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ÖZET 

Kalsiyum-fosfor homeostazının ve kemik sağlığının temel düzenleyicilerinden olan D vitamininin üreme 

organlarının da içinde bulunduğu bir takım klasik olmayan fonksiyonları tanımlanmıştır. D vitamininin erkek 

üreme fonksiyonlarında rol aldığına dair çok sayıda çalışma mevcuttur. Bu makalede D vitaminin erkek üreme 

fonksiyonları ile ilişkisini inceleyen çalışmalar derleme kapsamına alınmıştır. D vitamini karaciğer ve böbrekte 

metabolize olabildiği gibi erkek üreme organlarında da metabolize olmaktadır. Bu nedenle D vitamini reseptörü 

(VDR) ve 24-hidroksilaz enzimi semen kalitesi için pozitif markerlardır. Çalışmaların büyük bir çoğunluğu D 

vitamininin gonadal fonksiyonları modüle ettiğini göstermektedir. Bu etkinin direkt ya da indirekt olarak gen 

ekspressyonuyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Normal serum D vitamini seviyelerinin sağlanması sperm 

fonksiyonlarının ve cinsiyet hormonlarının optimal düzeyde çalışmaları açısından önemlidir. Sperm 

fonksiyonlarıyla D vitamini ilişkisini değerlendiren çalışmalarda oligospermisi (spermatozoa sayısında azalma) ya 

da asthenozoospermisi (sperm motilitesinde azalma) olan, serum D vitamini yetersiz erkeklerde D vitamini 

suplemantasyonu önerilebileceği belirtilmektedir.  Ancak suplemantasyon yapılırken D vitamininin yüksek 

dozlarda alınmasının yaratabileceği toksik etkilerin göz ardı edilmemesi gerekmektedir. D vitamini 

suplemantasyonunun erkek reprodüktif fonksiyonları üzerine etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için daha büyük 

randomize kontrollü prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.   

Anahtar kelimeler: D vitamini, erkek infertilitesi, üreme fonksiyonu. 

 

THE ROLE OF VITAMIN D in MALE REPRODUCTIVE FUNCTIONS 

ABSTRACT 

Vitamin D is the main regulator of calcium phosphorus homeostasis and bone health.  Defines a number of non-

classical target organs, including the reproductive organs. There are many studies showing that vitamin D plays a 

role in male reproductive functions. Vitamin D receptor (VDR) places in testis, epididymis, seminal vesicle and 

spermatozoa. It has been shown that vitamin D metabolizing enzymes exist not only in the liver and kidney but 

also in various tissues, including the male reproductive system organs. A great majority of studies indicate that 

vitamin D modulates gonadal function. This effect is thought to be related directly or indirectly to gene expression. 

Vitamin D supplementation may be recommended in men who have oligo- or asthenozoospermia and who are 

deficient in serum vitamin D. However, it is considered that toxic effects should not be ignored in taking vitamin 

D in high doses in vitamin D insufficient men. For better understanding of the effects of vitamin D supplementation 

on reproductive functions in males, larger randomized controlled prospective studies are needed. In this review, 

possible effects of vitamin D on male reproductive functions were examined. 

Key words: Vitamin D, male infertility, reproductive function. 
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GİRİŞ 

D vitamini güneşten gelen ultraviyole B 

(UV-B) radyasyonunun deride in vivo 

sentezi ile steroid hormon reseptörüne 

bağlanması ile vitaminden ziyade bir pro-

hormon özelliği göstermektedir. 

Ultraviyole-B radyasyonu ile deride 7-

dehidrokolesterol kolekalsiferole 

dönüştürülmektedir. Kolekalsiferol, D 

vitamininin inaktif formu olup 

aktifleşmeden önce 2 enzimatik 

hidroksilasyona ihtiyaç duymaktadır. Bu 

aktivasyon 25-hidroksilasyon ve 1-α-

hidroksilasyon (hız sınırlayıcı basamak) 

basamaklarında gerçekleşmektedir (1). D 

vitamini aktif formuna (1,25(OH)2D3) 

başlıca böbrekte ekspresse edilen 1-α-

hidroksilaz ile dönüşür. D vitamininin bu 

formunun hedef dokulardaki vitamin D 

reseptörüne (VDR) bağlanma afinitesi 

yüksektir (2). 24-hidroksilaz enzimi 

(CYP24A1 geni aracılığıyla) ise D 

vitaminin dolaşımdaki tüm formlarının 

katabolize edilmesinden sorumludur (3). 

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve 

1,25(OH)2D3 CYP24A1 gen ekspresyonunu 

arttırırken, kan kalsiyum seviyesini ve PTH 

aktivitesini azaltır. Daha önceleri D 

vitaminini metabolize eden enzimlerin 

sadece karaciğer ve böbrekte ekspresse 

edildiği düşünülürken, yeni veriler bu 

enzimlerin erkek üreme sistemi 

organlarının da içinde bulunduğu çeşitli 

dokularda mevcut olduğunu göstermiştir 

(4). Bu derleme kapsamında D vitamininin 

erkek üreme fonksiyonları üzerindeki olası 

etkileri incelenmiştir. 

 

Testisler spermatogenez ve cinsiyet 

hormonlarının üretiminden sorumludur (5). 

Erkek gamet hücreleri (sperm) seminifer 

tüplerde spermatogenez adı verilen bir dizi 

olay ile üretilir. Üretimi takiben tüm 

spermler testisten epididimise pasif olarak 

taşınır. Bunu takiben spermler epididimiste 

olgunlaşır ve motil hale geçerek 

ejakülasyonu bekler (6). Spermatogenezis 

ve matürasyon germ hücrelerinin dışında 

üreme sisteminde yer alan epitel, Sertoli ve 

Leydig hücrelerinin fonksiyonelliğine de 

bağlıdır. Sertoli ve peritubuler hücre 

fonksiyonları bir takım endokrin ve genetik 

faktörlerle yakından ilişkilidir. En önemli 

düzenleyici folikül uyarıcı hormon (FSH) 

ve testosteron olup, her ikisi de yeterli 

spermatogenez için elzemdir (7). 

Testosteron Leydig hücrelerinin interstitial 

bölümünde üretilir ve üretimi luteinleştirici 

hormon (LH) tarafından kontrol edilir (8). 

Sertoli hücrelerinin görevi ise erkek germ 

hücrelerini beslemek ve desteklemektir. 

  

D vitaminini metabolize eden enzimler ve 

VDR insanlarda testis (özellikle germ 

hücrelerinde), epididimis, seminal vezikül, 

prostat ve spermlerde ekspresse 

edilmektedir (4, 9). Aktif D vitaminin lokal 

regülasyonu spermatogenezis ve/veya 

sperm fonksiyonları için önemli olabilir. 

Sertoli hücrelerinde de VDR ekspresse 

edilmektedir ancak, bu ekspressyon asıl 

olarak fetal Sertoli hücrelerinin de içinde 

bulunduğu immatür Sertoli hücrelerinde 

gerçekleşmektedir (4, 10). VDR ve D 

vitaminini metabolize eden enzimler aynı 

zamanda hormon üreten Leydig 

hücrelerinde de ekspresse edilir (4). Bu 

durum D vitamini ve cinsiyet hormonlarının 

üretimi arasında direkt ilişki olabileceğini 

düşündürmektedir. Germ hücrelerinde 

VDR’nin varlığı sperm hücresinde D 

vitaminin rolü olduğunu göstermektedir 

(11).  

 

Matür insan sperm hücresinde VDR 

ekspresyonunun spermin post-akrozomal, 

boyun ve orta kısmında olduğu 

belirlenmiştir (4, 9). Bunun yanında sperm 

hücresinde D vitaminini inaktive eden 24-

hidroksilaz enzimini kodlayan CYP24A1 

geninin annulusta çok belirgin 
ekspressyonu mevcuttur. CYP24A1 geninin 

ekspresyonu total sperm sayısı, sperm 

konsantrasyonu, sperm motilitesi ve 

morfolojisi ile pozitif korelasyon 

göstermektedir. CYP24A1 geninin 

anulustaki ekspressyonu subfertil 

erkeklerde yalnızca %1 iken; fertil 

erkeklerde %25 oranındadır. Ayrıca 

CYP24A1 geni VDR’nin aktivitesini de 
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artırır. Bu sonuçlardan dolayı VDR ve/veya 

24-hidroksilaz enziminin semen kalitesi 

için pozitif marker olarak görev 

yapabileceği düşünülmektedir (12). Çoğu 

hayvan çalışmasında semen kalitesi ve 

özellikle sperm motilitesinin D vitamini ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (5). D 

vitamininin üreme sağlığı üzerindeki yararlı 

etkilerinin sadece germ hücrelerindeki 

VDR aracılığıyla değil aynı zamanda erkek 

üreme sistemindeki diğer organların da 

VDR ekspresse edebilme özelliği ile 

gerçekleştiği ifade edilmektedir. 

Spermatozaların matürasyonunda sperm 

motilitesi için gereken serumdan 

epididimise transselüler kalsiyum geçişi 

için de D vitaminine gereksinim 

duyulmaktadır (4, 13).  

 

I. Semen kalitesi  

Bazı hayvan çalışmalarında D vitamininin 

semen kalitesini ve fertiliteyi etkileyebildiği 

gösterilmiştir. Çalışmaların sonuçlarına 

göre D vitamini eksikliği olan erkek ratlarda 

sperm sayısı ve motilitesi azalmış; LH ve 

FSH seviyeleri artmıştır (14, 15). İnsanlarda 

da serum 25(OH)D seviyeleri ile semen 

kalitesi arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

birtakım epidemiyolojik çalışmalar 

mevcuttur (10,16, 17-20). Danimarkalı 300 

sağlıklı erkeğin (yaş ortanca değeri 19 yıl) 

katıldığı bir çalışmada D vitamini 

seviyeleriyle sperm motilitesi ve morfolojik 

olarak normal yapıdaki sperm sayısı 

arasında pozitif ilişki bulunmuştur (18). 

Yaşları 20-40 yıl arasında değişen 195 fertil 

ve 314 infertil Çinli erkekle yapılan kesitsel 

bir çalışmada serum vitamin D seviyeleri ile 

hem sperm motilitesi ve hem de morfolojisi 

pozitif ilişkili bulunmuştur (16). Diğer 

taraftan yapılan bir başka çalışmada yüksek 

D vitamini seviyelerine sahip erkeklerin 

daha düşük sperm kalitesine sahip olduğu 

tespit edilmiştir ancak, bu ilişki anlamlı 

bulunmamıştır (19). Yapılan bir derlemede 

ise 25(OH)D seviyeleri; normal (50-125 

nmol/L) olan bireylerin, yetersiz (<50 

nmol/L) ya da yüksek (>125 nmol/L) olan 

bireylere göre sperm motilitelerinin daha 

yüksek olduğu belirtilmiştir (20).  Bu 

açıdan D vitamini düzeyi ile sperm 

motilitesinin ters U şeklinde bir ilişki 

gösterebileceği vurgulanmaktadır (21). 

Çinli erkeklerle yapılan bir çalışmada fertil 

ve infertil erkekler arasında serum 

25(OH)D seviyeleri farklılık göstermezken 

1,25(OH)2D3 seviyeleri infertil erkeklerde 

daha düşük bulunmuştur (17). Kopenhang 

Bone-Gonadal Study adlı çalışmaya dahil 

edilen 1427 infertil erkekte serum 25(OH)D 

seviyeleri sperm motilitesi ve sperm 

üretimiyle ilişkili bulunmuştur (22). Bu 

prospektif büyük çalışma daha önceki 

retrospektif çalışmaları da desteklemektedir 

(10, 16, 18). Beklenenin aksine serum 

iyonize kalsiyum seviyeleri ile sperm 

motilitesi arasında negatif ilişki 

belirlenmiştir. Bu sonucun rastlantısal 

olabileceği gibi D vitamini 

suplemantasyonundan da 

kaynaklanabileceği belirtilmiştir (22). Bu 

durumda yapılan D vitamini 

suplemantasyonunun yararlı etkileri 

tartışmalıdır.  

 

Serum 25(OH)D düzeyleri ile fertilite 

arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar 

genelde sperm motilitesini, semen sayısı ve 

morfolojisini değerlendirirken yalnızca 

birkaç çalışma başarılı konsepsiyon oranını 

da değerlendirmiştir (23, 24). Yapılan 

çalışmada idiopatik 

oligoasthenozoospermisi olan bireylere 3 ay 

boyunca yapılan D vitamini 

suplemantasyonu (200 IU D vitamini) 

hareketli sperm sayısı ve oranını 

arttırmıştır. Bunun yanında D vitamini 

suplemantasyonu konsepsiyon oranını da 

(D vitamini grubunda %16.3, kontrol 

grubunda  %2.3) anlamlı olarak arttırmıştır 

(23). Yapılan başka bir çalışmada da normal 

D vitamini seviyelerine sahip çiftlerin daha 

yüksek konsepsiyon oranına sahip olduğu 

gösterilmiştir (24). Ancak D vitamini ile 

semen kalitesi/konsepsiyon oranları 

arasındaki olası bağlantı kohort ve in vitro 

çalışmalara dayandığı için dikkatli 

değerlendirilmelidir.  
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II. Gonadal hormonlar  

Leydig hücrelerinde VDR ve D vitaminini 

metabolize eden enzimlerin ekspressyonu, 

D vitamininin erkek cinsiyet hormonlarının 

üretimini etkileyebileceğini 

düşündürmektedir (10). Yeterli sperm 

üretimi normal testosteron üretimine 

bağlıdır. D vitamininin testosteron ve 

östradiol seviyelerini etkileyerek 

spermataogenezi etkileyebileceği 

düşünülmektedir (5). Testosteron üretimi 

LH’ın kontrolü altında interstisiyel 

kompartmanda yer alan Leydig hücreleri 

tarafından gerçekleştirilir. LH leydig 

hücrelerinde cAMP üretimini ve 

intraselüler Ca2+ konsantrasyonu artırarak 

steroiodejenezisi indükler (12). Erkeklerde 

cinsiyet hormonları ile 25(OH)D arasındaki 

ilişkiyi araştıran birçok çalışma mevcuttur. 

Ancak çalışmalarda kohort seçiminde 

kullanılan yaş, beden kütle indeksi, 

25(OH)D seviyeleri ve ölçüm teknikleri 

gibi faktörlerin farklılığı istatistiksel 

değerlendirmeyi güçleştirmektedir. Elli yaş 

üzerindeki erkeklerde yapılan bazı kesitsel 

çalışmalarda serum D vitamini ve 

testosteron seviyeleri arasında pozitif ilişki 

saptanmıştır (5, 25). D vitamini seviyesi 

yetersiz olan 31 erkekle yapılan bir 

çalışmada (yaş ortalaması 49.4±10.2 yıl) 1 

yıl boyunca 83 mcg/gün D vitamini 

suplemantasyonunun total testosteron 

seviyelerini %25 arttırdığı belirlenmiştir 

(26). Bu çalışmanın tersine randomize 

kontrollü bir çalışmada ise düşük D 

vitamini seviyesine sahip erkeklerde D 

vitamini (20000 ve 40000 IU/hafta) ve 

plasebo alan gruplar arasında testosteron 

seviyelerinde anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (27). Koroner anjiografi için 

takip edilen 2299 erkek bireyle yapılan bir 

çalışmada 25(OH)D düzeyleri ile 

testosteron seviyeleri arasında pozitif bir 

ilişki tespit edilmiştir (25). Nimptsch ve ark 

(2012) yaptığı bir çalışmada ise 25(OH)D 

seviyesi 75-85 nmol/L’den düşük olan >70 

yaş erkeklerde serum D vitamini ile 

testosteron seviyeleri arasında pozitif bir 

ilişki belirlenmiş olup <70 yaş bireylerde bu 

ilişki saptanamamıştır (28). Yaşlı 

erkeklerdeki yüksek testosteron 

seviyelerinin 25(OH)D ile ilişkili olması 

seks hormon bağlayıcı globülin (SHBG) ile 

kalsiyum-fosfat homeostazında oluşan 

değişikliklerden kaynaklanabilir. 

Yaşlanmayla D vitamini ve testosteron 

seviyeleri azalırken SHBG artmaktadır (5). 

Ayrıca yaşlı erkeklerde hipogonadizme 

bağlı, D vitamini yetersizliği ve düşük 

testosteron seviyeleri görülmektedir (28).  

 

D vitamini ayrıca androjenlerin östrojene 

dönüşümünü sağlayan aromataz 

enzimindeki vitamin D cevap elementlerine 

bağlanarak dokuya spesifik enzim 

aktivitesinin düzenlenmesinde rol 

oynayabilir (29). İnfertil 1427 erkeğin 

katıldığı bir çalışmada D vitamini 

eksikliği/hipokalsemisi olan erkeklerin 

daha yüksek östradiol seviyelerine sahip 

olduğu gözlenmiştir (22). Ancak yapılan 

başka bir çalışmada en yüksek 25(OH)D 

seviyelerine sahip erkeklerde LH, en düşük 

D vitamini seviyesine sahip bireylerde ise 

östradiol seviyeleri daha düşük 

bulunmuştur (30). Bu durum kalsiyum ve D 

vitamininin aromataz aktivitesinde rolü 

olabileceğini ancak bu etkilerin 

açıklanabilmesi için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.  

İnfertil çiftlerde çoğu erkekte düşük 

testosteron, artmış LH ve düşük 

testosteron/östradiol oranı görülmektedir. 

Bu endokrin değişikliklerin bazıları 

ilerleyen yaşla birlikte ortaya çıkan 

hastalıklarla (kardiyovasküler hastalıklar, 

vücut kompozisyonu, kemik sağlığı, 

dislipidemi ve erektil disfonksiyon) da 

ilişkilidir (31, 32). D vitamini 

suplemantasyonunun bu endokrin 

değişiklikleri iyileştirip iyileştirmediği net 

olarak gösterilememiştir. D vitamini ile 

testosteron ve diğer cinsiyet hormonları 

arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılabilmesi 

için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

III. Testiküler kanser  

D vitamini ve erkek üreme sitemiyle ilgili 

ele alınması gereken son konu da D 
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vitaminin erkek germ hücre 

farklılaşmasındaki önemidir. Direkt olarak 

üreme fonksiyonuyla ilişkili olmamasına 

rağmen testiküler tümörler reprodüktif 

sistemden köken almaktadır. Testiküler 

germ hücre tümörleri genç erkeklerde solid 

tümörlerin en sık görülen türüdür (5). 

Testiküler germ hücre kanserinin 

tedavisinde D vitamini kullanımını ele alan 

yalnızca birkaç çalışma mevcuttur (5, 33). 

VDR ve D vitaminini metabolize eden 

enzimler insan pre invaziv testiküler 

karsinoma in situ (CIS)’de ekspresse 

edilmektedir. Bu ekspressyon invaziv 

testiküler germ hücre tümörlerinde (TGCT) 

azalmaktadır. VDR ve D vitaminini 

metabolize eden enzimler CIS’tan 

embriyonik karsinomaya (EC) malign 

dönüşüm sırasında azalmaktadır (33). Bu 

durum D vitamini sinyalinin CIS’ın EC’ye 

progresyonu sırasında azaldığını 

göstermektedir. Testiküler kanser 

oluşumunda D vitamini metabolizmasında 

değişikler olmasına rağmen D vitamininin 

rolünün tam olarak açıklanabilmesi için 

daha fazla çalışma yapılması 

gerekmektedir. 

 

SONUÇ  

D vitaminin erkek üreme fonksiyonlarında 

rol aldığına dair çok sayıda çalışma 

mevcuttur. Çalışmaların büyük bir 

çoğunluğu D vitaminin gonadal 

fonksiyonları modüle ettiğini 

göstermektedir. D vitamini düzeyi yetersiz 

olan erkeklerle kıyaslandığında D vitamini 

düzeyi yeterli olan erkeklerde hareketli 

sperm sayısı daha yüksektir. 

1,25(OH)2D3’ün spermde intraselüler 

kalsiyum konsantrasyonunu arttırarak 

sperm hareketliliğini sağladığı 

düşünülmektedir. Hareketli sperm 

sayısındaki artışın direkt ya da indirekt 

olarak gen ekspresyonuyla ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Serum D 

vitamini düzeylerinin optimal sınırlar 

içerisinde tutulması sağlıklı üreme 

fonksiyonları için çok önemlidir. Serum 

25(OH)D düzeyinin yetersiz ya da fazla 

oluşu sperm kalitesini olumsuz yönde 

etkilemektedir. D vitamini eksikliği 

bulunan astenozoospermi/oligozoospermili 

erkeklere D vitamini suplemantasyonu 

önerilebilir. Yetişkin bir bireyin günlük D 

vitamini gereksinimi 600-800 IU/gün iken 

(34), serum 25(OH)D düzeyinin 30 ng/mL 

üzerinde tutulması için alınması gereken D 

vitamini düzeyi 1500-2000 IU/gün olarak 

belirtilmektedir (35). Suplemantasyon 

yapılırken D vitaminin yüksek dozlarının 

toksik etki oluşturabileceği 

unutulmamalıdır. Yetişkin bir birey için D 

vitamininin tolere edilebilen üst limiti 4000 

IU/gündür. Ancak D vitamini yetersizliği 

durumunu düzeltmek için uygulanan 10000 

IU/gün’e kadar suplemantasyonun toksik 

etki göstermediği belirtilmektedir (34). D 

vitamini ve erkek üreme fonksiyonları 

üzerindeki araştırmalar artmakla birlikte 

yardımcı üreme teknikleri uygulanan 

çiftlerde erkek bireylerde D vitamini düzeyi 

ya da D vitamini suplemantasyonunun 

konsepsiyon üzerine sonuçlarını 

değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. D 

vitamininin erkek reprodüktif fonksiyonları 

üzerine etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi, 

önerilecek D vitamini suplemantasyonu 

dozunun belirlenmesi ve D vitamininin 

rutin tarama testi olarak önerilmesi için 

daha büyük randomize kontrollü prospektif 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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