiyasla (31.6 vs 46.1 nmol/l, p=0.01) diisiik bulun-
dugunu; PCOS ile viicut yag yiizdesi, vitamin D ile
IR arasinda istatistiksel agidan anlaml iligkiler ol-
dugunu bildirmislerdir.®

Bazi ¢aligmalarda vitamin D ve IR arasindaki
iliskinin sadece obez PCOS’lularda goériilmesi, D vi-
tamini eksikliginin dogrudan PCOS gelisim riski
yerine PCOS’un karakteristik 6zellikleri olan IR ve
obeziteyle iliskilendirilmesinin ve hatta obezitenin
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bir nedeni olarak goriilmesinin daha dogru olaca-
gin1  disindirmistir.22%%313*  Dijger taraftan
PCOS’Iu hastalarda obezitenin yaygin goriiliip vi-
tamin D eksikligi prevalansinin yiiksek bulunmasi
vitamin D’nin yagda ¢6ziiniir karakteri ve biiyiik
miktarda adipoz dokuda dagilmasina ve dolayisiyla
biyoyararlaniminin diisiik olmasina baglanmakta-
dir. Ayrica obez bireylerin giines 15181na maruz ka-
labilecekleri doga sporlar: gibi etkinliklere daha
nadir katilarak ciltlerinde vitamin D sentezinin
daha az yapilmas: da bir diger etmen olarak goste-
rilmektedir.’® Ozetle PCOS’lu kadinlarda vitamin
D eksikliginin obezite gelisimiyle neden/sonug ilig-
kisi tam netlik kazanmig degildir. PCOS’ta vitamin
D ve IR’nin nedensel olarak m1 birbiriyle iligkili ol-
duguya da hastaligin karakterizasyonunda yer alan
birbirinden bagimsiz iki ayr1 etmen mi olduklar1 da

heniiz aydinlatilamamis bir tartisma konusudur.

Diger taraftan ileri glikasyon son iriinleri
(AGEs) yiiksek reaktif 6zellik gosteren molekiiller-
den olusan heterojen bir gruptur. Glukoz basta
olmak {iizere fruktoz, galaktoz gibi indirgen seker-
lerin proteinlerdeki serbest aminoasitler, lipitler ve
niikleik asitler ile enzimatik olmayan bir yolla
spontan etkilesimi sonucu olusurlar. AGEs’in AGE
reseptor (RAGE) gibi hiicre ylizey reseptorlerine
baglanmasiyla reaktif oksijen bilesikleri (ROS) ve
oncil inflamatuar sitokinlerin iiretimini uyardig:
gosterilmistir.® Fizyolojik kosullarda AGEs olu-
sumu yavas gerceklesen bir siire¢ olsa da PCOS pa-
tofizyolojisine 6nemli katkis1 olan IR'nin viicutta
yumurtaliklarin da dahil oldugu ¢ogu organda bi-
rikme egilimi g6steren bu tiriinlerin olusum hizim
artirabilecegi diistiniilmektedir.

Hiicresel diizeyde PCOS’lu kadinlarin teka ve
graniiloza hiicre katmanlarinda AGE ve RAGE pro-
teinlerinin agir1 eksprese oldugu gosterilmistir.
PCOS’lu kadinlarin serum AGE diizeylerindeki
artis ve bu molekiillerin yumurtalik teka ve granii-
loza katmanlarinda birikimi AGEs’in yumurtalik
yap1 ve fonksiyonunu olumsuz yonde etkileyebile-
cegini disiindiirmektedir.* Yakin donemde yapilan
bir caligmada vitamin D eksikligi olan kadinlar
PCOS olan ve olmayanlarin ayni gruba dahil edil-
digi iki ayr gruba ayrilmis ve ilk gruba her hafta
50.000 TU vitamin D3 oral yoldan 8 hafta siireyle
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verilmistir. PCOS’lu kadinlarda vitamin D deste-
giyle serum anti-miillerian hormon (AMH) diizey-
lerinde belirgin azalma goézlenirken serum RAGE
diizeylerinde artig kaydedilmis; buna karsilik PCOS
olmayan kadinlarda bu degisimler gézlenmemis-
tir.* Diisitk AMH diizeylerinin PCOS’lu kadinlarda
FSH’ya folikiil duyarliligini artirarak oviilasyon
islevinin gelisimine katkida bulunabilecegi belir-
tilmektedir. Serum ¢oziiniir RAGE diizeylerinin de
AGEs ile baglanmak i¢in RAGE molekiilleriyle ya-
rigmasinin inflamatuar yanitlarin baskilanmasinda
yararl etkileri olabilecegi diisiintilmektedir.*

Vitamin D eksikliginin serum dehidroepiand-
rosteron (DHEA), testosteron, seks hormonu bag-
layic1 globiilin (SHBG), serbest androjen indeksi
(FAI) gibi ¢esitli hiperandrojenizm biyokimyasal
gostergelerinin viicuttaki dengesini bozduguna dair
de caligmalar mevcuttur. 100 PCOS’Iu hastada ya-
pilan bir ¢alismada 25(OH)D diizeylerinin testos-
teron, DHEAs diizeyleri ve LH/FSH oranu ile iligkili
oldugu rapor edilmistir.*® Vitamin D ile LH/FSH
orani arasindaki belirgin iligkiye dayanarak vitamin
D diizeyinin PCOS hastalarindaki hormon disre-
giilasyonuna katkida bulunabilecegi diistiniilmiis-
tiir. Bir bagka caligmada ise vitamin D ile serbest/
total testosteron ve FAI arasinda iligki gozlenmez-
ken SHBG ile anlaml bir iliski varlig: belirtilmigtir.?
Pal ve ark. (2012)’nin yaptiklar tek kollu, agik ¢a-
lismaile fazla kilolu ve vitamin D eksikligi bulunan
kadinlara 3 ay boyunca vitamin D (3533 IU/giin,
sonradan 8533 IU/giine ¢ikarilmistir) ve kalsiyumun
(530 mg/giin) birlikte uygulanmasiyla metabolik ve
hormonal parametrelerdeki degisimler aragtiril-
migtir. Kombine tedavi sonucu total testosteron
(p=0.036) ve androstendion (p=0.090) diizeylerinin
distiigi, temel kan diizeyleri 120/80 mmHg ve
25(OH)D diizeyleri <20 ng/ml olan katilimcilarda
kan basinci degerlerinin geriledigi; buna karsilik glu-
koz ve instilin metabolizmasinda herhangi bir degi-
siklik gozlenmedigi bildirilmistir.?” Genel olarak
fazla kilolu ve vitamin D eksikligi bulunan PCOSIu
kadinlarda vitamin D ile beraber kalsiyum uygula-
masinin androjen ve kan basinc: diizeylerinde iyi-
lestirici etkiye sahip olabilecegi ileri stiriilmiistiir.

Ozetle, vitamin D’nin PCOS gelisimini, gen
transkripsiyonu ve insiilin metabolizmast ile ferti-
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litenin diizenlenmesini bozan hormonal degisik-
likler araciligiyla etkiledigi distintilmektedir.'®
Obezite, vitamin D’nin adipoz dokuda birikmesi ve
hirsutizm nedeniyle giineslenmekten kaginma gibi
durumlarin etkisiyle PCOS’lu kadinlarin %67-
85’sinde vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) goril-
mektedir.”!13 Literatiirde vitamin D eksikliginin,
obezite, IR, menstriiel disfonksiyon, kardiyovaskii-
ler olumsuzluklar, infertilite gibi PCOS ile iligkili
durumlara katkis: olabilecegini ileri siiren ¢ok sa-
yida calisma mevcuttur.*6711:20:223036.3841 Apcak
PCOS’Iu kadinlarin vitamin D diizeylerinin degis-
medigi, disiik ya da yiiksek bulundugu caligmalar
da mevcuttur.'®?!28424 Tjteratiirde her ne kadar
diizey farkliliklar tespit edilmis olsa da PCOS’lu
olan ve olmayan kadinlarda vitamin D eksikligi
prevalansinin birbirine denk oldugu diistiniilmek-
tedir.”®

Bununla birlikte, arastirmalarda kiiciik hasta
gruplarinin ¢alismaya dahil edilmesi, karigikliga
neden olan etmenlerin diizenlenmemesi, serum
25(OH)D diizeylerinin tayininde farkli yéntemle-
rin kullanilmasi, ¢aligma stirelerinin farkli olmast,
deneysel miidahale iceren ¢aligmalarda farkl vita-
min D destekleri/dozlarinin se¢ilmesi ve genel po-
plilasyonda optimal vitamin D diizeyinin tam
olarak bilinememesi gibi nedenlerle vitamin D ve
PCOS’la karakterize metabolik rahatsizliklar ara-
sindaki iliskiyi degerlendiren iyi tasarlanmais, pla-
sebo kontrollii, randomize klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

VITAMIN D, POLIKISTiK OVER SENDROMU VE
KARDIYOVASKULER SISTEM iLiSKiSi

PCOS’lu kadinlarda vitamin D eksikligiyle yiiksek
total kolesterol, sistolik-diyastolik kan basinci, C-
reaktif protein ve trigliserit diizeyleri ve diisiik
HDL kolesterol diizeyi iliskilendirilirken, farklh
dozlarda/siirelerde vitamin D destegiyle bu para-
metrelerde iyilesme oldugunu gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur.**** Vitamin D eksikligi bulunan 50
PCOS’lu kadinin dahil edildigi randomize kont-
rollii bir ¢calismada vitamin D desteginin (50,000
IU/20 giinde bir, 60 giin) kardiyovaskiiler risk et-
menleri izerine etkisi aragtirildiginda, total koles-
terol, trigliserid, VLDL diizeylerinin anlamli 6l¢iide
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distiigii, ancak HDL LDL, apolipoprotein ve yiik-
sek duyarli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeylerin-
deyse belirgin bir degisim gozlenmedigi rapor
edilmigtir.** Yakin dénemde ise Mishra ve ark.
(2016) tarafindan 44 PCOS’lu kadinda yapilan bir
calismada bu hastalarin vitamin D diizeylerinin
saglikli kontrole kiyasla diisiik bulundugu ve bera-
berinde hiperinsiilinemi, artmig IR ve belirgin dis-
lipidemi gibi kardiyovaskiiler risk etmenlerine
sahip olduklar1 rapor edilmigtir.*

VITAMIN D, POLIKISTiK OVER SENDROMU,
MENSTRUEL DUZENSIZLIKLER VE INFERTILITE iLiSKiSi

Vitamin D eksikliginin serum kalsiyumu ve vita-
min D ile diizenlenen paratiroid hormonu (PTH)
iretimini artirdig: ve artan PTH nin PCOS ve ano-
viilator infertilite, yiiksek testosteron diizeyleriyle
iligkili bulundugu bilinmektedir.?! Dolayisiyla vi-
tamin D eksikligi ve beraberinde diyetsel kalsiyum
alimi azliginin PCOS ile iligki menstriiel diizensiz-
liklerde etkin olabilecegi ileri siiriilmektedir.” Bu-
nunla birlikte gerekli PTH diizeylerinin saglan-
masinda ve siirdiiriilmesinde vitamin D diizeyleri-
nin kalsiyuma kiyasla daha etkin oldugu ileri sii-
riilmektedir.® Ancak, disiik kalsiyum diizeylerinin
yliksek serum testosteron diizeyleriyle iligkilendi-
rilmesi, diisiik kalsiyum aliminin PCOS’taki hor-
monal bozukluklara da olumsuz katkida buluna-
bilecegini diigindirmiigtiir.'®

Diger taraftan VDR’ler, yumurtaliklarda 6s-
trojen iiretiminde 6nemli rol oynamaktadir. Vita-
min D 6strojen biyosentezini hem aromataz gen
ekspresyonunu dogrudan diizenleyerek, hem de
hiicre dis1 kalsiyum homeostazini saglayarak do-
layli yoldan kontrol etmektedir.! Insan yumurtalik
dokusunda Ostrojen ve progesteron iretiminin
1,25(OH),D ile uyarilmas: ve testosteron iireti-
minde herhangi bir etkinin olmamasi vitamin
D’nin aromataz aktivitesindeki artigla iligkili olma-
siyla agiklanmaktadir. Aromataz gen ekspresyonu-
nun PCOS folikiillerinde kontrole kiyasla diisiik
bulunmasi, luteinize edici hormon (LH) diizeyleri-
nin yiiksek bulunmasi ve bu hiperluteinize mikro-
cevrenin etkisiyle pre-oviilatér folikiillerce
folikiiler progesteron ve ostradiol iiretiminin diis-

mesinin fertilite tizerine olumsuz etkilerinin olabi-
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lecegi ileri stirtilmektedir.”® Bu konuda yapilan
hayvan ¢aligmalari da vitamin D ya da VDR eksik-
ligi sonucu yumurtaliklarda aromataz aktivitesinin
distiigiinii ve folikiilojenezin bozulduguna isaret
etmektedir.! Ayrica PCOS’ta obezite ve IR gibi me-
tabolik rahatsizliklarin da fertilite tizerine olumsuz
etkileri oldugu bildirilmektedir.®

Asadi ve ark. (2013) ilk kez randomize kont-
rollt bir ¢caligmayla 110 PCOS’lu infertil kadinda
rahim ici agilama (IUI) basar1 oranlar1 diger bir ifa-
deyle fertilite tizerine vitamin D’nin etkilerini arag-
tirmislardir. Endometriyal kalinliligin vitamin D
grubunda farkli bulundugunu, hamilelik sonucu
dominant folikiillerin say1s1, IUI déngii siireleri ve
[UI igin kullanilan insan menopozal gonadotropin
(HMG) dozunda bir farklilik gézlenmedigini bil-
dirmislerdir. PCOS’Iu kadinlarda vitamin D’nin IUI
dongiisii boyunca endometriyal proliferasyonu in-
diikledigi sonucuna varmiglardir.*

Vitamin D’nin yumurtalik graniiloza hiicrele-
rinde AMH iiretim paternini ve folikiil FSH duyar-
liligini degistirdigi, dolayisiyla yumurtalik folikiil
gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
Irani ve ark. (2014) yaptiklar ¢aligmalarla mev-
simsel degiskenlik gostermekle birlikte saglikli bi-
reylerde 25 (OH)D diizeylerinin AMH diizeyleriyle
pozitif korelasyon goésterdigini, vitamin D deste-
giyle PCOS’u tetikledigi diisiiniilen AGEs’i bagla-
d1g1 diistintilen serum pro-inflamatuar sSRAGE’de
artis gozlediklerini ve bu hastalarda artig gosteren
serum AMH diizeylerinin de distiigiinti bildir-
mislerdir.?64! Ozetle, vitamin D destegiyle AMH
diizeylerinin diismesi ve dolasimdaki sRAGE
oranlarinin artmasiyla PCOS hastalarinda anti-in-
flamatuar siirecin baglayarak folikiilojenezin dii-
zene girdigi diisiiniilmektedir.

Wehr ve ark. (2011) takip eden doénemde,
PCOS’lu kadinlara vitamin D (20,000 IU vitamin
D/hafta, 24 hafta) uygulanmasiyla endokrin ve me-
tabolik parametrelerdeki degisimi arastiran bir
pilot ¢alisma yapmislardir. Caligmay: tamamlayan
ve daha 6nce menstriiel rahatsizliklar1 mevcut olup
seyrek adet goren/goremeyen 46 kadindan 12 hafta
sonra 14’tintin (%30,4) menstriiel sikliginda, 24
hafta sonra ise adet gormelerinde olumlu gelisme-
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ler kaydedildigi bildirilmigtir. Ayrica vitamin D
destegiyle 24 hafta sonunda aglik ve uyarilmis glu-
koz, C-peptid, trigliserid ve Gstrojen diizeylerinin
diistiigi, total kolsterol ve LDL diizeylerin ise yiik-
seldigi rapor edilmistir. Aragtirmacilar, PCOS’ta vi-
tamin D desteginin glukoz metabolizmas1 ve
menstriiel siklik {izerine yararh etkileri olabilecegi
gorigiine varmiglardir.® Li ve ark. (2011) istatistik-
sel olarak anlaml olmasa da PCOS’lu kadinlarda vi-
tamin D diizeylerinin PCOS olmayanlarinkine
kiyasla diisiik oldugunu (11 ng/ml vs 17 ng/ml),
Mahmoudi ve ark. (2010) ise tam tersine kontrole
(19.4 ng/ml) kayasla yiiksek serum diizeyleri (29.3
ng/ml) 6l¢tildiigini bildirmiglerdir.»* Vitamin D
desteginin PCOS’ta normal menstriiel dongiileri
saglamasi1 bakimindan iireme fonksiyonlarini gelis-
tirici etkisi olabilecegi ileri siiriilmektedir.?* Bu-
nunla birlikte, bu hastalig1 tasiyan ve hirsutizm
goriilen kadinlarin vitamin D diizeyleri de VKI’si
es deger kadinlarinkine kiyasla diigiik bulunmugve
bu durum vitamin D’nin androjenler ya da SHBG

ile iligkilendirilmesini desteklemisgtir.?>?*46

Ott ve ark. (2012) PCOS’lu 91 anoviilator in-
fertil ve klomifen sitrat stimulasyonu ugulanan ka-
dinla gerceklestirdikleri prospektif kohort calis-
mada, ¢ok degiskenli sinama teknigiyle (VKI ve
25(OH)D eksikligi, kestirim etmenleri), folikiil ge-
kilisimi ve hamileligi degerlendirmisler, cok degis-
kenli regresyon analiziyle 25(OH)D diizeyi <10
ng/ml olanlarin folikiil gelisim sansinin %67 ve ha-
mile kalma olasiliginin %76 azaldigini rapor etmis-
lerdir.*” Bununla birlikte, Pal ve ark. (2016) ¢ok
merkezli randomize kontrollii bir ¢aligmanin ana-
lizi sonucunda, oviilasyon indiiksiyonu yapilan
PCOS’lu kadinlarda yeterli 25(OH)D diizeylerinin
dogurganlik basarisimi artirdigini, hamile kalmay1
isteyenlerin diizeyinin >45 ng/ml (112.5 nmol/l)
tizerinde olmasiyla optimal sonuglar elde edilebi-
lecegini, tireme esik degerinin altindaki diizeylerin
oviilator disfonksiyona neden olabilecegini, iize-
rindeki diizeylerin ise endometriyal reseptiviteyi
yani embriyonun kabul edilebilirligini destekleye-
cegini ileri stirmiislerdir. Dolayisiyla, ileriki d6onem
caligmalarda iireme i¢in mutlaka optimal bir esik
diizeyin belirlenmesi gerekliligine dikkat ¢ekmis-
lerdir.*
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VITAMIN D, POLIKISTiK OVER SENDROMU VE VITAMIN D
GEN POLIMORFiZMLERI/GENETIK RAHATSIZLIKLAR

Literatiirde vitamin D ile iligkili gen varyantlarinin
PCOS riski ve fenotipiyle iligkisinin aragstirildig:
cok cesitli caligmalar mevcuttur.%2*° Bu konuda ilk
yapilan aragtirmalarda VDR gen polimorfizmleri-
nin instilin duyarliligi ve PTH diizeyleri ile belirgin
iligkili oldugu tespit edilmistir.>®>! Mahmoudi ve
ark. (2009), VDR gen Fok-I, Bsm-I, Apa-I ve Taq-
1 polimorfizmlerinin PCOS ile iligkisini ve bu po-
limorfizmlerin PCOS’ta goriilen IR’ye katkisini
arastirmiglardir. VDR Apa-I polimorfizminin
PCOS ile ve Fok-I polimorfizminin ise serum insti-
lin diizeyleri ve IR ile iligkili olup PCOS patoloji-
sine katkida bulundugunu bildirmiglerdir.'” Ayrica,
Wehr ve ark. (2011), Cdx2 polimorfizmini diisitk
aclik insiilini (p=0,039), diisiik insiilin direnci
(HOMA-IR) (p=0,041) ve yiiksek kantitatif insiilin
duyarhilig1 kontrol indeksiyle (p=0,012); Apa-I'i ise
diistik testosteron diizeyleriyle (p=0,028) iliskilen-
dirmiglerdir.”® VDR genindeki VDR Tag-I T/C
(rs731236) ve Apa-1 A/C (rs7975232) gen polimor-
fizmlerinin, 150 PCOS’Iu kadinda arastirildig: bir
baska c¢aligmada ise hasta grubunun serum
25(OH)D diizeylerinin saglikli kontrole kiyasla be-
lirgin diistik oldugu, ayrica Taq-I CC genotip ve C
alelinin artmig PCOS riski ile iligkili oldugu; buna
kargilik Apa-I polimorfizminin bu riskle iligkili ol-
madig: bildirilmis ve obezite-VDR Taq-I genotip
etkilesimleri oldugu vurgulanmistir.’® Yakin do-
nemde yapilan bir bagka ¢aligmada ise 260 PCOS’lu
kadin, hastaligin siddetine gore siddetli/orta dii-
zeyde klinik semptomlar gosterenler olmak iizere
iki alt gruba ayrilmis ve kontrol grubuyla beraber
bu gruplarda VDR geni (rs757343) A/G tek niik-
leotid polimorfizmi (SNP) arastirilmistir. Calisma
sonucu bu SNP, PCOS riskiyle iligkili bulunmasa
da PCOS fenotipinin siddetiyle (6zellikle A aleli,
%74 oraninda siddetli PCOS fenotipinin gelisme-
siyle) iligkili bulunmusgtur.!® Ayrica 504 PCOS’lu
kadinda genetik erigkin tip hipolaktazya (ATH) ile
metabolik ve endokrin parametreler aras: iliski in-
celendiginde ATH'nin PCOS’a yatkinlik ve kotii me-
tabolik profille iligkilendirildigi, bel-kalga orani,
HbA1lc ve Ferriman-Gallwey hirsutizm skorlar ve
25(OH)D diizeylerini olumsuz etkileyebilecegi rapor
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edilmigtir. Ayrica, yliksek kalsiyum alimi olan
PCOS’Iu kadinlarda disiik kalsiyum diizeyleri
olanlara kiyasla testosteron ve androstendion dii-
zeylerinde diisiis ve HDL diizeylerinde artis belir-
lenmistir.'¢ Al-Daghri ve ark. (2014) tarafindan 570
kisi (285 metabolik sendromlu, 285 kontrol) ile ya-
pilan kesitsel caligmada ise obezite, diisik HDL ve
T2DM gibi metabolik sendrom bilegenleri VDR
gen polimorfizmleriyle iligkilendirilmis; Fok-I ge-
notipinin T2DM riskine kars1 koruyucu ve iyilesti-
rici etkilerinin oldugu, Bsm-I'in ise her ne kadar
diisiik HDL diizeyleriyle iligkilendirilse de diyabet
riskini artirdig1, Apa-I genotipine sahip olanlarda
ise nadiren vitamin D eksikligi goriildiigli rapor
edilmigtir.>> Dasgupta ve ark. (2015) tarafindan 250
PCOS hastas: kadinda gerceklestirilen bir arastir-
mada sadece Cdx2 polimorfizmi hasta gruplariyla
kontrol arasinda farkli bulunmus, dolayisiyla bu
SNP’in PCOS fenotipine kars: koruyucu olabilecegi
ileri siirtilmiistiir. Ayrica Cdx2 genotipi testosteron
diizeyleriyle; Fok-I ise infertilite varligiyla iligki-
lendirilmigtir.>

Sonug olarak PCOS’ta VDR genine ait ¢ok ge-
sitli polimorfizmler (Taqg-I, Bsm-I, Fok-I, Apa-I,
Cdx-2) ve iligkili olabilecegi durumlar gosterilmis
olsa da elde edilen veriler arasi tam bir tutarlilik ve
netlik bulunmamaktadir. Bu duruma kiigiik hasta
gruplarinin secilmesi, farkli laboratuvarlarca farkl
genotipleme tekniklerinin kullanilmasi ve PCOS’lu
kadinlarda fenotipik ifadeyi etkileyebilen ¢esitli ge-
netik/cevresel etkilerin neden olabilecegi ileri sii-
riilmektedir.'? Ayrica VDR gen varyantlarinin LH,
SHBG ve testosteron diizeylerine etkisiyle PCOS
patogenezinde yer aldig ileri siiriilmekte olup vi-
tamin D sentezi, hidroksilasyonu ve transportuna
katilan diger genlerin de birlikte ve kapsamli se-
kilde PCOS ile iligkisinin aragtirilmas: gerekmek-
tedir.>%>*

POLIKiSTiK OVER SENDROMUNDA VITAMIN D
DESTEGININ OLASI YARARLARI

Klinik ¢aligmalar vitamin D veya analoglarinin in-
stilin salgilanmast, lipit profili (dislipidemi), menst-
riel dongti sikligi, folikiiler gelisim, fertilitenin
saglanmasi, IR indeksi, aglik/uyarilmig glukoz, an-
drojen ve C-peptid diizeyleri, dislipidemi (triglise-
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ritler ve HDL) iizerinde, PCOS’un ¢esitli klinik/ la-
boratuvar bulgulari/semptomlarinin giderilme-
sinde ya da iyilestirilmesinde olumlu etkileri
olabilecegini gostermistir.®®5>° Xue ve ark. (2017)
tarafindan yapilan bir meta-analizde vitamin D
desteginin PCOS’lu hastalarin metabolizma ve hor-
monal parametreleri iizerine etkisini arastiran 16
klinik ¢alisma degerlendirilmistir. PCOS ve plasebo
gruplarinin serum 25(OH)D diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadig:
(p=0,06), ancak destek sonrasi1 PCOS’lu hastalarin
vitamin D diizeyinin anlaml 6lciide yiikseldigi
(p<0,00001), serum PTH (p=0,003) ve trigliserit
(p=0,006) diizeylerinin ise azaldig1, serum HOMA-
IR, QUICKI, LDL, DHEAs, serbest ve total testos-
teron diizeylerindeyse herhangi bir degisiklik
gozlenmedigi rapor edilmigtir. Ayrica yapilan alt
grup analizlerinde PCOS’lularin serum trigliserit
diizeylerinin diisitk doz vitamin D (<50,000 IU) ile
azalirken (p=0,03), yliksek dozlarda (=50,000 IU)
bu etkinin gozlenmedigi (p=0.17) vurgulanmigtir.*
Ornegin Rashidi ve ark. (2009) yaptiklar1 bir pilot
calismada, PCOS’lu kadinlarda vitamin D-kalsiyum
desteginin metforminle birlikte {i¢ ay siireyle uy-
gulanmasini takiben ¢ aylik izlem sonucu domi-
nant folikiil (>14 mm) say1isinda istatistiksel agidan
anlamli artis (p=0,03) gézlendigini, dolayisiyla bu
hastalarda anoviilasyon ve oligomenorenin tedavi-
sinde yararli etkilerinin olabilecegini ileri stirmiis-
lerdir.®® Bu arastirmanin sonuclarini destekler
nitelikte yapilan randomize, plasebo-kontrollii bir
calismada 8 hafta siireyle 50.000 IU oral vitamin D
desteginin PCOS’lu hastalarin serum trigliserit dii-
zeylerini dustrdigi (138+22 mg/dl vs. 117+20
mg/dl, p=0,03) bildirilmistir.®* Asemi ve ark. (2015)
ise 6 ay stireyle 4,000 IU/giin vitamin D destegiyle
PCOS’lularin PTH diizeylerinde belirgin bir azalma
oldugunu bildirmislerdir. Artan vitamin D diizey-
lerinin negatif geri-besleme mekanizmasiyla serum
PTH duizeylerini disiirdiigii; vitamin D’nin ise
serum trigliserit ve PTH tizerindeki etkilerinin
PTH {izerindeki baskilayici roliiyle ortaya ¢iktigi
distiniilmektedir. PTH diizeyindeki artisin plazma
post-heparin lipolitik aktivitesini diigiirdiigii bilin-
mekte ancak trigliseritlerin periferal olarak uzak-
lastirilabilecegi de diger bir goriis olarak ileri
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stirtilmektedir. Vitamin D, lipoprotein lipaz gen
ekspresyonunu artirarak lipoprotein partikilleri-
nin uzaklastirilmasini saglamakta; ayrica ters ko-
lesterol transportunda makrofaj fonksiyonunu
diizenlemekte, kolesterolii makrofajlardan alarak
HDL partikiillerinin artmasina ve serum trigliserit
diizeylerinin diigmesine neden olabilmektedir.®!
Diger taraftan Garg ve ark. (2015)'min yaptiklar
prospektif ¢ift korlii randomize kontrollii bir ¢alig-
mada metformin verilen PCOS’lu hastalarda 6 ay
siireyle 4,000 IU/giin vitamin D desteginin insiilin
kinetikleri (insiilin duyarliligi-IS/direnci-IR) ve
bazi kardiyovaskiiler risk etmenleri iizerinde her-
hangi bir degisiklik yaratmadig: bildirilmistir.*?

Sanders ve ark. (2013)’nin literatiirde mevcut
vitamin D uygulamasi ¢aligmalarinin olas: isten-
meyen sonuglarini degerlendirdikleri aragtirmada
ylksek bolus dozlardaki (oral/i.m.; 300,000-
600,000) vitamin D desteklerinin toleransta azalma,
hiperkalsemi, kirik riskinde artig, biyokimyal gos-
tergelerde degisiklikler gibi durumlarla iligkilendi-
rilmesi, vitamin D diizeylerinin normale ¢ekilmesi
ya da bir hastaligin semptomlarinin iyilestirilmesi
amaciyla vitamin D kullanilmas diistintildiigiinde
uygun doz/siire seciminde bireyin yas/cinsiyet/
mevcut diger hastaliklar1 gibi durumlarina da dik-
kat edilerek yarar/zarar oraninin irdelenmesi ve bu
konuda risk degerlendirmesinin ¢ok iyi yapilmasi
gerekliligine dikkatleri cekmektedir.®®

Tim bu verilere ragmen arastirma projele-
rinde ¢aligma gruplarinin kiiciik olmasi, izlem ¢a-
ligmalarinda izlem siirelerinin kisa tutulmasi,
PCOS’un fenotipik gesitlilik gostermesiyle gruplar-
daki heterojenlik, obezite gibi diger istenmeyen
durumlarin varlig: ya da farkli vitamin D 6l¢iim
yontemlerinin se¢imi vitamin D desteklerinin
PCOS’taki roliine dair kesin ve giivenilir bir deger-
lendirme yapabilmeyi zorlastirmaktadir.'>** Bu
alanda iyi tanimlanmis hasta gruplariyla gercekles-
tirilen yiiksek kalite randomize kontrollii ¢aligma-
lara ve devam etmekte olan NCT00907153:
PCOS’lu kadinlarin vitamin D ile tedavisi, NCT00
743574: PCOS’lu kadinlarda vitamin D ve kalsiyu-
mun sagliga faydalar1 gibi kapsaml klinik girigim-
sel caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.*
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I VITAMIN D VE ENDOMETRIOZIS

Endometriozis, immiinolojik mekanizmalarin bo-
zuldugu, 6strojen-bagiml inflamatuar kronik bir
hastalik olup endometriyal dokunun (bez ve
stroma) rahim boslugu disinda ektopik yerlegimi,
siddetli pelvik agr1, dismenore, dispariini, diizensiz
uterin kanama ve infertilite ile karakterizedir. Ka-
dinlarin yaklasik olarak %6-10unu, infertil kadin-
larin ise %40’ 11 etkilemektedir. Endometriozisli
kadinlardaki ektopik endometriyum ile 6topik en-
dometriyumun histolojik yapis1 ayni olsa da arala-
rinda pek c¢ok biyokimyasal ve fonksiyonel
farkliliklar oldugu belirlenmistir. Hastaligin pato-
fizyolojisinde hiicresel endometriyal diizeyde
inflamatuar sitokinlerin dretimi, bliytime ve
adezyon molekiilleri, proteolitik enzimler ve in-
hibitorler gibi etmenlerin etkilesimi yer almak-
tadir. Malign karakterli kabul edilmese de
hiicresel proliferasyon, migrasyon, invazyon ve
neo-anjiyojenezde degisiklikler goriilmektedir.
Hastaligin etiyolojisi tam olarak heniiz bilinmese
de immiinolojik, hormonal, genetik ve cevresel bir-
¢ok etmenin etkilesimi sonucu olustugu diigiinil-

mektedir.34764

Plasebo kontrolli destek ¢aligmalari ile hentiz
netlik kazanmis olmasa da gozlemsel veriler vita-
min D diizenleyici aginin endometriozis patogeni-
zine katilabilecegini diistindiirmektedir.> Endo-
metriyum, VDR ve la-hidroksilaz gibi vitamin D
metabolize edici enzimlerin bulundugu ve eksprese
edildigi bir yer olmasiyla vitamin D'nin hedef bol-
gelerinden biridir. Hem bu sebeple hem de immiin
diizenleyici, anti-proliferatif ve anti-inflamatuar
ozelliklerinin olmasiyla vitamin D’nin endomet-
riozis patogenezinde 6nemli etkilerinin olabilecegi
distiniilmektedir.>¢7 Ancak otoimmiin bir hastalik
olarak kabul edilen endometriozis ile immiin dii-
zenleyici vitamin D arasindaki iligki karmasiktir.
Endometrioziste daha siklikla yetersizlik/eksiklik
yerine yliksek/normal vitamin D diizeyleri tespit
edilmistir. Ayrica endometrioziste diger otoimmiin
hastaliklarda goriildiigi gibi mevsimsel siddetlen-
meler gbzlenmemis ya da vitamin D diizeylerinde
mevsimsel degisiklikler 6l¢tilmemistir. Dolayisiyla
vitamin D’nin immiin diizenleyici etkilerinin en-
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dometriyotik odak ya da lezyonlar diizeyinde lokal,
otokrin ve/veya parakrin oldugu, dolayisiyla yapi-
lan ¢aligmalarda sadece serum vitamin D diizeyle-
rinin Ol¢lilmesiyle bir degerlendirme yapmak
yerine hedefli in vitro ¢aligmalarin hastaligin vita-
min D ile iligkisini aydinlatmada daha etkin ve
dogru olacag ileri siiriilmektedir. Ek olarak
1,25(OH),D’nin, niiklear fakt6r § haberlesme yola-
gin1 inhibe ederek ve mitojenle aktive olan protein
kinaz fosfataz 5 aktivitesini artirarak p38 aktivas-
yonu aracilikli sitokin tiretimini bloke edip anti-
inflamatuar etkilerini gostermesinin de endomet-
rioziste agr1 kontroliinde etkin olabilecegi diisii-
nilmektedir. Bu nedenle disik vitamin D
diizeyine sahip endometriozisli hastalarda vitamin
D destegiyle steroid olmayan anti-inflamatuar ilag
kullaniminin sinirlandirabilecegi ileri stiriilmekte-
dir.”

Son birkag yila kadar arastirmacilar endomet-
rioziste vitamin D’nin immiin diizenleyici etkisi
uzerine dikkatleri cekmigtir. Genel olarak anormal
yliksek vitamin D diizeylerinin yumurtalik ref-
luksii iizerinden peritoneal kaviteye gecen endo-
metriyum hiicrelerinin eliminasyonunu bozdugu
kabul edilmektedir.* Ayrica endometriozis patoge-
nezinde immin cevabin denetlenmesinde vitamin
D’nin diizenleyici ve katk: saglayici roliniin aktif
form 1,25(OH),D’nin harici iiretim yeri olan endo-
metriyumda VDR ve la-hidroksilaz ekspresyo-
nuyla iligkili oldugu ileri siirtilmektedir. Bu iki
molekiiliin de ekspresyonu endometriozisli kadin-
larin endometriyumlarinda 6zellikle de prolifera-
tif fazda
mugtur.>**6% Ayrica benzer hasta grubunda yu-

kontrole kiyasla yiiksek bulun-
murtalik dokusu VDR mRNA ekspresyonunun up-
VDR genetik

varyasyonlarinin vitamin D diizenleyici ag1 ile en-

regiile oldugu bildirilmistir.
dometriozis patogenezi arasindaki olast iligkiye kat-
kida bulundugu ileri siirtilmektedir. Bununla
birlikte VDR polimorfizmlerinin endometriozis-
iligkin infertilite ya da idiyopatik infertilite pato-
genezinde oOnemli bir role sahip olmadig:
bildirilmigtir.36#¢” Daha sonraki yillarda VDR dis-
reglilasyonunun VDR’nin kontrol ettigi katelisidin,
beta-defansin gibi antimikrobiyal peptitlerin eks-
presyonlarinda dengesizlige neden olarak dogal ba-
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gisiklik sisteminin cevabini zayiflatmasi, VDR’nin
endometriozis patogenezinde yer almasiyla iligki-
lendirilmigstir. DNA metilasyonu ve transkripsiyo-
nel baskilama endometrizoisli kadinlardaki VDR
disregiilasyonuna ve steroid hormon cevab1 epige-
nomuna katilan ve en fazla etkilenen yolaklar ola-
rak ileri stiriilmiistiir.®® Bununla birlikte, Vilarino
ve ark. (2011)’nin yaptiklar bir caligmada VDR gen
polimorfizmleri (Apa-I, Taq-I, Fo-I ve Bms-I) aras-
tirilmig ve gruplar arasinda nispeten benzer VDR
polimorfizm genotip siklig1 oldugu rapor edilmis-
tir.s’

87 endometriozisli kadin ile yapilan bir ¢alig-
mada, serum 25(OH)D diizeyleri (24,9+14,8 ng/ml)
kontrole (20,4+11,8 ng/ml) kiyasla yiiksek oldugu
bulunmus (p=0,05), diizey hastaligin ileri evrele-
riyle iligkilendirilmigtir.%> Bir diger ¢aligmada ise
benzer sekilde endometriozisli hastalarda serum
1,25(0OH),D diizeyleri yiiksek bulunsa da anlamli
bir iligki gozlenmemigtir.® Bu aragtirmalarda ¢a-
lisma gruplarinin kii¢itk olmasi, elde edilen so-
nuclarin farkli ¢ikmasina bir neden olarak
gosterilmistir. Diger taraftan yiiksek kalsidiol dii-
zeylerinin endometriozis riskini artirabilecegi,
ancak mevcut kistlerde neovaskiilerizasyonun
gliclil bir inhibitorii olabilecegi ileri siiriilmekte-
dir.!! Bununla birlikte, Harris ve ark. (2013)'nin
yaptiklar: genis ¢apli prospektif bir kohort ¢alis-
mada, yiiksek vitamin D alimi/yiiksek 6ngoriilebi-
lir diizeyleri ve siit tiriinlerinin titketimi ile diisitk
endometriozis riski iliskilendirilmistir.”

Proteomik teknolojileriyle ise endometriozisli
kadinlarin gesitli viicut sivilarinda farkli diizey-
lerde eksprese edilen proteinlerin varligi gosteril-
mistir. Bu ¢caligmalarda kontrole kiyasla serumda
artmig, peritoneal sivida ise azalmig vitamin D bag-
layic1 protein (VDBP) ekspresyonu; serumdaki ar-
tisin ileri endometrioziste, daha da fazla oldugu/
hastaligin siddetiyle iligskilendirildigi, akut faz pro-
teinleri ve komplementer proteinler gibi cesitli
proteinlerin de yogunlugunda farkliliklar gozlen-
digi bildirilmigtir.”!”? Faserl ve ark. (2011), GC*2
aleli tagryanlarda serumdaki artisin 3 kat daha yiik-
sek oldugunu belirlemislerdir. Bu durumu vitamin
D’nin endometriozisle iligkili immiin hiicrele-
rin/sitokinlerin sadece lokal aktivitesine etki gos-
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termesiyle ve GC*2 alelini asir1 eksprese eden ka-
dinlarda kodlanan VDBP’den olusan VDBP-MAF
molekiiliiniin, endometriyal hiicrelere kars1 savun-
mada etkin olan makrofaj fagositik aktivitesini in-
diiklemesindeki yetersizlikle ve dolayisiyla ektopik
endometriyal dokularin peritoneal kavitede/diger
bolgelerde hayatta kalma ya da implantasyon san-
sin1 artirmasiyla agiklamiglardir.!*%+72 Ayrica Cho
ve ark. (2012) idrar VDBP konsantrasyonlarinin 61-
¢limiiniin CA125 kadar etkin ve giiclii bir biyogos-
terge olmasa da endometriozisli kadinlarda
kontrole kiyasla yiiksek bulundugunu rapor etmis-
lerdir.”® Hwang ve ark. (2013) ise kiitle spektro-
metrisiyle kombine iki boyutlu jel elektroforezi
kullanarak endometriozis progresyonuyla iligkili
olabilecek endometriyal proteinleri ortaya ¢ikar-
mak tizere ektopik ve normal endometriyal doku-
lar iizerinde caligmislardir. Ektopik dokuda 16
farkli proteinin yiiksek diizeyde eksprese edildi-
gini, bunlar icerisinden ii¢ tanesinin [vitamin d
baglayici protein:VDBP, flavin rediiktaz:FR ve pe-
roksiredoksin-1 (PRDX1)] kontrole kiyasla istatis-
tiksel agidan anlamli yiiksek (p<0,05) bulun-
dugunu, VDBP ve FR’nin hastaligin Amerikan Fer-
tilite Dernegine gore yapilan evreleme esas alindi-
ginda evre arttikca ekspresyonunun da arttigini
bildirmislerdir. Dolayisiyla VDBP'nin endometrio-
zis progresyonunda etkin olabilecegini ileri siir-
miiglerdir.*

Hayvan ¢aligmalar ise vitamin D uygulamasi-
nin endometriyotik odaklar {izerinde olumlu etki-
leri olabilecegine isaret etmistir.”#7¢ Ilk olarak
Mariani ve ark. (2012), valide edilmis endometrio-
zis fare modeliyle yaptiklar1 bir ¢alismada VDR
agonisti elokalsitoliin lezyonlarin gelismesini en-
gelledigi, implantasyon ve transfer olan endomet-
riyal dokularin organizasyonu tizerinde koruyucu
etkilerinin bulundugunu bildirmiglerdir.”* Abbas
ve ark. (2013) ise vitamin D uygulamasinin endo-
metriozis kist alaninda %49 azalma ve stromada
fibrozis ve apopitoz gozlenmesine yol a¢tigini bu
sebeple de hastaligin tedavisinde etkin olabilece-
gini rapor etmislerdir.”” Yildirim ve ark. (2014) da
sicanlarda 1,25(OH),D’nin neovaskiilarizasyonu
inhibe ederek ve matriks metalloproteinazlarin dii-
zenlenmesinde degisiklige neden olarak endomet-
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riyotik odaklar geriletebildigini gostermis ve vita-
min D-endometriozis iligkisine yeni bir bakis agis1
saglamiglardir.”®

Ozetle, metabolik ve biyokimyasal bir denge-
sizlik durumuyla karakterize endometrioziste vita-
min D diizeylerinin ve etkilerinin belirlenmesi
olduke¢a 6nemlidir. Ancak, kisith sayidaki ve gelis-
kili veriler sebebiyle endometrioziste serum
25(OH)D’nin tarayici bir gosterge olarak kullanilip
kullanilamayagini ve vitamin D desteginin hastali-
gin seyrinde ya da semptomlarinin hafifletilme-
sinde etkin olup olamayacagini aragtiran daha ileri,
ozellikle de biiyiik ¢apli, plasebo-kontrollii ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadur.

I VITAMIN D VE MiYOMA UTERI

Miyoma uteri, miyometriyum diiz kas hiicrelerin-
den koken alan monoklonal karakterde iyi huylu
timorler olup iireme ¢agindaki kadinlarin %20-
40’1min etkileyen ve siklikla >35 yas iistii kadinlarda
goriilen bir hastaliktir. Klinik semptomlar: ¢ok ge-
sitli olup anormal uterin kanama, pelvik basing/
kitle/agr1, idrara ¢ikma sikliginda artig/idrar tuta-
mama, kabizlik, infertilite, spontan diisiikk ve
nadiren de olsa metastaz ve malignite olarak
sayilabilir.>”778 Baz1 hormonal, ¢evresel, diyetsel ve
kalitsal etmenlerin olusumunu ve gelisimini tetik-
ledigi bilinmektedir.” Hastaliin patogenezi ve eti-
yolojisi tam olarak aydinlatilamamais olsa da iki
temel mekanizma ileri siiriilmektedir: i) normal
miyositlerin somatik genetik/epigenetik degisimler
ile anormal hiicrelere déniismesi, ii) bitytime fak-
torleri ve Ozellikle Ostrojen, progesteron gibi
ireme sistemine ilisgkin hormonlar ile biyiyiip
gelisen belirgin tiimor olusumu Dolayisiyla miyo-
mektomi/histerektomiye kimi zaman alternatif ola-
rak kullanilan tedavi yaklasimlarinin ¢ogu seks
steroidlerininiiretim ve etkilerinin baskilanmasina

dayanmaktadir.>7779.80

Ancak UM ic¢in bir diger 6nemli risk etmeni
de 1rksal farkliliklar olarak kabul edilmektedir. Si-
yahi kadinlarda beyaz kadinlara kiyasla UM geli-
simi, erken yasta/cok sayida tiimo6r olusumu, daha
siddetli semptomlar ve tedavide genellikle histe-
rektomi yapilmasi, daha siklikla gorilmektedir.®
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Bir diger 1rksal farklilik gosteren durum olan vita-
min D eksikligi de hastaligin gelisiminde bir risk
etmeni olarak goriilmiis ve UM’de gozlenen 1rksal

farkliliklara katkida bulunabilecegi diistintilmiistiir.
5,6,11,81

Afrika kokenli Amerikalhilarda Avrupa kokenli
olanlara kiyasla vitamin D diizeylerinin daha
distik, UM gelisim risklerininse 2-3 kat daha yiik-

78798283 Etnisite ve vita-

sek oldugu bilinmektedir.
min D iligkisini aragtiran Ginde ve ark. (2009) Afro
Amerikalilarin beyaz Amerikalilara kiyasla orta-
lama 25(OH)D diizeylerinin daha diistik oldugunu
(40 nmol/1 vs 65 nmol/l) tespit etmiglerdir.®* Baird
ve ark. (2013) da, Amerikan Ulusal Cevre Saglig:
Bilimleri Enstittisi (NIEHS) Uterin Fibroid Calig-
masi1 kapsaminda (1996-1999) yer alan 35-49 yas
arast ultrasonla UM teshisi almig hastalar icerisin-
den 620 siyah ve 416 beyaz kadin tizerinde yaptik-
lar1 arastirmada, siyahlarin %90’1nda, beyazlarin ise
9%50’sinde yetersiz vitamin D diizeyleri (<20 ng/ml)
tespit etmislerdir. Bununla birlikte hem siyah hem
de beyazlarda yeterli vitamin D diizeyine sahip
olanlarin yetersizligi olanlara kiyasla UM tahmini
rolatif risk oraninin ~%35 daha disitk oldugunu ve
giinde =1 saat giinese maruziyetin bu riski diisiir-
digiini bildirmiglerdir.® Paffoni ve ark. (2013) ile
Sabry ve ark. (2013)'nin yaptiklar kesitsel ¢caligma-
larda da UM’li kadinlarin vitamin D diizeyleri
kontrol grubunda 6l¢iilen diizeylere kiyasla istatis-
tiksel agidan anlaml digiik bulunmustur.®#” Diger
taraftan Mitro ve ark. (2015)'nin 2001-2006 yillar
arasinda Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi
Aragtirmasi-NHANES caligmasina dahil olmus
kadinlar arasindan 20-54 yas aras1 farkli irklardan
ilgili kriterleri saglayan 3590 kadin {izerinde yap-
tiklar1 kesitsel calismada, UM ile serum 25(OH)D
diizeyleri arasinda herhangi bir iligki gézlenme-
mistir. Daha 6nceki yillarda yapilan benzer calis-
malarda genellikle ultrasonla tarama iglemini
takiben; bu ¢aligsmada ise hasta beyanlari esas ali-
narak UM hasta gruplarinin belirlenmesinin ya-
pilan degerlendirmeleri etkileyebilecegi ileri
stirtilmiistiir.®!

Vitamin D’nin UM’li kadinlarda lezyonlar
tizerinde hacimsel ya da sayica bir fark yaratip ya-
ratmadigina dair yapilan aragtirmalarda ise diisitk
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vitamin D diizeyleriyle artmis miyom siddeti ara-
sinda giiclii bir doz-cevap korelasyonu saglanmus,
daha biiyitk miyom hacimlerine sahip olanlarin
diisiik vitamin D diizeylerine sahip oldugu, 6zel-
likle siyah 1rktan olanlarda (r=-0,42, p=0,0001) be-
yazlara kiyasla (r=-0,86, p=0,58) korelasyonun daha
belirgin bulundugu bildirilmigtir.5”8

In vitro ¢aligmalar ise 1,25(OH),D’nin hiicre-
sel diizeyde miyom hiicrelerinde biiyime ve geli-
simi baskiladigini gostermistir. Finlandiyali bir
arastirmaci grubu, vitamin D’nin miyometrial ve
leiomiyom hiicrelerinde bitytimeyi konsantrasyon-
bagimli olarak inhibe ettigini gostermistir.®? Me-
harry Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Kadin Saglhig: Arastirmalar1 Birimi
(Nashville, USA) laboratuvarlarinda ise hem UM
Eker sican modeli hem de insan miyom hiicreleri
kiiltiirleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda vitamin
D’nin hiicre biiylimesi ve proliferasyonuna iligkin
genleri (PCNA, siklin D2, c-Myc, CDK1, CDK2,
CDK4), antiapopitotik genleri (BCL-2, BCL-xI),
Ostrojen reseptoriinii (ERa) ve progesteron resep-
torlerini (PR-A ve PR-B) baskiladigs, biiyiimeyi en-
gelledigi, antifibrotik etki gosterdigi ve apopitozu
indiikledigi gosterilmistir.”**? Ayrica insan miyom
hiicrelerinde katesol-O-metiltransferaz (COMT)
ekspresyon ve aktivitesinin baskilandig1 da rapor
edilmistir.’ Grubun diger aragtirmalarinda ise diigitk
serum vitamin D diizeyleriyle semptomatik UM
riski arast iligki degerlendirilmig, UM’li Afro Ame-
rikali ve beyaz kadinlarin serum 1,25(OH),D; ve
25(OH)D diizeyleri 6l¢iildiiglinde etnisiteden ba-
gimsiz olarak her iki grupta da saglikli bireylere ki-
yasla belirgin digiik degerler elde edilmigtir.”
HuLM hiicreleriyle yapilan hiicre kiiltiirii caligma-
larinda vitamin D’nin doz- ve zaman-bagiml ola-
rak Ostrojen reseptor (Er-o) proteinini azalttigs,
gliclii antagonistik etkisiye sahip oldugu ve UM te-
davisinde cerrahi dig1 yararh bir tedavi yaklagimi
olabilecegi vurgulanmigtir.** Vitamin D’nin yapisal
aktin fiberleri tizerinde bozucu etkisiyle de
UM’ deki doku fibrozii tizerinde giiclii etkileri ola-
bilecegi ileri siiriilmiistiir.”® Halder ve ekibi (2013),
insan UM hiicrelerinde 1,25-(OH),Ds'nin matriks
metalloproteinaz 2 ve 9’un aktivitesi/ekspresyo-
nunu inhibe edebildigini, ayrica hiicre dis1 matriks-
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iligkin proteinler (ECM)’in atipik ekspresyonunu
azaltabildigini gostermisler ve fibroidlerin komsu
normal miyometriyuma kiyasla daha disiik di-
zeyde VDR eksprese ettigine isaret etmiglerdir.”**
Yin ve ark. (2013) ise cesitli cekirdek reseptorleri-
nin (NRs) UM’de disregiile oldugunu, NR4A alt ai-
lesine ait NGFIB (NR4A1), NURR1 (NR4A2) ve
NOR1 (NR4A3)’tin ekspresyonlarinin ise biiyiik 61-
¢lide baskilandigini gostermislerdir.Dolayisiyla
NR4A down-regiilasyonunun leiomiyom hiicre
proliferasyonunda fonksiyonel rolii oldugunu ve
NR4A’larin UM gibi fibroproliferatif hastaliklarin
giiclii bir diizenleyecisi olabilecegi diistincesiyle te-
davide olas: terapotik hedef olabileceklerini ileri
stirmiiglerdir.®®

Yakin donemde UM teghisi almig 2232 preme-
nopozal kadinda vitamin D gen polimorfizmlerinin
arastirildig1 bir nested olgu-kontrol ¢aligmasinda
ise UM ve iki adet tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) iligkilendirilmistir: (rs12800438) geni, daha
yiiksek serum 25(OH)D diizeyleriyle iliskilendiri-
lirken, (rs6058017) geni daha agik cilt pigmentas-
yonuyla iligkilendirilmistir. Bununla birlikte,
vitamin D eksikliginin UM etiyolojisine katkida
bulundugu hipotezi desteklenmis, ayrica cilt ren-
ginin de UM ile iligkili olabilecegi ileri stiriilmiis-

tiir.”

Ozetle, insan, hayvan ve hiicre kiiltiiri ¢alis-
malar1 kapsamli sekilde degerlendirildiginde
vitamin D eksikliginin UM patogenezinde/etiyo-
lojisinde 6nemli rollerinin olabilecegi goriilmekte
ve vitamin D desteginin etkin, giivenilir, non-in-
vazif bir yontem olmasiyla UM tedavisinde yararl
olabilecegi diisiniilmektedir.

| VITAMIN D VE
ERKEN YUMURTALIK YETMEZLIGi

40 yasindan 6nce yumurtaliklarin fonksiyonunu
kaybetmesi ve menopozal dénemin baglamasi POF
olarak tanimlanmakta olup, bu durumun vitamin
D diizeyleriyle iligkili olabilecegine dair goriisler
mevcuttur. Yas etmeni disinda AMH bu sendro-
mun biyokimyasal gostergesi olarak goriilmektedir.
Cocukluk donemindeki fizyolojik dalgalanmalar
sonrasinda AMH, 8 yasinda stabil olup 25 yas civa-
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rindan baslayip menopoz dénemine kadar diisiis
gostermektedir. Yumurtalik graniiloza hiicrele-
rince AMH {iretimi vitamin D destegiyle tetiklen-
mektedir."

Yakin dénemde yapilan bir ¢calismada obez ol-
mayan, saglikli, par6z kadinlarda serum vitamin D,
steroid hormonlar1, yumurtalik rezervi gostergeleri
arastirilmig, vitamin D diizeyinin total testosteron
diizeyi (p<0.001) ve serbest androjen indeksiyle
(p<0.001) pozitif korelasyon gosterdigi tespit edil-
mistir. Aragtirmacilar, vitamin D’nin androjen ak-
tivitesinin diizenlenmesi tizerinden fertiliteyi
artirdifini ileri stirmisglerdir.'® Bununla birlikte
AMH diizeyleri ve folikiil olgunlagmas: iizerine vi-
tamin D’nin dogrudan etkisini onaylayan in vitro
bir ¢caligma da yapilmigtir.’” Cok merkezli, kesitsel
bir arastirmada ise diizenli menstriiel dongiileri
olan 388 premenopozal kadin degerlendirilmis ve
40 yas iistii (n=141) kadinlarda AMH ve vitamin D
diizeyleri arasinda pozitif bagimsiz bir iliski oldugu
rapor edilmis, ileri tireme ¢agindaki kadinlardaki
diisitk yumurtalik rezerviyle vitamin D eksikligi
iligkilendirilerek ve vitamin D'nin AMH iizerine
dogrudan etkisi oldugu ileri siiriilerek 6zellikle ileri
yaslarda yiiksek diizeyde vitamin D ile yumurtalik
rezervinin diismeden daha uzun siire saglanabile-
cegi ileri siirtilmiigtiir.'®

I VITAMIN D VE IN VITRO FERTILIZASYON

Literatiirde, vitamin D eksikliginin yumurtalik fonk-
siyonlarini, dogurganlig1 ve tiip bebek ¢aligmalari-
nin sonuglarim etkiledigine dair hem hayvan hem
de insan ¢ahiymalar mevcuttur.*¢1>*1%1%Hayvan ca-
lismalar1 degerlendirildiginde, [25(OH)D] eksikligi
olan disi sicanlarda anormal ¢iftlesme davraniglari-
nin gorildiigii, dogum sayisinin azaldigi, dogurgan-
Ligin diistiigii, bozulmus neonatal gelisim ile yavru
biytkliginde %30 azalma oldugu bildirilmistir.'%
Ayrica vitamin D eksikligi olan normokalsemik disi
sicanlarda 1,25(OH),D destegiyle tireme kapasitesi-
nin artarak fertilitenin saglandig1, ancak bu durumun
kalsiyum diizeylerinden bagimsiz oldugu ifade edil-
migtir.!” Daha sonralar ise VDR-eksik farelerde, hi-
pergonadotropik hipogonadizm ile yumurtalikta,
testiste ve epididimiste azalmig aromataz aktivitesi,
uterin hipoplazisi, bozulmus folikiilojenez, azalmis
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sperm sayisi/motilitesi, anormal testis histolojileri
gozlenmistir."™ Disi farelerde 1a-hidroksilaz ablas-
yonuyla anormal yumurtalik folikiil gelisimi, ute-
rin hipoplazisi ve VDR-nakavt farelerde oldugu
gibi infertilite bildirilmistir. Ayn1 zamanda dstrojen
ve progesteron diizeylerinin diiserken gonadotro-
pin diizeylerinin yiikseldigi, folikiilojenezde ve
korpus luteum olusumunda hasarlar goriildiigii be-
lirtilmistir.'%1% Bir diger caligmada ise 1,25(OH),D
eksikligi olan farelerde goriilen infertilitenin vita-
min D’nin dogrudan eksikligiyle iligkili olmay1p
hiicre dis1 kalsiyum ve fosfat aracili dolayl: bir et-
kiyle ortaya ¢ikt1g1 ileri stiriilmiistiir. Boylece vita-
min D’nin etkisinin aromataz gen ekspresyonu
iizerindeki dogrudan etkisiyle degil de kalsiyum
homeostazinin saglanmasi yoluyla gerceklestigi dii-
stiniilmistiir. Nitekim vitamin D’nin tireme siste-
mine iligkin dokulardaki kalsiyum diizeylerini
diizenleyerek fertilite iizerinde gosterdigi bu do-
layh etkisi yiiksek diizey kalsiyum uygulanmasiyla
VDR-eksik mutant farelerin dogurganliklarinin
saglandig bir caligma ile de destek- lenmigtir.1%7:108

Insan caligmalariysa hayvan ¢alismalarina ki-
yasla daha kisitli olsa da son on yilda serum ve fo-
likiiler s1v1 vitamin D diizeyleri ile IVF sonuclari
ozellikle de klinik hamilelik oranlar1 arasindaki
iligkiyi inceleyen imit verici ¢aligmalar yapilmis-
tir.* Ozkan ve ark. (2010), IVF tedavisini takiben
klinik hamilelik goriilen kadinlarin hamilelik g6-
rilmeyen kadinlara kiyasla serum ve folikiiler
25(OH)D diizeylerinin daha yiiksek oldugunu,
serum ile folikiiler vitamin D diizeylerinin korele
oldugunu (p=0.001), ayrica folikiiler sividaki her
ng/ml 25(OH)D diizeyi artisinin hamile kalma san-
sin1 %6 yiikselttigini rapor etmislerdir. Ek olarak,
[VF prosediirii baglangicinda 25(OH)D diizeyi yiik-
sek olan kadinlarin (267,8+66,4 nmol/1) diisiik dii-
zeye (104,3+21,0 nmol/l) sahip olanlara kiyasla
implantasyon basar: oraninin 4 kat yiiksek oldu-
gunu bildirmislerdir.""® IVF gérmiis 173 kadinda
25(0OH)D diizeylerinin arastirildigi bir kohort ¢a-
lismada ise serum diizeyi =30 ng/ml olanlarin
[VF’yi takiben hamile kalma sanslarinin daha yiik-
sek bulundugu, ancak gonadotropin dozu, endo-
metriyal kalinlik gibi IVF déngiisii parametreleri
tizerinde vitamin D eksikliginin herhangi bir etkisi
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olmadig bildirilmigtir.!" Diger taraftan Anifandis
ve ark. (2010) da folikiiler siv1 vitamin D ve glukoz
diizeylerinin IVF sonuglar1 agisindan prognostik
degeri olup olmadigim aragtirmiglar, folikiiler sivi-
daki yiiksek 25(OH)D diizeylerinin embriyo kali-
tesi ve IVF sonuclar iizerinde olumsuz etkileri
olabilecegini rapor etmislerdir Bu ¢alismada, klinik
hamileligi gerceklesen kadinlarin folikiiler sivi
25(OH)D diizeyleri hamilelik goriilmeyenlerinkine
kiyasla diistik bulunmus, vitamin D diizeyi >30
ng/ml olan kadinlarin yetersizlik (20,1-30 ng/ml)
ya da eksiklik (<20 ng/ml) gériilen kadinlara kiyasla
ortalama embriyo kalite skorlarinin ve klinik ha-
milelik oraninin (%14,5, %32,7 ve %32,3, sirasiyla)
diisiik oldugu belirtilmistir. Ayrica, en yiiksek vi-
tamin D diizeyine sahip hastalarin folikiiler sivila-
rinda diger gruplara kiyasla glukoz diizeyi en distik
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(p=0,003) bulunmustur.

Firouzabadi ve ark. (2014) ise IVF progra-
minda hamilelik oranini tahminde folikiiler siv1 vi-
tamin D diizeylerinin 6l¢iim degerini prospektif
gozlemsel bir ¢aligmayla aragtirmiglardir. 221 in-
fertil hastanin %22,6’sinin serum vitamin D kon-
santrasyonlarinin <25 nmol/l, %70,1’inin 25-72,3
nmol/l ve %7,2’sinin ise >75 nmol/l oldugunu, fo-
likiiler siv1 diizeylerinin de serum diizeyleriyle po-
zitif korelasyon gosterdigini (p<0,0000), ancak
vitamin D diizeyleri ile fertilizasyon ylizdeleri
(%43,17, %53,37, %58,77, sirastyla, p=0.054) ve im-
plantasyon ytizdeleri (%17,33, %15,25, %18,75, s1-
rasiyla, p=0,579) arasinda istatistiksel acidan
anlaml bir korelasyon bulunmadigini rapor etmis-
lerdir. Ek olarak, hamilelik orani ile serum ve foli-
kiiler siv1 vitamin D diizeyleri (p=0,094, p=0,170,
sirasiyla) arasinda bir iligki kurulamamis, bu durum
yeterli vitamin D diizeylerine sahip kadinlarin
ancak %7,2 gibi diisiik bir oranda olmasiyla agik-
lanmigtir.""3 Estes ve ark. (2010) ise IVF’de basar1
saglayanlarin folikiiler sivilarinda DBP ekspresyo-

nunun disiik oldugunu gostermislerdir.'!*

Grzechocinska ve ark. (2013)’nin etnisite te-
melli yaptiklar aragtirmada da beyaz 1rka ait foli-
kiiler sivi vitamin D diizeylerinin (76,1+32,3
nmol/l) Afrika kokenli kadinlarinkine (47,1+21,2
nmol/l) kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmis-
tir.®® Rudick ve ark. (2012) ise 188 IVF-tedavisi
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goren infertil kadinla yaptiklar: retrospektif kohort
bir calismada, beyaz irk ve Asya kokenli kadinla-
rin vitamin D diizeyleri arasinda belirgin fark
(p=0,001) oldugunu, vitamin D ve IVF bagaris1 ara-
sindaki iligkinin hastanin etnik kokeni ile de ilig-
kili olabilecegini; artan serum vitamin D diizeyiyle
hamileligin 7.-8. haftalarinda ultrasonla fetal kalp
atig1 alinmasiyla teghis edilen klinik hamilelik san-
sinin beyaz 1rkta yiiksek oldugunu, Asya kokenli-
lerde ise bu iligkinin zit yonlii bulundugunu rapor
etmislerdir. Ayrica, ayarlanmis ¢ok degiskenli (yas,
transfer edilen embriyo sayis: ve kalitesi) sinama
teknigiyle klinik hamilelik odds oranlarinin (OR)
yeterli vitamin D diizeyine sahip (>30 ng/ml) beyaz
kadinlarda, eksik (<20 ng/ml) olanlara kiyasla 4 kat
daha yiiksek bulundugu, canli dogum oranlarinin
da daha fazla (%47 vs %14) oldugunu bildirmisler-
dir. Ancak, vitamin D diizeyleri ile yumurtalik sti-
mulasyon parametreleri ya da embriyo kalitesi
gostergeleriyle arasinda bir iligki gozlemediklerini
belirtip vitamin D etkisininin endometriyum ara-
cilikli saglandigin ileri stirmislerdir.'” Bu ¢alig-
may1 takiben, vitamin D eksikliginden en fazla
etkilenen hedefin endometriyum mu yoksa yu-
murta kalitesi mi oldugu aragtirilmigtir. Donér-alict
ciftlerle yapilan arastirmalarda embriyo transferin-
den 6nce donérlerin serumunda vitamin D diizey-
leri belirlenmis ve vitamin D eksik (<20 ng/ml)
alicilarin, vitamin D yiiksek (>30 ng/ml) alicilara
kiyasla ayarlanmis (embriyo kalitesi, alic1 VKI, et-
nisite) klinik hamilelik ve canli dogum oranlarinin
daha diistik oldugu (%37 vs %78, p=0,004; %31 vs
%59, p=0,04; sirasiyla) gozlenmigtir. Sonug olarak,
vitamin D’nin etkilerini folikiil ya da oositten zi-
yade endometriyum aracilikli gésterdigi hipotezi
bir kez daha giiclii bir sekilde desteklenmistir. Kli-
nik hamilelik ve canli dogum oranlarinin vitamin
D yetersizligi (20-30 ng/ml) olanlar (%37 ve %30,
sirastyla) ile eksikligi olanlar arasinda yaklasik ayni
bulunmasiyla IVF gérmeyi diisiinen kadinlarda
25(OH)D diizeylerinin >30 ng/ml tutulmasi 6neril-
mistir. 116117

Retrospektif caligmalarin prekonsepsiyonel
donemde uygulanan Akdeniz diyetinin dogurgan-
lik tizerinde olumlu etkileri oldugunu bildirmesini
takiben prospektif, randomize kontrolli bir klinik
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calisma (PREPARE) baglatilmis, deniz omega-3 yag
asitleriyle vitamin D'nin embriyo gelisiminde ve
embriyo canliligini/implantasyonunu tahmin et-
mede kullanilan morfokinetik gostergelerin iyiles-
tirilmesinde etkinliginin arastirilmas1 hedeflen-
mistir. Bu amagla IVF ile indiiklenen konsepsiyon
oncesi 6 hafta boyunca hem erkek hem kadinlara
ozel bir diyet [zeytinyagh yiyecekler, D vitamini
(10 pg) destekli giinliik icecek, deniz omega-3 yag
asitleri; EPA (1 g), DHA(1 g)] uygulanmuis, kontrol
grubuna ise ayc¢icek yagindan zengin bir diyet [ay-
cicekyaglh yiyecekler, D vitamini, EPA ve DHA
takviyesiz icecek] verilmigtir. Bu ¢aligmada her ne
kadar vitamin D diizeyleri giinliik 6nerilen alim
miktarlarinin altinda olsa da erken dénemde em-
briyo gelisimi, implantasyon ve hamilelik oranla-
rina iligkin dmit verici sonuglar elde edilmesi
hedeflenmisgtir.!'8

Tim bu ¢aligmalar sonucunda, vitamin D’nin
fertilite tizerindeki etkisi degerlendirilirken etni-
site, mevsimsel degisiklikler, beslenme aligkanlik-
lan1 gibi pek ¢ok etmenin de dikkate alinarak daha
kapsamli ve ileri ¢caligmalara 6zellikle de randomize
kontrolli ¢aligmalara ihtiyag oldugu goriilmekte-
dir. Bununla birlikte folikiiler sivi 25(OH)D dii-
zeyleri i¢in belirli bir esik degerin bulunmamasi da
farkli degerlendirmelerin yapilmasina neden ola-
bilmektedir. Ayrica, infertilite tedavisinde ciftler-
den her birine 6zellikle de obez, IR ve disitk AMH
diizeylerine sahip olan kadinlara ve oligo- ve aste-
nozoospermisi olan erkeklere eksiklik durumunda
vitamin D destegi almalar1, hispanik olmayan beyaz
kadinlara ise tedavinin etkinligini artirmak ama-
ciyla vitamin D diizeylerini en az 30 ng/ml diizeyde

tutmalar1 6nerilmektedir.®!!

I VITAMIN D VE OVER KANSERI

Vitamin D ve kanser iligkisini aragtiran ¢ok sayida
calisma, diisiik vitamin D diizeylerinin kanserin ge-
lisme riskini/mortalitesini tetikledigi; yiiksek dii-
zeylerinse tUmor anjiyojenezi ve hiperproli-
ferasyonu baskilayarak ya da apopitozu uyararak
kanser riskini/insidansini diistirdiigli yoniinde ve-
riler elde edilmesiyle sonu¢lanmigtir.>® Kanserde
timor agresifliginin vitamin D {iretiminin en yiik-
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sek oldugu yaz aylarinda daha diisiik bulundugu
bildirilmigtir. Vitamin D haberlesme yolaklarinda
gorev alan proteinleri kodlayan genlerin polimor-
fizmlerinin de kanser gelisimiyle iligkili olabilecegi
ileri stirtilmiigtiir.'t?

Over kanseri ise histopatolojisi, klinik 6zellik-
leri, genellikle ileri evrelerde teshis edilebilmesi so-
nucu oOlim riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
tehlikeli bir jinekolojik kanser tiiriidiir. Avrupa
Birligi (EU-28) iilkelerinde kadin kanser dliimleri
siralamasinda besinci sirada, iilkemizde ise yedinci
sirada, ancak jinekolojik kanserler icerisinde ikinci
siradadir. Yapilan aragtirmalar, kanserle iligkilen-
dirilen oksidatif hasara neden olabilecek biyolojik
molekiilerin diizeylerinin olduke¢a yiikselmesi ve
viicudun savunma sistemlerinin bozulmasinin yani
sira vitamin D endokrin sisteminin de over karsi-
nojenezine katilabilecegini diisiindiirmektedir.”!'*
VDR, normal yumurtalik epiteline ek olarak insan
yumurtalik tiimorlerinde ve insan yumurtalik
kanser hiicre hatlarinda da gosterilmistir. Yu-
murtalik kanseri hiicre hatti (OVCAR-3)’te 1a,25
(OH),D’nin VDR aracilikli dihidrotestosteron ile
indiiklenmis proliferasyonu azalttig1 bildirilmis-
tir.!2! Over kanseri hiicrelerinde 1,25(OH),D’nin
timor baskilayicili etkiye sahip, bitytimeyi durdu-
rucu ve DNA hasar artirici protein 45 (GADD45)’in
p53-bagimsiz olarak indiiksiyonu {izerinden G2/M
hiicre dongiistiniin durdurulmasina neden olabile-
cegi bildirilmistir."”? VDR, 6strojen biyosentezine
dogrudan etkileri ve aromataz gen ekspresyonunun
diizenlenmesi tizerinden yumurtalik fonksiyonlari-
nin diizgiin ve tam gerceklesmesi i¢in gereklidir."*!%
Ayrica over kanseri patogenezinde, androjenlerle an-
drojenik reseptorlerin agir1 uyariminin malign timor
olusumuna katildigi, VDR’nin ise androjen reseptor
ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmektedir."?'* Bu
bilgiler haricinde normal yumurtalik dokusuna ki-
yasla over tiimorlerinde VDR nin up-regiile oldugu
da rapor edilmistir. Ayrica varyant alel frekanslarin-
daki farkhiliklar ile VDR polimorfizmleri-yumurtalik
kanseri riski iligkisinin etnik gruplar arasinda ben-
zerlik gostermemesi gibi nedenler, over kanseri insi-
dansinin beyaz irkta en yiiksek, Asya’lh kadinlarda
ise en diisiik bulunmasina bir agiklama olarak ileri
surilmistir.'?!%128 Ayrica inflamasyonun over
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kanseri risk etmeni olarak ileri siiriilen mekaniz-
malardan biri olmas1 ve endometriozisin enflamas-
yona yatkinligy artirmasi, endometriozisin over
kanserinin 6zellikle de berrak hiicreli ve endomet-
rioid histolojik alt tiplerinin gelisim riskiyle iligki-

lendirilmesine neden olmusgtur.'®

Dolayisiyla
vitamin D-endometriozis iligkisini aydinlatacak ¢a-
ligmalarin, beraberinde bu vitaminin over kanse-
riyle de iliskisine dair 6nemli bilgiler saglayacag:
disintlmektedir.

Literatiirde over kanserli kadinlarin 25(OH)D
diizeylerinin hastalarin sag kalimiyla iligkili oldu-
gunu gosteren c¢aligmalar da mevcuttur.'®*13! Epi-
telyal over kanserli (EOC) hastalarin 25(OH)D
diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla (12,5+7,75
ng/mL vs 22,426,5 ng/mL) belirgin diisiik oldugu,
ayrica diizeyleri <10 ng/ml altinda olan hastalarin
(n=31), 210 ng/ml olanlara (n=41) kiyasla 5-yillik
sag kalim oranlarinin da daha diisitk bulundugu bil-
dirilmigtir.’*® Benzer sekilde Mohapatra ve ark.
(2013) da EOC’li kadinlarin serum vitamin D dii-
zeylerini belirgin derecede diisitk bulmusglardir
(p<0.03).'> Webb ve ark. (2015)’nin 2002-2005 y1l-
lar1 arasinda Avustralya Over Kanseri Caligmasi’na
dahil olmus 670 invaziv over kanseri teshisi almis
ve 336 tedavi gormiis hastayla yaptiklar: bir aras-
tirmada ise teghis esnasinda 6l¢iilen dolasimdaki
25(OH)D diizeylerinin yas, hastaligin evresi, vd.
gibi prognostik etmenlerden bagimsiz olarak sag-
kalim oranlarinin iyi bir 6n gostergesi olabilecegi
rapor edilmigtir.”®! Dolayisiyla yeni invaziv over
kanseri teghisi almig kadinlarda serum 25(OH)D
diizeylerinin 6l¢iilmesinin hastaligin prognozunu
gostermesi bakimindan 6nemli oldugu, ayrica vi-
tamin D desteginin hastalifin erken evrelerinde
istenmeyen olumsuz sonuglar iizerine yarar sag-
layabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, kadinlarda vitamin D eksikligi,
rasitizm, osteoporoz ve osteomalazi gibi klasik has-
taliklarin yani sira diisiik dogurganlik, maternal-
fetal, infant ve ¢ocuk saglig: {izerinde istenmeyen
olumsuz etkiler ve ¢ok ¢esitli jinekolojik/obstet-
rik/onkolojik rahatsizlik ile de iligkilendirilmekte-
dir. Literatiirde mevcut ¢aligmalar incelendiginde
vitamin D’nin sahip oldugu immiin diizenleyici,
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anti-inflamatuar, anti-anjiyojenik ve anti-prolife-
ratif nitelikte klasik olmayan ozellikleriyle kadin
ireme sisteminde oldukca 6nemli oldugu goriil-
mektedir. Dolayisiyla kadin hastaliklarinun olusum
ya da gelisiminin 6nlemesi, prognozun iyilestiril-
mesi ve/veya bu hastaliklara baglh gériilen semp-
tomlarin hafifletilmesi/giderilmesi bakimindan
kadinlarda vitamin D diizeyleri sadece hamile-
lik/emzirme donemlerinde degil tiim yas dénem-
lerinde bireysel, etnik, genetik ve ¢evresel tim
etmenler de dikkate alinarak ayrintih sekilde de-
gerlendirilmeli ve eger eksiklik/yetersizlik durumu
mevcutsa klinisyenler tarafindan uygun bir tedavi
rejimi segilerek vitamin D diizeylerinin mutlaka op-
timal seviyede tutulmasi saglanmalidir. Bununla
birlikte, ilerleyen dénemlerde vitamin D metabo-
lizmas: ile gesitli hormonal/metabolik yolaklar aras
iligkileri degerlendiren kapsamli klinik ¢aligmalarin
artmasiyla kadin hastaliklar1 patogenezinde ve/veya
etiyolojisinde etkin oldugu ileri siiriilen vitamin D
eksikligi ya da yetersizliginin altta yatan olasi me-
kanizmalarin aydinlatilarak daha da 6nem kazana-
cag1 ve vitamin D desteginin etkin, giivenilir ve
non-invaziv bir yontem olmasiyla ilgili hastaliklarin
tedavisinde yarar saglayabilecegi diistiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Gikar Catigmasi

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

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilari

Fikir/Kavram: Aydan Caglayan, Doruk Cevdi Katlan; Tasarim:
Aydan Caglayan; Denetleme/Danigmanhk: Aydan Caglayan,
Doruk Cevdi Katlan; Kaynak Taramasi: Aydan Caglayan; Ma-
kalenin Yazimi: Aydan Caglayan; Elestirel Inceleme: Aydan
Caglayan, Doruk Cevdi Katlan.



Aydan GAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2018;38(2):171-90

Caglayan A, Katlan DC. [The importance of vita-
min D in female reproductive system: the physiol-
ogy and functions of vitamin D]. Turkiye Klinikleri J
Health Sci 2017. Doi: 10.5336/ healthsci.2017-
58900.

Caglayan A, Katlan DC. [Deleterious outcomes of
vitamin D deficiency and toxicity on maternal-fetal,
infant and child health]. Turkiye Klinikleri J Pharm
Sci 2017. Doi: 10.5336/ pharmsci.2017-59251.

Anagnostis P, Karras S, Goulis DG. Vitamin D in
human reproduction: a narrative review. Int J Clin
Pract 2013;67(3):225-35.

Shahrokhi SZ, Ghaffari F, Kazerouni F. Role of vi-
tamin D in female reproduction. Clin Chim Acta
2016;455:33-8.

Brakta S, Diamond JS, Al-Hendy A, Diamond MP,
Halder SK. Role of vitamin D in uterine fibroid bi-
ology. Fertil Steril 2015;104(3):698-706.

Lerchbaum E, Rabe T. Vitamin D and female fer-
tility. Curr Opin Obstet Gynecol 2014;26(3): 145-
50.

Colonese F, Lagana AS, Colonese E, Sofo V,
Salmeri FM, Granese R, et al. The pleiotropic ef-
fects of vitamin D in gynaecological and obstetric
diseases: an overview on a hot topic. Biomed Res
Int 2015;2015:986281.

Lasco A, Catalano A, Benvenga S. Improvement of
primary dismenorrhea caused by a single oral
dose of vitamin D: results of a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled study. Arch Intern
Med 2012;172(4):366-7.

Moini A, Ebrahimi T, Shirzad N, Hosseini R, Rad-
far M, Bandarian F, et al. The effect of vitamin D on
primary dysmenorrhea with vitamin D deficiency:
a randomized double-blind controlled clinical trial.
Gynecol Endocrinol 2016;32(6):502-5.

Karacin O, Mutlu I, Kose M, Celik F, Kanat-Pektas
M, Yilmazer M. Serum vitamin D concentrations in
young Turkish women with primary dysmenorrhea:
a randomized controlled study. Taiwan J Obstet
Gynecol 2018;57(1):58-63.

Dabrowski FA, Grzechocinska B, Wielgos M. The
role of vitamin D in reproductive health--a trojan
horse or the golden fleece? Nutrients 2015;7(6):
4139-53.

Lin MW, Wu MH. The role of vitamin D in polycys-
tic ovary syndrome. Indian J Med Res
2015;142(3):238-40.

Thomson RL, Spedding S, Buckley JD. Vitamin D
in the aetiology and management of polycystic
ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 2012;77(3):
343-50.

Darwish H, DeLuca HF. Vitamin D-regulated gene
expression. Crit Rev Eukaryot Gene Expr
1993;3(2):89-116.

Potera C. Diet and nutrition: vitamin D regulates
MS gene. Environ Health Perspect 2009;117(5):
A196.

Lerchbaum E, Giuliani A, Gruber HJ, Pieber TR,
Obermayer-Pietsch B. Adult-type hypolactasia and
calcium intake in polycystic ovary syndrome. Clin
Endocrinol (Oxf) 2012;77(6): 834-43.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

I KAYNAKLAR

Mahmoudi T. Genetic variation in the vitamin D re-
ceptor and polycystic ovary syndrome risk. Fertil
Steril 2009;92(4):1381-3.

El-Shal AS, Shalaby SM, Aly NM, Rashad NM, Ab-
delaziz AM. Genetic variation in the vitamin D re-
ceptor gene and vitamin D serum levels in egyptian
women with polycystic ovary syndrome. Mol Biol
Rep 2013;40(11):6063-73.

Zadeh-Vakili A, Ramezani Tehrani F, Daneshpour
MS, Zarkesh M, Saadat N, Azizi F. Genetic poly-
morphism of vitamin D receptor gene affects the
phenotype of PCOS. Gene 2013;515(1):193-6.

Yildizhan R, Kurdoglu M, Adali E, Kolusari A,
Yildizhan B, Sahin HG, et al. Serum 25-hydroxyvi-
tamin D concentrations in obese and non-obese
women with polycystic ovary syndrome. Arch Gy-
necol Obstet 2009;280(4):559-63.

Li HW, Brereton RE, Anderson RA, Wallace AM,
Ho CK. Vitamin D deficiency is common and as-
sociated with metabolic risk factors in patients with
polycystic ovary syndrome. Metabolism 2011;
60(10):1475-81.

Wehr E, Pilz S, Schweighofer N, Giuliani A, Kopera
D, Pieber TR, et al. Association of hypovitaminosis
D with metabolic disturbances in polycystic ovary
syndrome. Eur J Endocrinol 2009;161(4):575-82.

Grzechocinska B, Dabrowski FA, Cyganek A,
Wielgos M. The role of vitamin D in impaired
fertility treatment. Neuro Endocrinol Lett
2013;34(8):756-62.

Muscogiuri G, Mitri J, Mathieu C, Badenhoop K,
Tamer G, Orio F, et al. Mechanisms in endocrinol-
ogy: vitamin D as a potential contributor in en-
docrine health and disease. Eur J Endocrinol
2014;171(3):R101-10.

Maestro B, Campién J, Davila N, Calle C. Stim-
ula-tion by 1,25-dihydroxyvitamin D3 of insulin re-
ceptor expression and insulin responsiveness for
glucose transport in U-937 human promonocytic
cells. En~docr J 2000;47(4):383-91.

Maestro B, Molero S, Bajo S, Davila N, Calle C.
Transcriptional activation of the human insulin re-
ceptor gene by 1,25-dihydroxyvitamin D(3). Cell
Biochem Funct 2002;20(3):227-32.

Maestro B, Davila N, Carranza MC, Calle C. Iden-
tification of a vitamin D response element in the
human insulin receptor gene promoter. J Steroid
Biochem Mol Biol 2003;84(2-3):223-30.

Wehr E, Trummer O, Giuliani A, Gruber HJ, Pieber
TR, Obermayer-Pietsch B. Vitamin D-associated
polymorphisms are related to insulin resistance
and vitamin D deficiency in polycystic ovary syn-
drome. Eur J Endocrinol 2011;164(5):741-9.

Alvarez JA, Ashraf A. Role of vitamin D in insulin
secretion and insulin sensitivity for glucose home-
ostasis. Int J Endocrinol 2010; 2010:351385.

Hahn S, Haselhorst U, Tan S, Quadbeck B,
Schmidt M, Roesler S, et al. Low serum 25-hy-
droxyvitamin D concentrations are associated with
insulin resistance and obesity in women with poly-
cystic ovary syndrome. Exp Clin Endocrinol Dia-
betes 2006;114(10):577-83.

188

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43.

Panidis D, Balaris C, Farmakiotis D, Rousso D,
Kourtis A, Balaris V, et al. Serum parathyroid hor-
mone concentrations are increased in women with
polycystic ovary syndrome. Clin Chem
2005;51(9):1691-7.

Thomson RL, Spedding S, Brinkworth GD, Noakes
M, Buckley JD. Seasonal effects on vitamin D sta-
tus influence outcomes of lifestyle intervention in
overweight and obese women with polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril 2013;99(6):1779-85.

Joham AE, Teede HJ, Cassar S, Stepto NK,
Strauss BJ, Harrison CL, et al. Vitamin D in poly-
cystic ovary syndrome: relationship to obesity and
insulin ~ resistance. Mol Nutr Food Res
2016;60(1):110-8.

Vigano P, Lattuada D, Mangioni S, Ermellino L, Vi-
gnali M, Caporizzo E, et al. Cycling and early preg-
nant endometrium as a site of regulated
expression of the Vitamin D system. J Mol En-
docrinol 2006;36(3):415-24.

Wautier MP, Chappey O, Corda S, Stern DM,
Schmidt AM, Wautier JL. Activation of NADPH ox-
idase by AGE links oxidant stress to altered gene
expression via RAGE. Am J Physiol Endocrinol
Metab 2001;280(5):E685-94.

Irani M, Minkoff H, Seifer DB, Merhi Z. Vitamin D
increases serum levels of the soluble receptor for
advanced glycation end products in women with
PCOS. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(5):E886-
90.

Pal L, Berry A, Coraluzzi L, Kustan E, Danton C,
Shaw J, et al. Therapeutic implications of vitamin
D and calcium in overweight women with polycys-
tic ovary syndrome. Gynecol Endocrinol
2012;28(12):965-8.

Wehr E, Pieber TR, Obermayer-Pietsch B. Effect
of vitamin D3 treatment on glucose metabolism
and menstrual frequency in polycystic ovary syn-
drome women: a pilot study. J Endocrinol Invest
2011;34(10):757-63.

Mishra S, Das AK, Das S. Hypovitaminosis D and
associated cardiometabolic risk in women with
PCOS. J Clin Diagn Res 2016;10(5): BC01-4.

Asadi M, Matin N, Frootan M, Mohamadpour J,
Qorbani M, Tanha FD. Vitamin D improves en-
dometrial thickness in PCOS women who need in-
trauterine insemination: a randomized double-blind
placebo-controlled trial. Arch Gynecol Obstet
2014;289(4):865-70.

Irani M, Merhi Z. Role of vitamin D in ovarian
physiology and its implication in reproduction: a
systematic review. Fertil Steril 2014;102(2): 460-
8.e3.

Mazloomi S, Sharifi F, Hajihosseini R, Kalantari S,
Mazloomzadeh S. Association between hypoad-
iponectinemia and low serum concentrations of
calcium and vitamin D in women with polycystic
ovary syndrome. ISRN Endocrinol 2012;2012:
949427.

Mahmoudi T, Gourabi H, Ashrafi M, Yazdi RS,
Ez-abadi Z. Calciotropic hormones, insulin resist-
ance, and the polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril 2010;93(4):1208-14.



Aydan CAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2018;38(2):171-90

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Rahimi-Ardabili H, Pourghassem Gargari B,
Farzadi L. Effects of vitamin D on cardiovascular
disease risk factors in polycystic ovary syndrome
women with vitamin D deficiency. J Endocrinol In-
vest 2013;36(1):28-32.

Thys-Jacobs S, Donovan D, Papadopoulos A, Sar-
rel P, Bilezikian JP. Vitamin D and calcium dys-
regulation in the polycystic ovarian syndrome.
Steroids 1999;64(6):430-5.

Glintborg D, Andersen M, Hagen C, Hermann AP.
Higher bone mineral density in Caucasian, hirsute
patients of reproductive age. Positive correlation
of testosterone levels with bone mineral density in
hirsutism. Clin Endocrinol (Oxf) 2005;62(6):683-
91.

Ott J, Wattar L, Kurz C, Seemann R, Huber JC,
Mayerhofer K, et al. Parameters for calcium me-
tabolism in women with polycystic ovary syndrome
who undergo clomiphene citrate stimulation: a
prospective cohort study. Eur J Endocrinol
2012;166(5):897-902.

Pal L, Zhang H, Williams J, Santoro NF, Diamond
MP, Schlaff WD, et al. Vitamin D status relates to
reproductive outcome in women with polycystic
ovary syndrome: secondary analysis of a multi-
center randomized controlled trial. J Clin En-
docrinol Metab 2016;101(8):3027-35.

Grundmann M, von Versen-Héynck F. Vitamin D-
roles in women’s reproductive health? Reprod Biol
Endocrinol 2011;9(1):146-58.

Chiu KC, Chuang LM, Yoon C. The vitamin D re-
ceptor polymorphism in the translation initiation
codon is a risk factor for insulin resistance in glu-
cose tolerant Caucasians. BMC Med Genet
2001;2:2.

Vigo Gago E, Cadarso-Suérez C, Perez-Fernan-
dez R, Romero Burgos R, Devesa Mugica J, Se-
gura Iglesias C. Association between vitamin D
receptor fokl. Polymorphism and serum parathy-
roid hormone level in patients with chronic renal
failure. J Endocrinol Invest 2005;28(2):117-21.

Al-Daghri NM, Al-Attas OS, Alkharfy KM, Khan N,
Mohammed AK, Vinodson B, et al. Association of
VDR-gene variants with factors related to the
metabolic syndrome, type 2 diabetes and vitamin
D deficiency. Gene 2014;542(2): 129-33.

Dasgupta S, Dutta J, Annamaneni S, Kudugunti N,
Battini MR. Association of vitamin D receptor gene
polymorphisms with polycystic ovary syndrome
among Indian women. Indian J Med Res
2015;142(3):276-85.

Ranjzad F, Mahban A, Shemirani Al, Mahmoudi T,
Vahedi M, Nikzamir A, et al. Influence of gene vari-
ants related to calcium homeostasis on biochemical
parameters of women with polycystic ovary syn-
drome. J Assist Reprod Genet 2011;28(3):225-32.

Rashidi B, Haghollahi F, Shariat M, Zayerii F. The
effects of calcium-vitamin D and metformin on
polycystic ovary syndrome: a pilot study. Taiwan J
Obstet Gynecol 2009; 48(2):142-7.

Kotsa K, Yavropoulou MP, Anastasiou O, Yovos
JG. Role of vitamin D treatment in glucose metab-
olism in polycystic ovary syndrome. Fertil Steril
2009; 92(3):1053-8.

Selimoglu H, Duran C, Kiyici S, Ersoy C, Guclu M,
Ozkaya G, et al. The effect of vitamin D replace-

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

ment therapy on insulin resistance and androgen
levels in women with polycystic ovary syndrome. J
Endocrinol Invest 2010; 33(4):234-8.

Raja Kumari KS, Hadalagi NM. Role of sunshine
vitamin “D” sufficiency in male and female infertil-
ity. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol
2015;4(2):305-11.

Xue Y, Xu P, Xue K, Duan X, Cao J, Luan T, et al.
Effect of vitamin D on biochemical parameters in
polycystic ovary syndrome women: a meta-analy-
sis. Arch Gynecol Obstet 2017;295(2):487-96.

Irani M, Seifer DB, Grazi RV, Julka N, Bhatt D,
Kalgi B, et al. Vitamin D supplementation de-
creases TGF-B1 bioavailability in PCOS: a ran-
domized placebo-controlled trial. J Clin Endocrinol
Metab 2015;100(11):4307-14.

Asemi Z, Foroozanfard F, Hashemi T, Bahmani F,
Jamilian M, Esmaillzadeh A. Calcium plus vitamin
D supplementation affects glucose metabolism
and lipid concentrations in overweight and obese
vitamin D deficient women with polycystic ovary
syndrome. Clin Nutr 2015;34(4):586-92.

Garg G, Kachhawa G, Ramot R, Khadgawat R,
Tandon N, Sreenivas V, et al. Effect of vitamin D
supplementation on insulin kinetics and cardio-
vascular risk factors in polycystic ovarian
syndrome: a pilot study. Endocr Connect
2015;4(2):108-16.

Sanders KM, Nicholson GC, Ebeling PR. Is high
dose vitamin D harmful? Calcif Tissue Int
2013;92(2):191-206.

Hwang JH, Wang T, Lee KS, Joo JK, Lee HG. Vi-
tamin D binding protein plays an important role in
the progression of endometriosis. Int J Mol Med
2013;32(6):1394-400.

Somigliana E, Panina-Bordignon P, Murone S, Di
Lucia P, Vercellini P, Vigano P. Vitamin D reserve
is higher in women with endometriosis. Hum Re-
prod 2007;22(8): 2273-8.

Agic A, Xu H, Altgassen C, Noack F, Wolfler MM,
Diedrich K, et al. Relative expression of 1,25-dihy-
droxyvitamin D3 receptor, vitamin D 1 alpha-hy-
droxylase, vitamin D 24-hydroxylase, and vitamin
D 25-hydroxylase in endometriosis and gyneco-
logic cancers. Reprod Sci 2007;14(5):486-97.

Vilarino FL, Bianco B, Lerner TG, Teles JS, Mafra
FA, Christofolini DM, et al. Analysis of vitamin D
receptor gene polymorphisms in women with and
without ~ endometriosis. ~ Hum  Immunol
2011;72(4):359-63.

Proal AD, Albert PJ, Marshall TG. Dysregulation
of the vitamin D nuclear receptor may contribute
to the higher prevalence of some autoimmune
diseases in women. Ann N Y Acad Sci
2009;1173:252-9.

Hartwell D, Radbro P, Jensen SB, Thomsen K,
Christiansen C. Vitamin D metabolites--relation to
age, menopause and endometriosis. Scand J Clin
Lab Invest 1990;50(2): 115-21.

Harris HR, Chavarro JE, Malspeis S, Willett WC,
Missmer SA. Dairy-food, calcium, magnesium, and
vitamin D intake and endometriosis: a prospective
cohort study. Am J Epidemiol 2013;177(5):420-30.
Borkowski J, Gmyrek GB, Madej JP, Nowacki W,
Goluda M, Gabry$ M, et al. Serum and peritoneal
evaluation of vitamin D-binding protein in women

189

72.

73.

74.

75.

76.

771.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

with endometriosis. Postepy Hig Med Dosw (On-
line) 2008;62:103-9.

Faserl K, Golderer G, Kremser L, Lindner H, Sarg
B, Wildt L, et al. Polymorphism in vitamin D-bind-
ing protein as a genetic risk factor in the patho-
genesis of endometriosis. J Clin Endocrinol Metab
2011;96(1):E233-41.

Cho S, Choi YS, Yim SY, Yang HI, Jeon YE, Lee
KE, et al. Urinary vitamin D-binding protein is ele-
vated in patients with endometriosis. Hum Reprod
2012;27(2):515-22.

Mariani M, Vigano P, Gentilini D, Camisa B, Ca-
porizzo E, Di Lucia P, et al. The selective vitamin
D receptor agonist, elocalcitol, reduces en-
dometriosis development in a mouse model by in-
hibiting peritoneal inflammation. Hum Reprod
2012;27(7):2010-9.

Abbas MA, Taha MO, Disi AM, Shomaf M. Re-
gression of endometrial implants treated with vita-
min D3 in rat model of endometriosis. Eur J
Pharmacol 2013;715(1-3):72-5.

Yildirim B, Guler T, Akbulut M, Oztekin O, Sariiz
G. 1-alpha,25-dihydroxyvitamin D3 regresses en-
dometriotic implants in rats by inhibiting neovas-
cularization and altering regulation of matrix
metalloproteinase. Postgrad Med 2014;126(1):
104-10.

Wise LA, Laughlin-Tommaso SK. Epidemiology of
uterine fibroids: from menarche to menopause.
Clin Obstet Gynecol 2016;59(1): 2-24.

Khan AT, Shehmar M, Gupta JK. Uterine fibroids:
current perspectives. Int J Womens Health
2014;6:95-114.

Parker WH. Etiology, symptomatology, and diag-
nosis of uterine myomas. Fertil Steril 2007;87(4):
725-36.

Styer AK, Rueda BR. The epidemiology and ge-
netics of uterine leiomyoma. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2016;34:3-12.

Mitro SD, Zota AR. Vitamin D and uterine leiomy-
oma among a sample of US women: findings from
NHANES, 2001-2006. Reprod Toxicol 2015;57:81-
6.

Nesby-O'Dell S, Scanlon KS, Cogswell ME, Gille-
spie G, Hollis BW, Looker AC, et al. Hypovita-
minosis D prevalence and determinants among
African American and white women of reproduc-
tive age: third national health and nutrition exami-
nation survey, 1988-1994. Am J Clin Nutr
2002;76(1):187-92.

Zadshir A, Tareen N, Pan D, Norris K, Martins D.
The prevalence of hypovitaminosis D among US
adults: data from the NHANES IIl. Ethn Dis
2005;15(4 Suppl 5):S5-97-101.

Ginde AA, Liu MC, Camargo CA Jr. Demographic
differences and trends of vitamin D insufficiency in
the US population, 1988-2004. Arch Intern Med
2009;169(6):626-32.

Baird DD, Hill MC, Schectman JM, Hollis BW. Vi-
tamin D and the risk of uterine fibroids. Epidemiol-
ogy 2013;24(3):447-53.

Paffoni A, Somigliana E, Vigano P, Benaglia L,
Cardellicchio L, Pagliardini L, et al. Vitamin D sta-
tus in women with uterine lleiomyomas. J Clin En-
docrinol Metab 2013;98(8):E1374-8.



Aydan GAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2018;38(2):171-90

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Sabry M, Halder SK, Allah AS, Roshdy E, Ra-
jaratnam V, Al-Hendy A. Serum vitamin D3 level
inversely correlates with uterine fibroid volume in
different ethnic groups: a cross-sectional observa-
tional study. Int J Womens Health 2013;5:93-100.

Abdelraheem MS, Al-Hendy A. Serum vitamin D3
level inversely correlates with total fibroid tumor
burden in women with symptomatic uterine fibroid.
Fertil Steril 2010;94(4):S74.

Blauer M, Rovio PH, Ylikomi T, Heinonen PK. Vi-
tamin D inhibits myometrial and leiomyoma cell
proliferation in vitro. Fertil Steril 2009;91(5):1919-
25.

Halder SK, Sharan C, Al-Hendy A. Vitamin D treat-
ment induces dramatic shrinkage of uterine leiomy-
omas growth in the eker rat model. Fertil Steril
2010;94(4):575-76.

Sharan C, Halder SK, Thota C, Jaleel T,
Nair S, Al-Hendy A. Vitamin D inhibits
proliferation of human uterine leiomyoma cells via
catechol-O-methyltransferase. ~ Fertil  Steril
2011;95(1):247-53.

Halder SK, Goodwin JS, Al-Hendy A. 1,25-
dihydroxyvitamin D3 reduces TGF-beta3-induced
fibrosis-related gene expression in human uterine
leiomyoma cells. J Clin Endocrinol Metabol
2011;96(4):E754-62.

Sabry M, Al-Hendy A. Innovative oral treatments
of uterine leiomyoma. Obstet Gynecol Int
2012;2012:943645.

Halder SK, Goodwin S, Al-Hendy A. Vitamin D ex-
hibits antiestrogenic effects in human uterine
leiomyoma cells. Fertil Steril 2010; 94(4):5219-20.

Halder SK, Sharan C, Goodwin S, Al-Hendy A.
1,25 dihydroxyvitamin D3 disorganizes actin fibers
in human immortalized uterine leiomyoma cells.
Fertil Steril 2009;92(3):S127-8.

Halder SK, Osteen KG, Al-Hendy A. Vitamin D3
inhibits expression and activities of matrix metal-
loproteinase-2 and -9 in human uterine fibroid
cells. Hum Reprod 2013;28(9):2407-16.

Halder SK, Osteen KG, Al-Hendy A. 1,25-dihy-
droxyvitamin d3 reduces extracellular matrix-as-
sociated protein expression in human uterine
fibroid cells. Biol Reprod 2013;89(6): 150.

Yin H, Lo JH, Kim JY, Marsh EE, Kim JJ, Ghosh
AK; et al. Expression profiling of nuclear receptors
identifies key roles of NR4A subfamily in uterine fi-
broids. Mol Endocrinol 2013;27(5):726-40.

Wise LA, Ruiz-Narvéez EA, Haddad SA, Rosen-
berg L, Palmer JR. Polymorphisms in vitamin D-
related genes and risk of uterine leiomyomata.
Fertil Steril 2014;102(2):503-10.e1.

Chang EM, Kim YS, Won HJ, Yoon TK, Lee WS.
Association between sex steroids, ovarian reserve,
and vitamin d levels in healthy nonobese women.
J Clin Endocrinol Metab 2014;99(7):2526-32.

Malloy PJ, Peng L, Wang J, Feldman D. Interaction
of the vitamin D receptor with a vitamin D response
element in the Mullerian-inhibiting substance (MIS)
promoter: regulation of MIS expression by calcitriol
in prostate cancer cells. Endocrinology 2009;
150(4):1580-7.

Merhi ZO, Seifer DB, Weedon J, Adeyemi O, Hol-
man S, Anastos K, et al. Circulating vitamin D cor-

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111,

112.

113.

114.

115.

116.

relates with serum antimiillerian hormone levels
in late-reproductive-aged women: women’s in-
teragency HIV study. Fertil Steril 2012;98(1):
228-34.

Halloran BP, DeLuca HF. Effect of vitamin D defi-
ciency on fertility and reproductive capacity in the
female rat. J Nutr 1980;110(8):1573-80.

Kinuta K, Tanaka H, Moriwake T, Aya K, Kato S,
Seino Y. Vitamin D is an important factor in estro-
gen biosynthesis of both female and male gonads.
Endocrinology 2000;141(4): 1317-24.

Panda DK, Miao D, Tremblay ML, Sirois J, Fa-
rookhi R, Hendy GN, et al. Targeted ablation of the
25-hydroxyvitamin D 1alpha-hydroxylase enzyme:
evidence for skeletal, reproductive, and immune
dysfunction. Proc Natl Acad Sci U S A
2001;98(13):7498-503.

Yoshizawa T, Handa Y, Uematsu Y, Takeda S,
Sekine K, Yoshihara Y, et al. Mice lacking the vi-
tamin D receptor exhibit impaired bone formation,
uterine hypoplasia and growth retardation after
weaning. Nat Genet 1997; 16(4):391-6.

Sun W, Xie H, Ji J, Zhou X, Goltzman D, Miao D.
Defective female reproductive function in
1,25(0H)2D-deficient mice results from indirect ef-
fect mediated by extracellular calcium and/or phos-
phorus. Am J Physiol Endocrinol Metab
2010;299(6):E928-35.

Johnson LE, DeLuca HF. Vitamin D receptor null
mutant mice fed high levels of calcium are fertile.
J Nutr 2001;131(6):1787-91.

Kwiecinksi GG, Petrie Gl, DeLuca HF. 1,25-dihy-
droxyvitamin D3 restores fertility of vitamin D-defi-
cient female rats. Am J Physiol 1989;256(4 Pt
1):E483-7.

Ozkan S, Jindal S, Greenseid K, Shu J, Zeitlian G,
Hickmon C, et al. Replete vitamin D stores predict
reproductive success following in vitro fertilization.
Fertil Steril 2010;94(4): 1314-9.

Garbedian K, Boggild M, Moody J, Liu KE. Effect
of vitamin D status on clinical pregnancy rates fol-
lowing in vitro fertilization. CMAJ Open
2013;1(2):E77-82.

Anifandis GM, Dafopoulos K, Messini Cl, Chal-
vatzas N, Liakos N, Pournaras S, et al. Prognostic
value of follicular fluid 25-OH vitamin D and glu-
cose levels in the IVF outcome. Reprod Biol En-
docrinol 2010;8:91.

Firouzabadi RD, Rahmani E, Rahsepar M, Firouz-
abadi MM. Value of follicular fluid vitamin D in pre-
dicting the pregnancy rate in an IVF program. Arch
Gynecol Obstet 2014;289(1):201-6.

Estes SJ, Ye B, Qiu W, Cramer D, Hornstein MD,
Missmer SA. A proteomic analysis of IVF follicular
fluid in women <or=32 years old. Fertil Steril
2009;92(5):1569-78.

Rudick B, Ingles S, Chung K, Stanczyk F, Paulson
R, Bendikson K. Characterizing the influence of vi-
tamin D levels on IVF outcomes. Hum Reprod
2012;27(11):3321-7.

Rudick BJ, Ingles SA, Chung K, Stanczyk FZ,
Paulson RJ, Bendikson KA. Influence of vitamin D
levels on in vitro fertilization outcomes in donor-
recipient cycles. Fertil Steril 2014;101(2):447-
52.

190

117.

118.

119.

120.

121.

122.

128.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Fabris A, Pacheco A, Cruz M, Puente JM, Fatemi
H, Garcia-Velasco JA. Impact of circulating levels
of total and bioavailable serum vitamin D on preg-
nancy rate in egg donation recipients. Fertil Steril
2014;102(6):1608-12.

Kermack AJ, Calder PC, Houghton FD, Godfrey
KM, Macklon NS. A randomised controlled trial of
a preconceptional dietary intervention in women
undergoing IVF treatment (PREPARE trial). BMC
Womens Health 2014;14:130.

Vuolo L, Di Somma C, Faggiano A, Colao A. Vita-
min D and cancer. Front Endocrinol (Lausanne)
2012;3:58.

Caglayan A, Katlan DC, Selguk Tuncer Z, Yiice K,
Sayal HB, Coskun Salman M, et al. Impaired an-
tioxidant enzyme functions with increased lipid per-
oxidation in epithelial ovarian cancer. IUBMB Life
2017,69(10):802-13.

Ahonen MH, Zhuang YH, Aine R, Ylikomi T, Tuo-
himaa P. Androgen receptor and vitamin D recep-
tor in human ovarian cancer: growth stimulation

and inhibiton by ligands. Int J Cancer
2000;86(1):40-6.
Jiang F, Li P, Fornace AJ Jr, Nicosia SV, Bai W.

G2/M arrest by 1,25-dihydroxyvitamin D3 in ovar-
ian cancer cells mediated through the induction of
GADD45 via an exonic enhancer. J Biol Chem
2003;278(48):48030-40.

Lurie G, Wilkens LR, Thompson PJ, McDuffie KE,
Carney ME, Terada KY, et al. Vitamin D receptor
gene polymorphisms and epithelial ovarian cancer
risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2007;16(12):2566-71.

Risch HA. Hormonal etiology of epithelial ovarian
cancer, with a hypothesis concerning the role of
androgens and progesterone. J Natl Cancer Inst
1998;90(23):1774-86.

Mohapatra S, Saxena A, Gandhi G, Koner BC,
Ray PC. Vitamin D and VDR gene polymorphism
(Fokl) in epithelial ovarian cancer in Indian popu-
lation. J Ovarian Res 2013;6(1):37.

Grant DJ, Hoyo C, Akushevich L, Iversen ES,
Whitaker R, Marks J, et al. Vitamin D receptor
(VDRY) polymorphisms and risk of ovarian cancer in
Caucasian and African American women. Gynecol
Oncol 2013;129(1):173-8.

Tworoger SS, Gates MA, Lee IM, Buring JE, Titus-
Emstoff L, Cramer D, et al. Polymorphisms in the
vitamin D receptor and risk of ovarian cancer in
four studies. Cancer Res 2009;69(5):1885-91.

Parkin DM. International variation. Oncogene
2004;23(38):6329-40.

Sueblinvong T, Carney ME. Current understand-
ing risk factors for ovarian cancer. Curr Treat Op-
tions Oncol 2009;10(1-2):67-81.

Walentowicz-Sadlecka M, Grabiec M, Sadlecki P,
Gotowska M, Walntowicz P, Krintus M, et al.
25(0OH)D3 in patients with ovarian cancer and its
correlation  with  survival.  Clin  Biochem
2012;45(18):1568-72.

Webb PM, de Fazio A, Protani MM, Ibiebele TI,
Nagle CM, Brand AH, et al. Circulating
25-hydroxyvitamin D and survival in women with
ovarian cancer. Am J Clin Nutr 2015;102(1):109-
14,



