Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2018:3(2): 1-7 Derleme

ERKEK REPRODUKTIF FONKSiYONLARDA D VITAMINININ ROLU
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OZET

Kalsiyum-fosfor homeostazinin ve kemik sagligimin temel diizenleyicilerinden olan D vitamininin tireme
organlarinin da i¢inde bulundugu bir takim klasik olmayan fonksiyonlari tanimlanmistir. D vitamininin erkek
tireme fonksiyonlarinda rol aldigina dair ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Bu makalede D vitaminin erkek tireme
fonksiyonlari ile iliskisini inceleyen ¢aligmalar derleme kapsamina alinmistir. D vitamini karaciger ve bobrekte
metabolize olabildigi gibi erkek iireme organlarinda da metabolize olmaktadir. Bu nedenle D vitamini reseptori
(VDR) ve 24-hidroksilaz enzimi semen kalitesi igin pozitif markerlardir. Calismalarin biiyiik bir ¢ogunlugu D
vitamininin gonadal fonksiyonlari modiile ettigini gostermektedir. Bu etkinin direkt ya da indirekt olarak gen
ekspressyonuyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Normal serum D vitamini seviyelerinin saglanmasi sperm
fonksiyonlarinin ve cinsiyet hormonlarinin optimal diizeyde c¢aligmalari agisindan oOnemlidir. Sperm
fonksiyonlariyla D vitamini iligkisini degerlendiren ¢aligmalarda oligospermisi (spermatozoa sayisinda azalma) ya
da asthenozoospermisi (sperm motilitesinde azalma) olan, serum D vitamini yetersiz erkeklerde D vitamini
suplemantasyonu Onerilebilecegi belirtilmektedir. Ancak suplemantasyon yapilirken D vitamininin Yyuksek
dozlarda alinmasinin yaratabilecegi toksik etkilerin goz ardi edilmemesi gerekmektedir. D vitamini
suplemantasyonunun erkek reprodiiktif fonksiyonlari iizerine etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha biiyiik
randomize kontrollii prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, erkek infertilitesi, ireme 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.
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GIRIS

D vitamini giinesten gelen ultraviyole B
(UV-B) radyasyonunun deride in vivo
sentezi ile steroid hormon reseptoriine
baglanmasi ile vitaminden ziyade bir pro-
hormon ozelligi gostermektedir.
Ultraviyole-B radyasyonu ile deride 7-
dehidrokolesterol kolekalsiferole
dontstiiriilmektedir.  Kolekalsiferol, D
vitamininin inaktif formu olup
aktiflesmeden once 2 enzimatik
hidroksilasyona ihtiya¢ duymaktadir. Bu
aktivasyon 25-hidroksilasyon ve 1-a-
hidroksilasyon (hiz smirlayict basamak)
basamaklarinda gergeklesmektedir (1). D
vitamini aktif formuna (1,25(0OH).D3)
baslica bobrekte ekspresse edilen 1-a-
hidroksilaz ile doniisiir. D vitamininin bu
formunun hedef dokulardaki vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanma afinitesi
yuksektir  (2). 24-hidroksilaz  enzimi
(CYP24A1 geni araciligiyla) ise D
vitaminin dolasimdaki tim formlarinin
katabolize edilmesinden sorumludur (3).
Hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve
1,25(0H).D3 CYP24A1 gen ekspresyonunu
arttirirken, kan kalsiyum seviyesini ve PTH
aktivitesini azaltir. Daha onceleri D
vitaminini metabolize eden enzimlerin
sadece karaciger ve bdobrekte ekspresse
edildigi dusiiniiliirken, yeni veriler bu
enzimlerin erkek  Ureme  sistemi
organlarinin da i¢inde bulundugu cesitli
dokularda mevcut oldugunu gdstermistir
(4). Bu derleme kapsaminda D vitamininin
erkek iireme fonksiyonlar tizerindeki olas1
etkileri incelenmistir.

Testisler  spermatogenez ve  cinsiyet
hormonlarinin tiretiminden sorumludur (5).
Erkek gamet hcreleri (sperm) seminifer
tiiplerde spermatogenez adi verilen bir dizi
olay ile (dretilir. Uretimi takiben tim
spermler testisten epididimise pasif olarak
tasinir. Bunu takiben spermler epididimiste
olgunlasir ~ve motil hale gegerek
ejakllasyonu bekler (6). Spermatogenezis
ve matiirasyon germ hiicrelerinin diginda
ureme sisteminde yer alan epitel, Sertoli ve
Leydig hiicrelerinin fonksiyonelligine de
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baglhidir. Sertoli ve peritubuler hicre
fonksiyonlar1 bir takim endokrin ve genetik
faktorlerle yakindan iligkilidir. En onemli
diizenleyici folikiil uyarict hormon (FSH)
ve testosteron olup, her ikisi de yeterli
spermatogenez  icin  elzemdir (7).
Testosteron Leydig hucrelerinin interstitial
boliimiinde iiretilir ve liretimi luteinlestirici
hormon (LH) tarafindan kontrol edilir (8).
Sertoli hiicrelerinin gorevi ise erkek germ
hlcrelerini beslemek ve desteklemektir.

D vitaminini metabolize eden enzimler ve
VDR insanlarda testis (6zellikle germ
hiicrelerinde), epididimis, seminal vezikul,
prostat ~ve  spermlerde ekspresse
edilmektedir (4, 9). Aktif D vitaminin lokal
regilasyonu  spermatogenezis ve/veya
sperm fonksiyonlar1 i¢in Onemli olabilir.
Sertoli hcrelerinde de VDR ekspresse
edilmektedir ancak, bu ekspressyon asil
olarak fetal Sertoli hicrelerinin de iginde
bulundugu immatiir Sertoli hiicrelerinde
gerceklesmektedir (4, 10). VDR ve D
vitaminini metabolize eden enzimler aym
zamanda  hormon  (reten Leydig
hiicrelerinde de ekspresse edilir (4). Bu
durum D vitamini ve cinsiyet hormonlarinin
tiretimi arasinda direkt iligki olabilecegini
diistindiirmektedir. Germ  hiicrelerinde
VDR’nin varligi sperm hiicresinde D
vitaminin rolii oldugunu gdstermektedir
(12).

Matlr insan sperm hicresinde VDR
ekspresyonunun spermin post-akrozomal,
boyun ve orta kisminda oldugu
belirlenmistir (4, 9). Bunun yaninda sperm
hlcresinde D vitaminini inaktive eden 24-
hidroksilaz enzimini kodlayan CYP24Al
geninin annulusta cok belirgin
ekspressyonu mevcuttur. CYP24AL1 geninin
ekspresyonu total sperm sayisi, sperm
konsantrasyonu, sperm motilitesi  ve

morfolojisi  ile  pozitif  korelasyon
gOstermektedir. CYP24Al1 geninin
anulustaki ekspressyonu subfertil

erkeklerde yalnizca %1 iken; fertil
erkeklerde %25 oranindadir.  Ayrica
CYP24A1 geni VDR’nin aktivitesini de
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artirir. Bu sonuglardan dolay1 VDR ve/veya
24-hidroksilaz enziminin semen Kkalitesi
icin  pozitif marker olarak gorev
yapabilecegi diisiiniilmektedir (12). Cogu
hayvan c¢alismasinda semen Kkalitesi ve
oOzellikle sperm motilitesinin D vitamini ile
iligkili oldugu gosterilmistir (5). D
vitamininin tireme saglig1 tizerindeki yararl
etkilerinin sadece germ hucrelerindeki
VDR araciliiyla degil ayn1 zamanda erkek
iireme sistemindeki diger organlarin da
VDR ekspresse edebilme ozelligi ile
gerceklestigi ifade edilmektedir.
Spermatozalarin matiirasyonunda sperm
motilitesi  icin  gereken  serumdan
epididimise transseliiler kalsiyum gecisi
icin de D vitaminine gereksinim
duyulmaktadir (4, 13).

I. Semen Kkalitesi

Bazi hayvan calismalarinda D vitamininin
semen kalitesini ve fertiliteyi etkileyebildigi
gosterilmistir.  Calismalarin  sonuglarina
gore D vitamini eksikligi olan erkek ratlarda
sperm sayist ve motilitesi azalmis; LH ve
FSH seviyeleri artmistir (14, 15). insanlarda
da serum 25(OH)D seviyeleri ile semen
kalitesi arasindaki iligkiyi degerlendiren
birtakim epidemiyolojik caligmalar
mevcuttur (10,16, 17-20). Danimarkali1 300
saglikli erkegin (yas ortanca degeri 19 yil)
katildigi  bir ¢alismada D  vitamini
seviyeleriyle sperm motilitesi ve morfolojik
olarak normal yapidaki sperm sayisi
arasinda pozitif iliski bulunmustur (18).
Yaglar1 20-40 y1l arasinda degisen 195 fertil
ve 314 infertil Cinli erkekle yapilan kesitsel
bir ¢alismada serum vitamin D seviyeleri ile
hem sperm motilitesi ve hem de morfolojisi
pozitif iliskili bulunmustur (16). Diger
taraftan yapilan bir baska caligmada yiiksek
D vitamini seviyelerine sahip erkeklerin
daha diisiik sperm kalitesine sahip oldugu
tespit edilmistir ancak, bu iliski anlamh
bulunmamustir (19). Yapilan bir derlemede
ise 25(OH)D seviyeleri; normal (50-125
nmol/L) olan bireylerin, yetersiz (<50
nmol/L) ya da ylksek (>125 nmol/L) olan
bireylere gore sperm motilitelerinin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (20). Bu
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acidan D vitamini diizeyi ile sperm
motilitesinin ters U seklinde bir iligki
gosterebilecegi  vurgulanmaktadir  (21).
Cinli erkeklerle yapilan bir ¢aligmada fertil
ve infertil erkekler arasinda serum
25(0OH)D seviyeleri farklilik géstermezken
1,25(0OH).D3 seviyeleri infertil erkeklerde
daha diisiik bulunmustur (17). Kopenhang
Bone-Gonadal Study adli calismaya dahil
edilen 1427 infertil erkekte serum 25(OH)D
seviyeleri sperm motilitesi ve sperm
tiretimiyle iligkili bulunmustur (22). Bu
prospektif biiyilk calisma daha Onceki
retrospektif calismalar1 da desteklemektedir
(10, 16, 18). Beklenenin aksine serum
iyonize Kkalsiyum seviyeleri ile sperm
motilitesi arasinda negatif  iligki
belirlenmistir. Bu sonucun rastlantisal
olabilecegi gibi D vitamini
suplemantasyonundan da
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (22). Bu
durumda yapilan D vitamini
suplemantasyonunun  yararli  etkileri
tartismalidir.

Serum 25(OH)D duzeyleri ile fertilite
arasindaki iligkiyi arastiran calismalar
genelde sperm motilitesini, semen sayisi ve
morfolojisini  degerlendirirken yalnizca
birka¢ calisma basarili konsepsiyon oranini
da degerlendirmistir (23, 24). Yapilan
calismada idiopatik
oligoasthenozoospermisi olan bireylere 3 ay
boyunca yapilan D vitamini
suplemantasyonu (200 IU D vitamini)
hareketli sperm sayist ve  oranimni
arttirmigtir. Bunun yaninda D vitamini
suplemantasyonu konsepsiyon oranini da
(D vitamini grubunda %16.3, kontrol
grubunda %2.3) anlamli olarak arttirmistir
(23). Yapilan bagka bir calismada da normal
D vitamini seviyelerine sahip ¢iftlerin daha
yiiksek konsepsiyon oranina sahip oldugu
gosterilmigtir (24). Ancak D vitamini ile
semen  kalitesi/konsepsiyon  oranlari
arasindaki olas1 baglanti kohort ve in vitro
calismalara  dayandigi  icin  dikkatli
degerlendirilmelidir.
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I1. Gonadal hormonlar

Leydig hicrelerinde VDR ve D vitaminini
metabolize eden enzimlerin ekspressyonu,
D vitamininin erkek cinsiyet hormonlariin
iiretimini etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir  (10). Yeterli sperm
uretimi normal testosteron Uretimine
baglidir. D vitamininin testosteron ve
oOstradiol seviyelerini etkileyerek
spermataogenezi etkileyebilecegi
distiniilmektedir (5). Testosteron iiretimi
LH’in  kontrolii altinda interstisiyel
kompartmanda yer alan Leydig hicreleri
tarafindan  gergeklestirilir. LH leydig
hucrelerinde ~ cAMP  dretimini  ve
intraseliiler Ca®* konsantrasyonu artirarak
steroiodejenezisi indikler (12). Erkeklerde
cinsiyet hormonlari ile 25(OH)D arasindaki
iligkiyi arastiran bir¢ok calisma mevcuttur.
Ancak c¢alismalarda kohort sec¢iminde
kullanilan yas, beden kiitle indeksi,
25(0OH)D seviyeleri ve oOlcum teknikleri
gibi  faktorlerin farklilign istatistiksel
degerlendirmeyi gliglestirmektedir. Elli yas
iizerindeki erkeklerde yapilan bazi kesitsel
calismalarda serum D vitamini ve
testosteron seviyeleri arasinda pozitif iligki
saptanmistir (5, 25). D vitamini seviyesi
yetersiz olan 31 erkekle yapilan bir
calismada (yas ortalamasi 49.4+10.2 yil) 1
yil boyunca 83 mcg/giin D vitamini
suplemantasyonunun  total  testosteron
seviyelerini %25 arttirdig1 belirlenmistir
(26). Bu c¢alismanin tersine randomize
kontrollii bir ¢alismada ise diisik D
vitamini seviyesine sahip erkeklerde D
vitamini (20000 ve 40000 IU/hafta) ve
plasebo alan gruplar arasinda testosteron
seviyelerinde anlaml farklilik
bulunmamustir (27). Koroner anjiografi igin
takip edilen 2299 erkek bireyle yapilan bir
calismada  25(OH)D  diizeyleri  ile
testosteron seviyeleri arasinda pozitif bir
iliski tespit edilmistir (25). Nimptsch ve ark
(2012) yaptig1 bir ¢alismada ise 25(OH)D
seviyesi 75-85 nmol/L’den diisiik olan >70
yas erkeklerde serum D vitamini ile
testosteron seviyeleri arasinda pozitif bir
iligki belirlenmis olup <70 yas bireylerde bu
iligki  saptanamamustir  (28).  Yash
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erkeklerdeki yuksek testosteron
seviyelerinin 25(OH)D ile iligkili olmast
seks hormon baglayici globiilin (SHBG) ile
kalsiyum-fosfat homeostazinda olusan
degisikliklerden kaynaklanabilir.
Yaslanmayla D vitamini ve testosteron
seviyeleri azalirken SHBG artmaktadir (5).
Ayrica yaslt erkeklerde hipogonadizme
bagli, D vitamini yetersizligi ve distk
testosteron seviyeleri gorilmektedir (28).

D vitamini ayrica androjenlerin Ostrojene
dontlistimiinii saglayan aromataz
enzimindeki vitamin D cevap elementlerine
baglanarak  dokuya  spesifik  enzim
aktivitesinin dizenlenmesinde rol
oynayabilir (29). Infertil 1427 erkegin
katildigt  bir c¢alismada D  vitamini
eksikligi/hipokalsemisi olan erkeklerin
daha yuksek ostradiol seviyelerine sahip
oldugu gozlenmistir (22). Ancak yapilan
baska bir calismada en yiiksek 25(OH)D
seviyelerine sahip erkeklerde LH, en diisiik
D vitamini seviyesine sahip bireylerde ise
Ostradiol seviyeleri daha diisiik
bulunmustur (30). Bu durum kalsiyum ve D
vitamininin aromataz aktivitesinde roli
olabilecegini ancak bu etkilerin
aciklanabilmesi i¢in daha fazla calismaya
ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
Infertil ciftlerde ¢ogu erkekte diisiik
testosteron, artmis LH ve  diislk
testosteron/Ostradiol orani1 goriilmektedir.
Bu endokrin  degisikliklerin  bazilar
ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢ikan
hastaliklarla (kardiyovaskiiler hastaliklar,
vicut kompozisyonu, kemik saghgi,
dislipidemi ve erektil disfonksiyon) da
iligkilidir (31, 32). D  vitamini
suplemantasyonunun bu endokrin
degisiklikleri iyilestirip iyilestirmedigi net
olarak gosterilememistir. D vitamini ile
testosteron ve diger cinsiyet hormonlari
arasindaki iligskinin daha iy1 anlasilabilmesi
icin daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

I11. Testikuler kanser
D vitamini ve erkek Ureme sitemiyle ilgili
ele alinmasi gereken son konu da D
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vitaminin erkek germ hiicre
farklilagmasindaki 6nemidir. Direkt olarak
iireme fonksiyonuyla iliskili olmamasina
ragmen testikiiler tiimorler reprodiiktif
sistemden koken almaktadir. Testikiiler
germ hiicre tumorleri geng erkeklerde solid
timorlerin en sik gorilen tlriidiir (5).
Testikiler ~ germ  hicre  kanserinin
tedavisinde D vitamini kullanimini ele alan
yalnizca birkac¢ ¢alisma mevcuttur (5, 33).
VDR ve D vitaminini metabolize eden
enzimler insan pre invaziv testikller
karsinoma in situ (CIS)’de ekspresse
edilmektedir. Bu ekspressyon invaziv
testikiler germ hicre timorlerinde (TGCT)
azalmaktadir. VDR ve D vitaminini
metabolize eden enzimler CIS’tan
embriyonik karsinomaya (EC) malign
donlisim sirasinda azalmaktadir (33). Bu
durum D vitamini sinyalinin CIS’ 1 EC’ye
progresyonu sirasinda azaldigim
gostermektedir. Testikuler kanser
olusumunda D vitamini metabolizmasinda
degisikler olmasina ragmen D vitamininin
roliiniin tam olarak agiklanabilmesi i¢in
daha fazla calisma yapilmasi
gerekmektedir.

SONUC
D vitaminin erkek iireme fonksiyonlarinda
rol aldigina dair ¢ok sayida ¢alisma

mevcuttur.  Calismalarin  biiyiikk  bir
cogunlugu D vitaminin gonadal
fonksiyonlar1 modiile ettigini

gostermektedir. D vitamini dlzeyi yetersiz
olan erkeklerle kiyaslandiginda D vitamini
duzeyi yeterli olan erkeklerde hareketli

sperm sayisi daha yiiksektir.
1,25(0OH)2D3’iin ~ spermde intraselUler
kalsiyum  konsantrasyonunu  arttirarak
sperm hareketliligini sagladig
diisiiniilmektedir. Hareketli sperm

sayisindaki artisin direkt ya da indirekt
olarak  gen  ekspresyonuyla iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir. Serum D
vitamini  dlzeylerinin optimal smurlar
icerisinde  tutulmas1  saglikli  iireme
fonksiyonlar1 i¢in c¢ok Onemlidir. Serum
25(0OH)D duzeyinin yetersiz ya da fazla
olusu sperm kalitesini olumsuz yonde
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etkilemektedir. D  vitamini  eksikligi
bulunan astenozoospermi/oligozoospermili
erkeklere D vitamini suplemantasyonu
oOnerilebilir. Yetiskin bir bireyin gilinliik D
vitamini gereksinimi 600-800 1U/gun iken
(34), serum 25(OH)D duzeyinin 30 ng/mL
iizerinde tutulmasi i¢in alinmas1 gereken D
vitamini dlzeyi 1500-2000 IU/giin olarak
belirtilmektedir  (35).  Suplemantasyon
yapilirken D vitaminin yiiksek dozlarinin
toksik etki olusturabilecegi
unutulmamalidir. Yetigkin bir birey i¢in D
vitamininin tolere edilebilen Gst limiti 4000
[U/glindiir. Ancak D vitamini yetersizligi
durumunu dizeltmek icin uygulanan 10000
[U/giin’e kadar suplemantasyonun toksik
etki gostermedigi belirtilmektedir (34). D
vitamini ve erkek tireme fonksiyonlar
tizerindeki arastirmalar artmakla birlikte
yardimc1  lireme teknikleri uygulanan
ciftlerde erkek bireylerde D vitamini diizeyi
ya da D vitamini suplemantasyonunun
konsepsiyon lizerine sonuclarini
degerlendiren ¢alismalar smirlidir. D
vitamininin erkek reprodiiktif fonksiyonlari
iizerine etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi,
onerilecek D vitamini suplemantasyonu
dozunun belirlenmesi ve D vitamininin
rutin tarama testi olarak onerilmesi icin
daha biiytik randomize kontrollli prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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