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Kadin Ureme Sisteminde Vitamin D’nin Onemi:

Vitamin D Fizyolojisi ve Islevleri

The Importance of Vitamin D in
Female Reproductive System:
The Physiology and Functions of Vitamin D

OZET Vitamin D; kadin {ireme sisteminde steroidogenezden sorumlu olmasi, folikiiler farklilagma
ve gelisimde rol oynayarak folikiiler olgunlagsmaya, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini baskila-
y1p implantasyona yardimci sitokinleri uyararak immiin sistemin diizenlenmesi araciligiyla embri-
yonun implantasyonuna, fetoplasental birimin olusumunu/devamliligini saglayarak ve cesitli
plasental hormonlarin salgilanmasini/plasental kalsiyum transportunu diizenleyerek normal gebe-
lik siirecinin gergeklesmesine katk: saglamas: ve de kalsiyum dengesi tizerinden fetal gelisimi des-
teklemesi gibi ¢ok cesitli 6nemli biyolojik etkilere sahiptir. Vitamin D eksikligi ise gebelik ve
emzirme dénemlerinden dolay: kadinlarda ¢ok daha yaygin olarak gozlenen bir halk sagligi sorunu
oldugundan, son yillarda 6zellikle kadin iireme sistemi {izerindeki olumsuz etkilerini arastirmaya
y6nelik caligmalar ivme kazanmistir. Bununla birlikte gebelik, maternal vitamin D ve kalsiyum me-
tabolizmasinda ¢ok gesitli karmasgik fizyolojik degisikliklerin dahil oldugu sistemik, metabolik, hor-
monal bir degisim siirecidir. Bu siirecte, annede vitamin D eksikligi de mevcut ise maternal-fetal
vitamin D homeostazi bozulmakta ve bunun sonucunda hem anne hem de infantta 6nemli saglik
sorunlari ortaya ¢ikabilmektedir. Dolayisiyla gebeler, vitamin D eksikligi yoniinden 6zellikle de-
gerlendirilmesi gereken bir risk grubudur. Ayrica, dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda yeterli vitamin
D diizeylerinin saglanmasi da maternal-fetal saglik iizerinden toplum saghginin gelistirilmesi ve
stirdiirtilebilirligi agisindan oldukga 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kolekalsiferol; ergokalsiferol; vitamin D eksikligi; steroidogenez; trofoblastlar;
hamilelik; laktasyon

ABSTRACT Vitamin D is responsible for streoidogenesis in female reproductive system. It also
serves important biological functions in terms of contributing to follicular maturation due to its
role in the follicular differentiation/development, and to embriyonic implantation via modulating
immune system by suppressing pro-inflammatory cytokines/stimulating helper cytokines. More-
over, it facilitates normal pregnancy through regulating placental calcium transport, ensuring for-
mation/maintenance of fetoplacental unit, and supporting fetal development via calcium
homeostasis. In recent years the studies about the unfavorable effects of vitamin D deficiency on
female reproductive system were accelerated as it’s a major public health problem which is more
common in women due to preg-nancy and lactation. However, pregnancy is a period consists of sys-
temic, metabolic, hormonal changes including several complex physiological alterations in mater-
nal vitamin D and calcium metabolism. If vitamin D deficiency is also available during this period,
maternal-fetal vitamin D homeostasis deteriorates and as a result of this important health problems
may occur both in mother and their infants. Therefore, pregnant women constitutes of a particu-
lar risk group which should be under consideration in terms of vitamin D deficieny. In addition,
supplying adequate vitamin D levels in women of reproductive age is also very important for the
development and maintanence of public health through the maternal-fetal health.

Keywords: Cholecalciferol; ergocalciferol; vitamin D deficiency; steroidogenesis; trophoblasts;
pregnancy; lactation

itamin D’nin hormonal olarak aktif sekli olan 1,25-dihidroksi vita-
min D3 [1,25(OH),D, kalsitriol]'iin kas-iskelet sisteminde kalsiyum-
fosfat homeostazinin saglanmasi ve kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi gibi baglica etkileri diginda, immiin ve kardiyovaskiiler sis-
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tem tizerinde de ¢ok onemli diizenleyici rollerinin
aydinlatilmas: ve diyabet, kanser gibi kronik has-
taliklarda olumlu etkilerinin gosterilmesi vitamin
D ile yapilan ¢aligmalara ivme kazandirmigtir.'®
Gebelik, annede ¢ok cesitli sistemik ve metabolik
degisikliklerin meydana geldigi bir siire¢ olup, vi-
tamin D’nin bu siirecte gesitli pleiotropik ve/veya
otokrin-parakrin mekanizmalarla etkin rol oyna-
dig1 ve eksikligi/yetersizligi durumunda ¢ok gesitli
maternal-fetal olumsuz sonuglara neden olabilecegi
ileri stirtilmektedir. Yapilan aragtirmalar, digik
maternal vitamin D diizeylerinin gebelikte; preek-
lampsi, gestasyonel diyabet, insiilin direnci, gebelik
kolestazi, bakteriyel vajinozis, erken dogum, diisiik
dogum agirlig1 gibi istenmeyen baz: hastalik ve du-
rumlarla da iligkili olabilecegini gostermistir.”!?

Dolayisiyla, bu ¢alismada; i) Vitamin D’nin
sentez, metabolizma ve etki mekanizmasinin, ii)
Vitamin D’nin yumurtalik rezervi/steroidogenezi,
plasenta ve trofoblast hiicreleri tizerindeki etkileri
ile birlikte kadin tireme sistemindeki rolii ve 6ne-
minin, iii) Gebelikte vitamin D fizyolojisi ve islev-
leri ayrintili sekilde sunulmas: amaglanmigtir.

I VITAMIN D SENTEZI

Vitamin D; steroid hormon ailesine ait, yagda ¢6-
zunir bir vitamindir. Cesitli tiirevleri mevcut bu-
lunmakla birlikte, en oOnemlileri vitamin Dy
(kolekalsiferol) ve vitamin D, (ergokalsiferol)’dir.
Insanda vitamin D’nin %95’ cildin giines 15181yla
etkilesimi araciligiyla sentezlenmekte olup, ¢ok az
bir kismi da besinler/besin destekleri yoluyla alin-
maktadir.”® Vitamin Ds, vitamin D’nin dogal formu
olup, ciltte 7-dehidrokolesterol (7-DHC)’den en-
zimatik olmayan iki basamakl bir siireg ile sen-
tezlenmektedir (Sekil 1). ilk olarak, UV 1sininin
(280-320 nm spektrumunda, UVB) etkisiyle pre-Ds
ara uriini, takibense 1s1ya duyarh katalitik olma-
yan bir islemle izomerizasyon sonucu D5 olusmak-
tadir.'*! Bu siirecte, hem mevsim ve enleme gore
degiskenlik gosteren UVB 1sinlar yogunlugu hem
de melanin yogunlugu ile karakterize cilt pigmen-
tasyon diizeyi, olugsan D3 miktarini etkilemektedir.
Kapali mekénlarda fazla zaman gecirme, kiiltiirel
giyinme tarzindaki farkliliklar, giines koruyucula-
rin stk kullanimi gibi kisith giines 15181 maruziye-
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TABLO 1: Vitamin D eksikligine neden olabilecek
risk etmenleri,"12.%

Risk etmenleri
Cevresel etmenler
Cografi bolge: kuzey enlemi
Mevsim farkliliklari: kig ve bahar
Gevre kirliligi
Kisitl glines 11§ maruziyeti: cilt kanseri riskinden dolayi giinesten
kaginma, kapall mekanlarda fazla zaman gegirme, glines ko-
ruyucularin sik kullanimi, kiltirel giyinme tarzindaki farkliliklar
vb. nedenlerle
Bireysel etmenler
Yas: yaglanma
Bariatrik cerrahi
Obezite
Sigara/alkol kullanimi
ilag kullanimi: lipit inhibitéri ilaglar, vb.
Etnik etmenler
Afro-Amerikall olmak
Koyu renk cilt
Genetik etmenler
Gen mutasyonlari
Gen polimorfizmleri
Genetik hastaliklar
Absorpsiyonu etkileyen etmenler
Vitamin D tlirleri
Vitamin D molekiiler yapisi: esterifikasyon
Alinan 6glniin vitamin D icerigi
Vitamin D’nin iginde bulundugu matriks
Gidalarla alinan lipitler, trigliseroller, yag asitleri, mikro besinler, lifler
Absorpsiyon bozuklugu sendromlan: kistik fibroz, kolestatik
karacider hastalig, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBS), kisa
bagirsak sendromu

tine yol acan diger cevresel etmenler de UVB’nin 7-
DHC’ye erisimine engel olarak D; olusumunu
bloke edebilmektedir. Ayrica; ¢ok sayida bireysel,
etnik, genetik ve absorpsiyonu engelleyen etmen
de vitamin D eksikligine katkida bulunmaktadir
(Tablo 1).11121416 Vitamin D; siit ve siit iiriinleri,
yagh baliklar (ton baligi, somon) gibi besin kay-
naklar1 yoluyla da alinabilmektedir. Baliktaki vita-
min D formu Dy’tiir, ancak desteklenmis besinlerde
eklenen vitamin D formu siklikla D,’dir. D, UVB
isinlarimin etkisi ile bitki ve mantarlarda bulunan
ergosterolden elde edilmektedir (Sekil 1)."*UVB
1s1nlar altinda yetigtirilen mantarlarin, vejetaryen
beslenenler ya da siit iiriinlerini titketmeyen bi-
reylerde, vitamin D, ve dolayistyla 25-hidroksi vi-
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SEKIL 1: Vitamin D, ve vitamin D5 sentezi."

tamin D [25(OH)D] diizeylerini yiikselttigi bildi-
rilmistir.!”

Vitamin D; ve vitamin D, birbirlerinden mo-
lekiiler olarak 21 no.lu pozisyondaki yan zincirleri
[vitamin D,’de, C22-C23 arasinda ¢ift bag ve C24’e
bagh bir metil grubu (-CH;)] agisindan farklidirlar
(Sekil 1)." Bu farklilik, vitamin D, nin vitamin D
baglayici proteine (VDBP) afinitesinin daha diisiik
olmasina ve bu sebeple dolagimdaki klerensinin
daha hizli olmasina neden olmakta, ayrica bazi 25-
hidroksilazlarca 25(OH)D’ye doéntisiimini sinir-
landirmakta olup, 24-hidroksilaz (CYP24A1) ile
gerceklesen katabolizmasini da degistirmektedir.
Sonug olarak, D, desteginin giinliik verilmedigi
miiddetge Dj ile ulagilan 25(OH)D diizeyleriyle kar-
silagtirillamayacak kadar diisiik kan diizeyleri olus-
turdugu gozlenmektedir. Ayrica, diisitk dozlarda
D, ve D;’iin farmakokinetik 6zellikleri es deger
bulunur iken, yiiksek dozlardaki D,’nin 25(OH)D
diizeylerine katkisinin ¢ok daha az oldugu belir-
lenmigtir."”” Diger taraftan, [1,25 (OH), D,] ve
[1,25(OH),D;]in, vitamin D reseptorii (VDR) ne
afinitileri de kiyaslanabilir dl¢tide farklidir."

I VITAMIN D METABOLIZMASI

Insanlarda, besinlerle alinan D, ve deride 7-dehid-
rokolesteroliin fotolizi sonucu olusan D3, 6zgiin bir
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globiilin olan VDBP’ye baglanarak kan yoluyla ka-
racigere tasinmaktadir. D5, karaciger mikrozomal
fraksiyonunda 25-hidroksilaz tarafindan hidrolize
olarak 25(OH)D’ye doniismektedir. 25(OH)D, D
vitamininin kan dolasiminda bulunan ve depola-
nan baglica sekli olup, fizyolojik konsantrasyon-
larda bu vitaminin hedef dokularindan higbiri
tizerinde dogrudan etkisi yoktur. 25-hidroksilasyon
basamaginin diizenlenmesi 25(OH)D’nin karaci-
gerdeki diizeyine bagimhidir. 25(OH)D’nin 6nemli
bir kismi enterohepatik dolasima girmekte olup, bu
dongiide meydana gelen bir aksama D vitamini

noksanlhigina sebebiyet verebilmektedir."!*

Bireylerin vitamin D diizeyinin belirlenme-
sinde hem 6l¢iim kolayligi hem de dolasimdaki
uzun yarilanma 6mrii (t,,: ~2-3 hafta) nedeni ile
25(OH)D tercih edilen etkin bir biyogdsterge-
dir.!® Kemikte, plasentada ve bobrek tiibiiliisle-
rindeki la-hidroksilazlar ile hidroksilasyona
ugrayarak en giicli vitamin D metaboliti olan
[1,25(0OH),D]’yi olusturmaktadir. [1,25(OH),D]
diizeyleri; parathormon (PTH), serum fosfat, kalsi-
yum ve kendisi tarafindan siki bir sekilde diizen-
lenmektedir. Bununla birlikte 25(OH)D; bobrek
tiibiiliislerinde, kikirdakta, ince bagirsakta ve pla-
sentada var olan mitokondriyal 24-hidroksilaz
aracilikli da hidroksile olabilmektedir. Serum
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[1,25(0OH),D] ve [24,25(OH),D] diizeyleri, serum
kalsiyum diizeyleri normal olan bireylerde ge-
nellikle yaklagik olarak birbirine esittir. Bobrek-
lerde, [1,25(0OH),D], 24-hidroksilazca inaktif
suda ¢oziniir form olan kalsitroik aside metabo-

lize olmakta ve bu bilesik safraya itrah edilmek-
tedir (Sekil 2).113.14.16

VITAMIN D METABOLIZMASINDA GOREVLi PROTEINLERE
AYRINTILI BAKIS

Vitamin D metabolizmasinda, sitokrom [cytoch-
rome (CYP)] P450 karma fonksiyonlu oksidaz en-
zimlerinin aracihik ettigi {i¢ 6nemli basamak
(25-hidroksilasyon,la-hidroksilasyon ve 24-hidro-
ksilasyon) mevcuttur. Bu basamaklarda gorev alan
enzimler, endoplazmik retikiilumda (CYP2R1 vb.)
ve mitokondride (CYP27A1, CYP27B1, CYP24A1l,
vd.) yer almaktadir ($ekil 2).1!*

lu-«OH)az
(CYP27BI1

Karaciger, vitamin D’den 25(OH)D {iretiminin
yapildig1 basglica organdir. Hepatik 25-hidroksilaza
iligkin olarak yapilan ilk aragtirmalarda, mitokond-
riyal ve mikrozomal fraksiyonlarda aktivite goz-
lenmis, takiben 25-hidroksilaz aktivitesine sahip
pek ¢ok CYP enzimi varligi gosterilmistir.
CYP27A1, tek mitokondriyal 25-hidroksilazdir.
Bu enzim sadece karacigerde degil tiim viicutta
yaygin dagilim gostermektedir, ancak vitamin
D,’yi 25-hidroksilleyememektedir. Hayvan calis-
malar1 incelendiginde, farede bu genin yoklu-
gunda kan 25(OH)D diizeylerinin arttigi rapor
edilmigtir. Buna karsilik, fare karaciger mikrozom-
larinda tanimlanmig CYP2R1’in hem D, hem de
Dyt 25-hidroksilleyebildigi gozlenmistir. Bu genin
yoklugunda ise 25(OH)D diizeylerinin %50’den
fazla oranda azaldig saptanmistir. Ayrica, karaci-
ger ve bagirsakta bulunan ila¢ metabolize edici

25-(OH)az
(CYP2R1)

B

dbrek

24-(OH)az
(CYP24A1)

1.25(OH),D:

24-({OH)az
(CYP24A1)

SEKIL 2: Vitamin D metabolik yolag.!

274



Aydan CAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(3):271-83

enzimlerden CYP3A4’iin de 25-hidroksilaz akti-
vitesinden sorumlu oldugu ve 1a(OH)D ile
25(OH)D’yi substrat olarak kullandig: bildirilmis-
tir.1

Dolagimdaki [1,25(OH),D]’nin baglica kaynag:
bobreklerdir. 25-hidroksilasyondan farkli olarak,
lo-hidroksilaz aktivitesinden sorumlu sadece bir
enzim (CYP27B1) mevcuttur. Bu enzim, vitamin D
metabolizmasinda rol oynayan CYP27A1 ve
CYP24A1 mitokondriyal enzimleriyle yiiksek dii-
zeyde homoloji gostermektedir. Her ne kadar bob-
rekler dolagimdaki [1,25(OH),D]'nin esas kaynag:
olsa da CYP27B1’in bobrek disinda ¢ok sayida do-
kuda da (cilt, akciger, meme, ince bagirsak ve
prostat epitel hiicreleri; pankreatik adaciklar, pa-
ratiroid, tiroid, testis, yumurtalik ve plasenta en-
dokrin bezleri; maternal desidua, fetal trofoblastlar,
makrofajlar, T ve B-lenfositler, dendritik hiicreler
gibi immiin sistem hiicreleri; osteoblastlar ve kon-
drositler ile bu hiicrelerden koken olan cesitli tii-
morler) eksprese oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte, bobreklerde ve bobrek diginda CYP27B1
regiilasyonlarinin birbirinden farkl oldugu bildi-
rilmektedir. Plasental CYP27B1 mRNA ekspres-
yonu gebeligin erken dénemlerinde baglamakta
ve ilk ti¢ aylik donemde en yiiksek seviyeye ulas-
maktadir. [1,25(OH),D]’nin plasentadaki islevi
heniiz net olarak aydinlatilamamais olsa da enfek-
siyonlara karg: plasental yanitin kontroliiniin sag-
lanmasinda rol oynadig: diisiiniilmektedir. Elde
edilen veriler, erken fetoplasental donemde dogal/-
kazanilmig immiin yanitlarin olusmasinda CYP-
27BY’in otokrin/parakrin diizenleyici 6nemine isa-

ret etmigtir.>

Ayrica, 25-hidroksilazlardan farkli olarak
bobrek 1a-hidroksilaz: esas olarak ii¢ hormonun
[PTH, fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23) ve
[1,25(0OH),D] siki kontroli altindadir. PTH;
CYP27B1’i uyarir iken, FGF23 ve [1,25(0OH),D] en-
gellemektedir. Her ne kadar, kalsiyum ve fosfat dii-
zeylerinin bobrek CYP27B1’in {izerinde dogrudan
etkileri mevcut olsa da artmis kalsiyum diizeyleri
baslica PTH baskilanmasi iizerinden, artmig fosfat
diizeyleri ise baglica FGF23 uyarisi ile CYP27B1’i
baskilayabilmektedir. [1,25(OH),D], CYP27B1 ak-
tivitesini PTH’yi engelleyerek ve FGF23 tiretimini
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artirarak simirlandirmakta, CYP24A1 katalitik en-
zimini uyararak ise [1,25(OH),D] diizeylerini dii-

stirmektedir.141°

Bobreklerde, 25(OH)D’nin CYP27Bl1
[1,25(OH),D]'ye dontisimiintin yanm sira, CYP-
24A1 aracilikli [24,25(0OH),D]’ye dontisimi de
gerceklesmektedir. Ayrica bu enzim, [1,25-
(OH),D7yi de substrat olarak kullanip hidroksille-
yebilmektedir (Sekil 2).! CYP24A1, vitamin D me-
tabolizmasina katilan tek 24-hidroksilazdir. Bu
enzim, tiir degisken olarak 24-hidroksilaz ve 23-

ile

hidroksilaz aktivitelerine sahiptir. Insanlardaki
enzim, her iki hidroksilasyonu da gerceklestirebilir
iken, sicanlardaki enzim baglica 24-hidroksilaz akt-
vitesinden sorumludur. Eksprese edildigi tiim hiic-
relerde [1,25(OH),D] tarafindan giiclii bir sekilde
uyarilmakta, diisiik kalsiyum ve PTH diizeyleriyle
baskilanmakta ve siklikla o hiicrede [1,25(OH),D]
yanitinin bir gostergesi olarak rol oynamaktadir.
CYP24AT’in asir1 metilasyonla baskilanmasinin
plasentada [1,25(OH),D] diizeylerinin artmasina
katkida bulunabilecegi bildirilmigtir.! Bu enzimin
baslica rolii, dokulardaki [1,25(OH),D] diizeyle-
rini kontrol etmek olsa da ¢ok c¢esitli kanser hiic-
relerinin  ekspresyonununda artis oldugu
bildirilmektedir. Tiimor hiicrelerinde, endojen
[1,25(OH),D]’nin anti-proliferatif ve/veya pro-di-
feransiye edici etkilerinden faydalanmak amaciyla
diizeyinin yiikseltilebilmesi i¢in, CYP- 24A1 inhi-
bitorleri gelistirilmesine dair ¢aligmalar yapilmak-
tadr.!'*

3-epimeraz (3-epi) aktivitesi ise ilk olarak
[1,25(OH),D]'nin 3-epi formunun meydana geldigi
keratinositlerde, takiben kolon kanseri hiicrele-
rinde, paratiroid hiicrelerinde, osteoblastlarda, he-
patosit kokenli hiicrelerde (HepG2) de tanim-
lanmigtir, ancak bobreklerde saptanmamugtir. 3-epi,
tiim dogal D vitaminlerinin A halkasina ait C3 po-
zisyonundaki hidroksi grubunu izomerlestirmek-
tedir. Bu durum, CYP27B1 veya CYP24Al’in
gorevlerini sinirlandirmamaktadir. Ancak, 25(OH)
D-C3 epimerinin 25(OH)D’ye kiyasla VDBP’ye
baglanmasini ve [1,25(OH),D]-C3 epimerinin
[1,25(OH),D]’ye kiyasla VDR’ye afinitesini azalt-
maktadir. Kisaca 3-epi, transkripsiyonel aktivitede
ve ¢ogu biyolojik etkilerde azalma meydana getir-
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mektedir. Yakin dénemde, en basta keratinositlerde
olmak iizere, vitamin D aktivasyonu i¢in alternatif
bir yolak olarak vitamin D’'nin CYP11A1 tarafindan
20-hidroksilasyonu da tanimlanmigtir. 20(OH)D
irtind ya da [20,23(OH),D] metabolitinin [1,25
(OH),D] ile gesitli benzer aktiviteler gosterdigi bil-
dirilmigtir.'*

Vitamin D metabolizmasinda rol oynayan bir
diger protein VDR’dir ve kendisi ~58 kDa biiyiik-
ligtinde olup, polimorfik bir serum glikoproteini-
dir. Vitamin D sterolleri, G-aktin, yag asitleri ve
kemotaktik ajanlar gibi ¢ok cesitli molekiilleri bag-
layabilmektedir. Karacigerde tiretilmekte olup, bas-
lica serumda bulunmaktadir. Hiicre membraniyla
iligkili lenfositler, monositler ile nétrofilllerde sen-
tezlendigi ve ¢ok sayida dokuda eksprese edildigi
bilinmektedir. Makrofaj aktivasyonuyla iliskilen-
dirilmekte olup; monosit ve notrofil kemotaksisini
artirarak, aktin siipiiriici protein olarak, immiin
sistemde 6nemli rol oynadig: ileri siiriilmektedir.
VDBP, makrofaj aktive edici faktor (MAF) 6nciilii-
diir. B ve T-hiicrelerinin p-galaktozidaz ve siyali-
daz aktiviteleriyle kismen deglikozillenerek aktif
formu olan VDBP-MAF’a dontismektedir. Olugan
bu molekiil, makrofaj islevlerinin giiglii bir aktive
edicisidir ve immiin yanitta rol almaktadir. Bu-
nunla birlikte, bazi malignansilerde VDBP’nin
VDBP-MAFa déniisiimiiniin o-N-asetil galaktoza-
minidaz etkisiyle azalabildigi rapor edilmistir. Bu-
nunla birlikte c¢esitli ¢caligmalarda, farkli VDBP
genotipleri arasinda VDBP-MAF islevlerinin degi-
sebilecegi gosterilmistir. VDBP’nin ii¢ esas alleli
GC1-F, GC1-S, GC2 olup, GC1-F formu Asyalilarda
artmis kronik obstriiktif akciger hastaligiyla iligki-
lendirilir iken; beyazlarda GC2 alleliyle bu riskin
azaldig, ancak brongsektazi riskinde artig gorildiigi
bildirilmistir. Bununla birlikte, GC1 alleli ile kod-
lanan VDBP’nin VDBP-MAF’a daha ¢abuk doniis-
tigl, ancak GC2 ile kodlanan proteinde bu
etkinin daha yavas goriildiigii rapor edilmis-
tir.2’Ayrica, GC2 allelini asir1 eksprese eden en-
dometriyozlu kadinlarda olusan VDBP-MAF
molekiiliiniin, makrofajlarca fagosite edilmekten
koruyarak endometriyum dokusunun rahim dig1
implantasyonunu ve hayatta kalmasini saglayabi-
lecegi bildirilmigtir.”!
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I VITAMIN D ETKi MEKANIZMASI

Vitamin D, kalsiyum homeostazinda intestinal kal-
siyum absorpsiyonu ve renal kalsiyum reabsorpsi-
yonu, kemik mineralizasyonunda kondrosit ve
osteoblast farklilagmasi, immiin islevler, hiicre pro-
liferasyonu/farklilagsmas: ve ¢esitli hastaliklarin or-
taya ¢ikmasi/gelisiminde klasik ve klasik olmayan
yolaklar iizerinden gostermis oldugu etkileriyle
onemli bir molekiildiir. Besinler digindaki kaynak-
lardan da saglanabilmesi, dolayisiyla tam bir vita-
min olmayip steroid prekiirsériinden sentez-
lenebilmesi 6zelligiyle bir pro-hormon olarak da
kabul edilmektedir.?>*

[1,25(OH),D]'nin etki mekanizmasi, steroid
hormonlarinin etki mekanizmasiyla benzerlik gos-
termektedir; vitamin hiicre i¢ine girmekte, sito-
plazmik reseptore baglanmakta ve olusan kompleks
cekirdege tasinarak, biyolojik etkilerini, ¢ekirdek
hormon reseptorlerinden VDR aracilifiyla gercek-
lestirmektedir. [1,25(OH),D]'nin VDR’ye baglan-
mastyla VDR konformasyonel degisiklige ugrayip
retinoid X reseptorii ile heterodimer bir kompleks
olusturmaktadir. VDR/RXR kompleksi, hedef vita-
min D duyarh genlerin promoter/enhancer bolge-
lerindeki spesifik bir DNA sekans: olan vitamin D
yanit elementleri (VDRE)’ne baglanarak, gen trans-
kripsiyon hizini artirmakta ya da azaltmaktadir.
Trimerik kompleks olan VDR/RXR/VDRE, cekir-
dek [1,25(OH),D] haberlesme yolaginda molekiiler
anahtar rol oynamaktadir. Gen transkripsiyonun-
daki degisimlerle, birkag saat ile bir giin arasinda
genomik yolak iizerinden yanit alinmaktadir. Ay-
rica [1,25(0OH),D], ikincil haberlesme yolaklar:
iizerinden bir ya da birden fazla hiicre yiizey re-
septoriine baglanarak bazi genomik olmayan etki-
lere de aracilik etmektedir. Genomik olmayan
yolak iizerinden ise hiicre yiizey reseptorleri ve ha-
berci molekiiller araciligiyla birkag saniye ile bir-

kag dakika arasinda yanit alinmaktadir.'>*%

Bu hormonun klasik etki mekanizmalari, bob-
rek, karaciger ve bagirsaklarda, kalsiyum-fosfat ab-
sorpsiyonu ile kemik sentez ve metabolizmasini
diizenlemesi iizerinden gerceklesmektedir. Vita-
min D’nin kendisi, biyolojik aktiviteden yoksun



Aydan CAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(3):271-83

iken, [1,25(OH),D]’ye enzimatik doniisimiiyle ce-
sitli biyolojik aktivitelerden sorumlu hale gelmek-
tedir. [1,25(OH),D],
kapasitesine sahip ve pek cok dokuda mevcut olan

ozgil, yiksek baglama

VDR araciligiyla aktivitesini gostermektedir.
CYP27B1 ve CYP24A1 genleriyle kodlanmis en-
zimler ise genomik ve genomik olmayan yanitlari
gerceklestiren [1,25 (OH),D] diizeylerinin bolgesel
diizenleyicileridir. Vitamin D’nin klasik olmayan
etkilerini gosterdigi baslica hedef organ/sistemler
ise dogal ve kazanilmis immiin sistem, pankreatik
beta hiicreleri, kalp, kardiyovaskiiler sistem ve be-
yindir. Vitamin D, ¢esitli hormonlarin salgilanmasi,
immiin yanitin diizenlenmesi, hiicresel proliferas-
yon ve farklilagmanin kontrolii tizerinde etkilerini
gostermektedir.?

Tim bunlara ek olarak, insan viicudunda ti-
roid bezi tarafindan tiretilen kalsitonin hormonu-
nun normokalsemik kosullar altinda bobrek
CYP27B1 iizerinde uyaric: etkisi oldugu belirlen-
mistir. Emzirme doneminde, kalsiyum ihtiyaci art-
tigindan, kalsitonin ile CYP27B1’in uyarilmasi
sonucu plazma 1,25(OH),D; diizeyleri ve buna
bagli olarak bagirsak kalsiyum absorpsiyonu artig
gostermektedir. Kalsitonin gibi prolaktinin de
CYP27B1’i uyardig: belirlenmistir. Dolayisiyla, bu
donemde yenidoganin artmis kalsiyum ihtiyacinin
giderilmesi amaciyla, her iki hormonun da vitamin
D kontroliindeki kalsiyum homeostazinin diizen-
leyicileri olarak rol oynadiklari ileri siiriilmusgtiir.!

I VITAMIN D VE KADIN UREME SISTEMI

VITAMIN D’NiN YUMURTALIK REZERVi UZERINE ETKISI

Literatiirde mevcut veriler, vitamin D’nin yumur-
talik rezervi gostergeleriyle iliskili olduguna isaret
etmektedir. Ancak, vitamin D’nin yumurtalik re-
zervi gostergelerinden 6zellikle anti-miillerian hor-
monu (AMH) nasil etkiledigine dair kapsamli bir
bilgi mevcut degildir. AMH ya da diger adiyla miil-
lerian inhibe edici madde, gonadal-spesifik bir gli-
koproteindir ve transforme edici biiyiime faktorii
ailesinin bir iiyesi olarak kabul edilmekte olup, en
onemli gorevi fetal cinsiyet farklilagmasidir. Miiller
kanaly; disi fetiiste rahim, rahim agzi, tiip ve {ist va-
jinanin meydana gelmesine yardimci olan bir ka-
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naldir. Déllenmeyi takiben, erkek fetiis olusursa
testis dokusunda bulunan sertoli hiicrelerinden
AMH salgilanarak bu kanalin gelismesine engel
olunmaktadir. Kadinlarda, gelismekte olan 6zel-
likle de primer ve preantral folikiillerin graniiloza
hiicrelerinden AMH salgilanmakta ve menopoz do-
nemine kadar salgilanmasi devam etmektedir,
ancak dogum sirasinda bu hormon salgilanmamak-
tadir. AMH, yumurtalik rezervini gostermesi baki-
mindan en iyi tanimlayic1 gosterge olsa da vitamin
D eksikligi gibi cesitli cevresel etmenlerin ekspres-
yonunu ve serum diizeylerini etkileyebilecegi gos-
terilmigtir.?

3-5 mm ile 6-8 mm aras: bityiikliikteki foli-
kiillerin graniiloza hiicrelerinde, vitamin D maru-
ziyeti sonucu doz-bagimli olarak AMH mRNA
diizeylerinin diistiigii, buna karsilik folikiil uyarica
hormon [follicle stimulating hormone (FSH)]
mRNA ekspresyonu ve hiicre proliferasyonunda
artig oldugu rapor edilmistir.” Bir diger ¢aligmada,
insan graniiloza hiicrelerinin [1,25(OH),D]’ye ma-
ruziyetinin AMH haberlesme yolaginda birbirini
izleyen cesitli degisikliklere yol a¢tig1 ve ayrica fo-
likiiler sividaki 25(OH)D diizeyiyle AMH reseptor-
IT (AMHR-II) mRNA gen ekspresyonu arasinda zit
yonli bir iligki oldugu belirtilmigtir.?® AMH’ nin
AMHR-IT’ye baglanmasi, folikiiler olgunlagmay:
iki ayr1 mekanizma iizerinden baskilamaktadir: i)
Gelisen folikiil havuzuna primordiyal folikiil tak-
viyesinin baskilanmas: ii) Folikiillerin FSH’ye du-
yarhiliginin azalmasidir. [1,25- (OH),D]; sadece
AMHR-II gen ekspresyonunun down-regiilasyo-
nunda degil, Smad 1/5/8 fosforilasyon ve ¢ekirdek
yerlesimindeki azalma ile de iligkilendirilmistir. Vi-
tamin D’nin yumurtalik granii- loza hiicrelerinde
AMH iiretim kaliplarini ve FSH duyarliligini de-
gistirmesinden dolayi; folikiillerin nihai olgunlas-
masma da katkida bulunabilecegi, boylelikle
folikiiler farklilagsma ve gelisimde rol oynayabile-
cegi ileri siirtilmektedir.?

Normal menstriiel dongiiye sahip, 388 preme-
nopozal kadinin dahil oldugu bir kesitsel ¢alismada,
serum vitamin D diizeyleriyle AMH diizeyleri ara-
sinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir. Ayrica,
>40 yas ve isti ileri tireme yasindaki kadinlarda,
vitamin D eksikliginin diigiik yumurtalik rezervi ile
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iligkili olabilecegi vurgulanmigtir.”® Bir diger aras-
tirmaci grubu ise erigkinlerde AMH {iretimi tize-
rinde vitamin D’nin olumlu etkileri olabilecegini
bildirerek; AMH diizeyleri klinikte degerlendiri-
lirken vitamin D eksikliginin dikkate alinmas: ge-
rektigini, ayrica vitamin D kullanimiyla hem
vitamin D hem de AMH diizeylerinde saptanan
mevsimsel degisikliklerin onlenebilecegini ileri
sirmiiglerdir.” Jukic ve ark. ise yas aralif1 30-42 y1l
olan, 1.430 premenopozal kadinla gerceklestirdik-
leri bir galigmada, serum vitamin D diizeyleriyle bir
diger yumurtalik rezervi gostergesi olan FSH dii-
zeyleri arasinda negatif bir iligki varligini rapor et-
misler ve diisiik vitamin D diizeylerinin yumurtalik
rezervini olumsuz yonde etkileyebilecegini ve
erken menopoza yatkinligl artirabilecegini ileri
stirmiiglerdir.®

VITAMIN D’NiN YUMURTALIK STEROIDOGENEZi ZERINE
ETKisi

Cinsiyet hormonlari, besin kaynaklarindan/asetil
KoA’dan sentezlenen ortak prekiirsor kolesterol-
den iiretilmekte olup, ¢esitli enzimlerin kontrolii
altindadir. Yakin donem caligmalar, bu enzimler-
den bazilarinin (17p-hidroksi steroid dehidrogenaz,
aromataz vb.) ekspresyonu ve aktivitesinde vitamin
Dnin etkin oldugunu gostermektedir. Bununla bir-
likte, vitamin D ve seks steroidleri arasindaki iligki
oldukc¢a karmagiktir.2?¢ 1a-hidroksilaz ve VDR’nin
yumurtalik, endometriyum, desidua, plasenta ve
hipofiz bezindeki varligi, ayrica bu dokularda
[1,25(OH),D] ve [24,25(OH),D] gibi vitamin D me-
tabolitlerinin bulunmasi ve vitamin D’nin yumur-
talik graniiloza hiicreleri tizerindeki etkisine
dayanarak, bu vitaminin steroidogenezden sorumlu
olabilecegi goriisii ileri stirilmistiir.*! Androjenler
ve Ostrojenler, 173-hidroksi konfigiirasyonunda bi-
yolojik olarak aktif olup, 17-okso tiirevleri andro-
jen ve ostrojen reseptorlerine baglanamamaktadir.
Inaktif formlar, 17B-hidroksi steroid dehidrogenaz
(17p-HSD) ailesine iiye izozimler tarafindan aktif
forma dontstiirtilmektedir. Bu izozimler, hedef do-
kulardaki steroid hormonlarin hiicre i¢i diizeyle-
rini diizenlemektedirler.”® Insan prostat dokusun-
dan elde edilen hiicre dizisinde yapilan bir ¢alis-
mada, [1,25(OH),D]'nin 17B-HSD izozimleri tize-
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rine etkisi aragtirilmig ve Tip 2,4, ve 5,17p-HSD
mRNA diizeylerinin vitamin D maruziyetini taki-
ben up-regiile oldugu, keratinositlerde yapilan bir
calismada ise Tip 1 ve 2 178-HSD ekspresyonunun
benzer sekilde arttig1 rapor edilmistir.3**® Diger ta-
raftan; osteoblastlarda, 6strojen ve dehidroepian-
drosteron (DHEA) nun in vitro olarak 1a-hidrok-
silaz ekspresyonunu uyardig1 da gosterilmigtir.*

Ayrica, 6strojen sentetaz olarak da bilinen aro-
mataz, androjen prekiirsorlerinden dstrojen biyo-
sentezini katalizlemekte olup; yumurtalik, meme,
karaciger, beyin ve adipoz dokularda eksprese edil-
mektedir. Vitamin D, aromataz eksprese eden gen-
lerde doku bagimli olarak degisikliklere neden
olabilmektedir. Vitamin D’nin, meme kanseri hiic-
relerinde aromataz gen ekspresyonunu artirdigi,
buna karsilik osteosarkom hiicre dizilerinde azalt-
181 bildirilmistir.? VDR'nin de DHEA ve testoste-
ron gibi hidroksi-steroidlerin siilfo-konjugas-
yonuna aracilik eden DHEA-siilfotransferaz enzi-
minin transkripsiyonunu uyardig: rapor edilmis-
tir.?

VITAMIN D’NiN PLASENTA VE TROFOBLAST HUCRELERI
UZERINE ETKiSI

Yakin donem caligsmalarda, plasentada VDR ve
VDR haberlesme yolaklarinin 6nemli rolleri ol-
dugu ileri siirtilmiigtiir. VDR, immiin sistemde (T
ve B-hiicreleri, makrofajlar, monositler); endokrin
sistemde (pankreas, hipofiz, tiroid ve paratiroid
bezleri, adrenal korteks) ve iireme sisteminde
(yumurtalik, uterus/endometriyum, fallopian epi-
telyum hiicreleri, plasenta, desidua) dagilim gos-
ter- mektedir. Yumurtaliklarda ise graniiloza
hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmasinda bulun-

23,26,35

maktadir. Ayrica, gebelik doéneminde

bildirilmektedir.?
VDR-nakavt disi farelerde, iireme i¢in esansiyel

ekspresyonunun  arttigi
olan ostrojen, FSH ve luteinize edici hormon sen-
tezlerinde degisiklikler oldugu rapor edilmistir.'?
Ayrica yapilan arastirmalar, VDR’nin disi ireme
dokularinda bulunmasiyla yumurtalik folikiille-
rinde [1,25(OH)- ,D]’nin fizyolojik islevlerinden
sorumlu olabilecegini; vitamin D’nin ise disi
ireme sistemi islevlerine katilabilecegini diisiin-
dirmektedir.?6®



Aydan CAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(3):271-83

Insan plasental trofoblastlari, vitamin D sinya-
lizasyonu i¢in VDR’nin yaninda retinoid X reseptor
(RXR), CYP27B1 ve CYP24AT’in dahil oldugu ge-
rekli tiim bilegenleri eksprese etmektedir. Insan
primer sinsityotrofoblast ve desidua hiicre kiiltiirii
caligmalari, plasenta ve desiduanin [1,25(OH),D]
ve [24,25(0OH),D]’yi sentezledigini gostermigtir.?
Trofoblastlar, [1,25(OH),D] iirettikleri gibi bu hor-
mona yanit da vermektedirler. [1,25(OH),D], ge-
belik donemine eglik eden hormonlarin sentezini
diizenlemekte ve trofoblast antiinlamatuar ve anti-
mikrobiyal yanitlarini etkilemektedir. Gebeligin
erken donemlerinde [1,25(0OH),D], implantasyon
i¢in 6nemli desidiializasyonu uyarmaktadir.? Bu-
nunla birlikte artmis [1,25(OH),D] diizeylerinin,
insan sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlarinda
CYP27B1
CYP24A1 transkripyonunu artirdig: bildirilmis-

transkripsiyonunu  disiiriirken,
tir.?> CYP27B1’in gebeligin erken dénemlerinde
immiin islevlerin diizenlemesine aracilik ettigi
diistiniilmektedir.

Ayrica, VDR antagonistlerinin [1,25(OH),D]
ile uyarilmig CYP24A1 diizeylerindeki artis1 en-
gellemesinden dolay1 bu etkinin ligand-bagli VDR
aracilikli gerceklestigi ileri siiriilmiistiir. Insiilin
benzeri bityiime faktorii 1, fetal gelisim i¢in 6nemli
bir diizenleyicidir ve plasenta hiicre kiiltiiriinde
25(OH)D’nin hidroksilasyonunu doz-bagiml ola-
rak uyarmaktadir. Insan 3A trofoblast hiicre hatla-
CYP27A1
ekspresyonunun TLR2 baglayici ligand araciligi ile

rinda makrofajlardakinin tersine,

artig gostermedigi saptanmigtir.??

[1,25(OH),D]'nin insan primer desidua ve si-
totrofoblast hiicre kiiltiirlerinde, sitokinlerin
faktor
“colony-stimulating factor (GM-CSF)”, timor nek-
rozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 6 (IL-6)] eks-
presyonunu engelledigi, katelisidin antimikrobiyal

[graniilosit makrofaj koloni wuyarici

peptit (CAMP) ekspresyonunu ise artirdig: bildiril-
mistir. Insan 3A trofoblast hiicre hattinin Esche-
richia Coli’ye maruziyetinin ardindan vitamin D
uygulamasi, enfeksiyon oraninda ve artmis olas:
CAMP diizeylerine bagli olarak hiicre 6liimiinde
azalma ile sonuglanmistir. Dolayisiyla, gebelikte
vitamin D kullaniminin enfeksiyonlar1 azaltabi-
lecegi ileri siirilmektedir.?? Tim bunlara ek ola-
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rak, [1,25(OH),D]'nin insan plasental laktojen
(hPL)’in diizenlenmesi, insan koryonik gonadotro-
pin [human chorionic gonadotropin (hCG)] eks-
presyonu/salgilanmas: ve plasentadaki kalsiyum
transportunda goérev aldigy distiniilmektedir.
Immiin baskilayic1 etkileriyle de fetoplasental bi-
rimin olusumuna ve belirli bir siire devamliliginin
saglanmasina katki saglayabilecegi ise ileri siiriilen
diger 6nemli goriislerden biridir.?®

GEBELIKTE VITAMIN D FiZYOLOJiSi VE iSLEVLERI

Gebelikte, maternal vitamin D konsantrasyonla-
rinda ve kalsiyum metabolizmasinda 6nemli degi-
siklikler meydana gelmektedir. 25(OH)D diizey-
lerinin artigina dair net bir bilgi mevcut degil iken,
maternal serum [1,25(OH),D] ve VDBP diizeyleri-
nin gebeligin 10-12. haftalarindan itibaren iki ka-
tina c¢iktig1, Gciincdi trimesterinde ise serbest
[1,25(OH),DJin maksimum diizeyde bulundugu,
dogum sonrast ise 3 ay daha diizeylerin yiiksek kal-
dig1 bildirilmektedir.'>3% Gebeligin iki ve ti¢iinci
trimesterindeki yiiksek hiicresel vitamin D maru-
ziyetinin gebelikte 6nemli rolleri oldugu diistiniil-
mektedir.3

Fetiis ti¢lincii trimesterde, ortalama olarak her
giin agirlikca 30 g artmakta olup, bu agirligin yak-
lagik %99u kas-iskelet sistemi gelisimiyle saglan-
maktadir. Dolayisiyla, {i¢iincii trimester boyunca
her giin 150 mg/kg’dan fazla kalsiyum aktif olarak
anneden fetiise plasenta yoluyla ge¢mektedir. Ge-
beligin erken dénemlerinde, intestinal kalsiyum
absorpsiyonunun etkinlik/oraninin ikiye katlan-
masinin, fetal kalsiyum ihtiyacimi karsilamaya yo-
nelik oldugu disiintilmektedir. Ayrica, kemik
rezorpsiyonu gostergelerinin gebelik doneminde
arttig1 bildirilmektedir. Bu goriis, ilk trimester dii-
stigli olan kadinlardan alinan kemik biyopsilerinde
kemik rezorpsiyonunun arttigina dair histomorfo-
metrik kanitlarla desteklenmistir. Ozetle, 6nemli
miktarlarda olmasa bile maternal iskelet rezorpsi-
yonunun fetiis dolagimina kalsiyum agisindan kat-
kida bulunabilecegi ileri siirtilmektedir.?>3¢ Ancak;
diisiik kalsiyum alimi, vitamin D eksikligi ya da her
ikisinin bir arada goriilmesi durumunda olusan ma-
ternal kalsiyum eksikligi sonucu, depolanan kalsi-
yum ve fosfatin salinmasi amacryla maternal kemik



Aydan GAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(3):271-83

rezorpsiyonunun daha da artmasi ile uzun vadede
maternal kemik mineral depolar1 bosalmakta ve
hipokalsemi, osteomalazi, miyopati ve buna bagh
olarak cesitli dogumsal zorluklar ortaya ¢ikabil-
mektedir.!¢

Sicanlarda plasental [25(OH)D] ve [24,25
(OH),D] gecisi mevcut iken, [1,25(OH),D] gecisi-
nin olmadig1 gosterilmistir.???” Insanda ise gebelik
déneminde bobreklerde [1,25(0OH),D] sentezinin
artt181, desidua ve plasentanin da CYP27B1 aracili-
gryla biiyiik oranda [1,25(OH),D] iirettigi bilin-
mektedir. Dolayisiyla, 1a-hidroksilaz substrati olan
dolagimdaki 25(OH)D diizeylerinin maternal desi-
dua hiicrelerinde [1,25(OH),D] lokal sentezine et-
kisi oldugu digtintilmektedir.”? Bununla birlikte,
dogum sirasinda kordon kam1 25(OH)D konsant-
rasyonunun maternal konsantrasyonun yaklasik
%751 oldugu ve dolayisiyla vitamin D eksikliginin
anneden yenidogana gecen bir durum oldugu ileri

siiriilmektedir.!6%7

Ayrica, gebelikte plasental CYP24A1’in spesi-
fik metilasyonuyla gen transkripsiyonunun baski-
lanmas1 sonucu da [1,25(OH),D] diizeyleri arta-
cagindan, dretim miktar1 itrah1 astign zaman
[1,25(OH),D] diizeyleri belirgin derecede yiiksel-
mektedir. Uciincii trimesterdeki kadinlarin serum
diizeyleri, gebe olmayan ya da gebelik sonras1 do-
nemdeki kadinlarinkine kiyasla iki kat yiiksek bu-
lunmugtur.?? Kalsiyum, fosfor ve magnezyum ise
plasentada aktif transport araciliiyla fetiise geg-
mekte olup; bu minerallerin fetiisteki serum dii-
zeyleri yiiksek, [1,25(OH),D] ve PTH konsantras-
yonlari ise diigiiktiir. Dogumda, neonatal kalsiyum
konsantrasyonlar1 normallesip, PTH salim1 ve renal
[1,25(OH),D] sentezi tetiklenmektedir. Yenidogan,
kemik mineralizasyonu ve biiyiime i¢in artik ta-
mamen intestinal absorpsiyona bagiml héle gel-
mektedir.'¢

Gebelikte, vitamin D bilegiklerinin sentezi,
metabolizmasi ve iglevleri genel olarak karmagik-
tir. Insan endometriyal desiduasi, [1,25(0H),D] ve
[24,25(0OH),D] sentezlerken, plasenta tarafindan
sentezlenen [24,25(0OH),D] kemiklerde birikme
ozelligine sahip olup, fetal iskeletin kemiklesme-
sine katkida bulunmaktadir. [1,25(OH),D] ve CYP-
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27B1, gesitli otokrin ve parakrin immiin diizenle-
yici aglarda énemli rollere sahiptir. Immiin sistemi
diizenleyen vitamin D islevleri, dogal immiinitenin
iyilestirilmesine destek olup, gebelik doneminde
maternal sistemin enfeksiyonlara karsi savunma-
sina ve reddin 6nlenmesini saglayan fetal toleran-
sin gelisimine aracilik etmektedir. Toll benzeri
reseptOr [Toll-like receptor (TLR)]’ler, bir¢ok pa-
tojene karsi dogal immiin yanitin olugsmasini sag-
layan transmembran proteinlerdir. Normal
kosullarda, immiin hiicrelerin yiizeylerinde TLR
aktivasyonu, VDR ve CYP27B1 ekspresyonlarin
tetiklemekte ve [1,25(0OH),D] bolgesel konsantras-
yonlarini artirmaktadir. Dendritik hiicreler ise
dogal ve adaptif immiin yanit aras1 baglantidan so-
rumlu esas immiin hiicreler olup, T-hiicre prolife-
rasyonu i¢in hayati 6nem tagimaktadir. Vitamin D;
tolerojenik dendritik hiicre olusumuna neden olan,
maternal-fetal arayiizde etkilesime ugrayan den-
dritik hiicre farklilagmasini ve olgunlagmasini bas-
kilama 6zelligine sahiptir. Bu hiicrelerde degisen
sitokin tiretimi, T yardimci 1 (Thl)'den T yar-
dimci 2 (Th2) farklilagsmasina neden olmaktadir.
Th2 yanit1 ise fetal toleransla ve kendi antijenle-
rine tolerans gelisimi, ileri immiin aktivasyonun
baskilanmasi gibi etkilerle immiin sistem diizen-
lenmesinde gorev alan diizenleyici T-hiicreleriyle
iligkilendirilmektedir. Vitamin D ile iligkilendiri-
len bir diger molekiil grubu ise katelisidinlerdir. Bu
molekiiller, patojenlere kars: savunmada gorev alan
antimikrobiyal peptitler olup, vitamin D ile upre-
gille olmaktadir. VDR, insan CAMP yanit ele-
mentlerine baglanabilmekte ve dogal immiin
hiicreler ile makrofajlarin yok etme yetenegini ar-
tirarak dogal immiin sistemin yanitini gii¢lendir-

mektedir.'>*?

Ayrica, T-hiicrelerindeki VDR’nin gebelikte
etkin bir hormon olan progesteronun yardimiyla
uyarildig: gosterilmis ve buna dayanarak immiin
sistemin diizenlenmesinde progesteron ve vitamin
D’nin birbirleriyle is birligi icerisinde ¢aligtiklar:
ileri siiriilmiistiir.® Birinci trimester sonundaki
koryoallantoik plasentadaki villiislerinse gebeligin
stirdiirtilmesini ve plasental fizyolojinin diizenlen-
mesini kontrol eden ¢esitli hormonlar salgiladig:
gosterilmistir. Insan sinsityotrofoblastlarinda VDR,



Aydan CAGLAYAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(3):271-83

CYP27B1, CYP24A1 ve [1,25- (OH),D] otokrin bir
mekanizmayla; hCG, hPL, estradiol ve progesteron
ekspresyonlarinin diizenlenmesinde bir arada
gorev almaktadirlar.?

Ozetle, vitamin D ile uyarilan tiim bu degisik-
likler; patojenlerin uzaklagtirilmasinda, dogal
immiin sistem islevlerinin optimizasyonunu sagla-
yarak mikrobiyal hasara kargi maternal korunmaya
ve fetal tolerans i¢in saglikli cevrenin olusumuna
yardimc1 olmaktadir. [1,25(OH),D]'nin Th1 sito-
kinlerin salimini engelleyip implantasyonda baskin
olan Th2 sitokinlerinin salimini artirmasi yoniinde
immiin sistem diizenlenmesine katkisi, implante
olmug embriyonun ayrilmasina engel olabilmekte-
dir. Ayrica, [1,25(OH),D], endometriyal hiicrele-
rin desidual hiicrelere déniisiimiine yardimci olup,
VDR/6strojen aracilikli upregiilasyonu gerceklesen
ve gebeligin erken donemlerinde embriyo implan-
tasyonu/miyeloid farklilasmada 6nemli isleve sahip
olan HOXA10'un ekspresyonunu da artirmakta-

dll' 12,22

Evans ve ark., gebeligin ilk ve {i¢lincii trimes-
terinde toplanan desidualarin hiicre kiiltiirlerinde
la-hidroksilaz (CYP27B1) aktivitesini ve ekspres-
yonunu aragtirmiglar, ilk trimesterde {igiinci tri-
mestere kiyasla hem vitamin D sentezinin (41+11,8
fmol/saat/mg vs 8+4,4 fmol/saat/mg, p<0,05) hem
de desiduadan elde edilen stromal hiicrelerce zen-
gin (CD10*VE) ve stromal hiicrelerden yoksun
(CD'*VE) alt hiicre gruplarinda CYP27B1 gen eks-
presyonunun (p<0,001) daha yiiksek oldugunu bil-
dirmislerdir. Ayrica, vitamin D’nin immiin
diizenleyici rold, ilk trimester desiduasindan izole
edilen uterin dogal oldiiriici hiicrelerin (uNK
CD56'VE) uyarilmasinin gézlenmesiyle de onaylan-
migtir. Yirmi sekiz saatlik vitamin D, veya Dj ile
inkiibasyon sonucu hiicrelerin daha disiik GM-
CSF, IL-6, TNF-a ve daha yiiksek CAMP iirettikle-
rini gostermiglerdir.®® Aragtirmacilar bu ¢aligmayla,
implantasyon siirecinde annenin ve embriyonun
immiin sistemleri arasindaki reaksiyonlarin ilk tri-
mester desiduasinda vitamin D’nin aktif formun-
daki artigla parakrin olarak diizenlendigini ileri
stirmiiglerdir. Ota ve ark. ise tekrarlayan gebelik
kaybi olan (gebeligin 20. haftasindan 6nce >3 spon-
tan diisiik) kadinlarin %47,4tintin disiik 25(0OH)D
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diizeylerine (<30 ng/mL) sahip olduklarini belirle-
miglerdir; bu kadinlarin dolasimlarinda, =30
ng/mL diizeye sahip kadinlarinkine kiyasla ireme
iizerinde olumsuz etkilerle iliskilendirilen yiik-
sek anti-fosfolipit antikorlarinin bulundugunu sap-
tamiglardir. Ayrica, tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarin kontrole kiyasla yiiksek NK hiicre si-
totoksisitesine sahip oldugu ve in vitro olarak
[1,25(0OH),D]’nin NK hiicre isevini degistirip sito-
toksik etkisini azaltabilecegi bildirilmistir.***! Hou
ve ark.nin, yaptig1 kesitsel ¢aligmada, serum vita-
min D diizeyi ve CYP27B1’in spontan diisiikler ile
iligkisi aragtirilmigtir. Normal gebelik doneminde
olan kadinlarin, gebeliginin 7-9. haftasinda gebe-
lik kaybi yasayan kadinlara kiyasla 25(OH)D (49,32
ug/L vs. 34,49 ug/L) ve CYP27B1 (82,00 pg/mL vs.
37,87 pg/mL) diizeylerinin; ge¢misinde basaril ge-
belik donemleri gegiren gebe olmayan kadinlarin
ise gecmisinde gebelik kaybi 6ykiisii olan kadinlara
kiyasla 25(OH)D (39,56 pg/L vs. 12,30 pg/L) ve
CYP27B1 (39,04 pg/mL vs. 12,35 pg/mL) diizeyle-
rinin yiiksek bulundugu bildirilmistir (p<0,01). Ay-
rica, daha 6nceden gebelik kayb yasayip su an gebe
olmayan kadinlarin %96,7’si ile gebeliginin 7-9.
haftasinda gebelik kayb: yasayan kadinlarin
%43,3’tinde 25(OH)D diizeylerinin <30 pg/L ol-
dugu gozlenmis ve diisiik vitamin D diizeyleriyle
gebelik kaybi arasinda giiclii bir iligki (Odds
orani:1,71, %95 giiven aralig1: 1,2-2,4, p<0,001) ol-
dugu; regresyon analizleriyle ise gebelik kaybinin
25(0OH)D ve CYP27B1 ile ters korelasyon goster-
digi (p<0,01) vurgulanmigtir.*?

0 SONUC

Vitamin D’nin implantasyona yardimci oldugu,
normal gebelik siirecinin gerceklesmesini sagladigs,
kalsiyum dengesi tizerinden fetal gelisimi destek-
ledigi, cesitli plasental hormonlarin salgilanmasini
kontrol ettigi ve pro-inflamatuar sitokinlerin ire-
timini sinirlandirdig; ileri siiriilmekte ve sahip ol-
dugu bu klasik olmayan etkileriyle kadin tireme
sisteminde olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmak-
tadir. Bu sebeple, 6zellikle gebe ve emziren ka-
dinlarda vitamin D diizeyleri; bireysel, etnik,
genetik ve cevresel tim etmenler de dikkate ali-
narak ayrintili sekilde degerlendirilmeli ve taki-
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ben annede herhangi bir eksiklik/yetersizlik du-
rumu mevcut ise maternal-fetal sagligin korunmasi
ve devamliliginin saglanmas: agisidan klinisyenler
tarafindan en uygun tedavi rejimi segilerek oneril-
melidir.

Finansal Kaynak

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

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar 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.
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