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Streszczenie

Niedobdr witaminy D, zwigzany z niedostatecznym jej wytwarzaniem w skorze oraz ograniczonym dostarczaniem
w pozywieniu, zaburza funkcje wszystkich uktadéw organizmu oraz zwigksza ryzyko wystapienia chorob przewle-
ktych. Badania sugerujg zwigzek niedoboru witaminy D3 z objawami zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS)
- insulinoopornoscig, hirsutyzmem, niepfodnoscia zwigzang zarowno z zaburzeniami owulacji jak i nieprawidfowg
receptywnoscig endometrium. Stwierdzono korzystny wplyw suplementacji witaming D na poprawe insulinowraZli-
wosci, dojrzewanie pecherzykdw jajnikowych, wystepowanie owulacji oraz regulacje cykli miesigczkowych. Z uwagi
na ograniczong liczbe doniesier, potwierdzenie skutecznosci leczenia witaming D zaburzeri w PCOS oraz ustalenie
Jjej wiasciwej dawki wymaga przeprowadzenia badan randomizowanych. Wydaje sie jednak, ze wdrazanie wiasci-
wej suplementaciji, szczegolnie u kobiet, u ktorych potwierdzony zostanie niedobor witaminy D jest postepowaniem
korzystnym dla efektu leczenia pacjentek z PCOS.

Stowa kluczowe: witamina D / zespo6l policystycznych jajnikéw / insulinoopornosé /
/ nieptodnos¢ /

Abstract

Vitamin D deficiency, connected with insufficient production in the skin and limited alimentation delivery, disrupts
the function of all systems of the body and increases the risk of chronic diseases. Many studies have reported
associations between low serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] level and symptoms of the polycystic ovary
syndrome (PCOS) — insulin resistance, hirsutism, and infertility associated with both, ovulatory disorders and
abnormal endometrial receptivity. .
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The beneficial effects of vitamin D supplementation on insulin resistance, ovarian follicles maturation, ovulation
and menstrual regularity were confirmed. Due to limited evidence, the additional randomized trials are required to
establish the correct dose of vitamin D and confirm the effectiveness of vitamin D treatment in PCOS disorders.
However, it seems evident that correct supplementation of vitamin D is beneficial in the management of women
with PCOS and low 25(0OH)D serum levels, and that it could be helpful in improving the effects of PCOS treatment.

Key words: vitamin D / polycystic ovary syndrome / insulin resistance / infertility /

Wstep

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest najczegsciej
wystepujaca endokrynopatia u kobiet w wieku rozrodczym (5-
18%) [1]. Charakteryzuje si¢ zwigkszona produkcja androgenow
jajnikowych 1 nadnerczowych, objawami hyperandrogenizmu
(tradzik, hirsutyzm), nieregularnymi miesiaczkami i/lub obra-
zem policystycznych jajnikow w USG. Czgstymi zaburzeniami
w PCOS sg insulinooporno$¢ oraz hiperinsulinemia, ktoére odpo-
wiadaja za zwigkszone ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 u ko-
biet z PCOS oraz nieplodno$¢ wyrazona problemami z zajsciem
w ciaze lub jej donoszeniem [2]. Badania ostatnich lat sugeruja
zwiazek miedzy niedoborem witaminy D a wystegpowaniem wie-
lu objawéw PCOS [3, 4].

Witamina D jest wytwarzana w skorze z 7-dehydrochole-
sterolu i dostarczana z dieta oraz jej suplementami. Promienie
ultrafioletowe o dtugosci fali 290-315 nm, przeksztatcaja 7-dehy-
drocholesterol zawarty w skorze do prewitaminy D?, ktora ulega
konwersji do witaminy D?. Witamina D? ze skory i jelit wiaze si¢
we krwi z biatkiem wiazacym witamine D* (DBP) i w tej formie
jest transportowana do watroby, gdzie pod wptywem 25-hydrok-
sylazy ulega hydrolizie do 25-hydroksywitaminy D (25(OH)D)
[5]. 25(OH)D w nerkach ulega ponownej hydroksylacji w pozy-
cji Cl przez 1-a hydroksylazg do formy aktywnej - 1,25- hydrok-
sywitaminy D (kalcitriol). Enzym 1-o hydroksylaza wystgpuje
réwniez w makrofagach, monocytach i tozysku ludzkim. Kalci-
triol dociera do tkanek efektorowych, gdzie wiaze si¢ z recepto-
rami witaminy D? (VDR) inicjujac swoje dziatanie [6]. Kalcitriol
reguluje migdzy innymi geny kodujace cytokiny, geny odpowie-
dzialne za produkcjg biatek niezbgdnych dla prawidtowego funk-
cjonowania komorek B-trzustki oraz geny kodujace biatka wia-
zace wapn [7]. Mimo, iz kalcitriol stanowi aktywna biologicznie
forme witaminy D, jego stgzenie w surowicy nie koreluje ze sta-
nem rzeczywistego zaopatrzenia organizmu w witaming D; stan
ten odzwierciedla natomiast stezenie 25(OH)D [8].

Synteza witaminy D* w skorze jest warunkowana wieloma
czynnikami zewngtrznymi jak: szeroko$¢ geograficzna, pora
roku, warunki atmosferyczne, sposob ubierania si¢, stosowanie
kremow z filtrem UV, ktére moga ogranicza¢ dziatanie promie-
ni stonecznych na skorg, tym samym zmniejszaé wytwarzanie
witaminy D?. Udowodniono, iz synteza witaminy D* w skorze
w okresie zimy oraz ponizej jak i powyzej 35 N i35 S szerokosci
geograficznej jest prawie niewykrywalna [9]. W Polsce mozli-
wos¢ syntetyzowania witaminy D istnieje wylacznie przez kilka
godzin dziennie w okresie letnim. Intensywnos¢ skornej syntezy
witaminy D* stopniowo obniza si¢ z wiekiem, a ilo§¢ wytworzo-
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nej witaminy D? zalezy od powierzchni skory eksponowanej na
promienie UV —im jest ona wigksza tym wigcej jej powstaje [10].
Witamina D? jest takze dostarczana z dieta, cho¢ istnieje niewiele
jej zrodet: masto, mleko, mleko sojowe, ryby (makrela, tunczyk,
sardynki, dziki foso$) i niektore grzyby (kurki) [11]. Srednio z die-
ta w krajach europejskich dostarczane jest 2,5-4,0 ng witaminy
D?3/dobg, co stanowi zaledwie 3-5% dziennego zapotrzebowania.
Wymienione powyzej czynniki powoduja, iz niedobor witaminy
D’ staje sie coraz bardziej powszechny. W wielu cze$ciach $wiata
obserwuje si¢ niedobor witaminy D* w populacji ogolnej, gdzie
u 10-60% osob dorostych st¢zenie witaminy D* w surowicy wy-
nosi <20ng/ml [12]. Receptory witaminy D zajmuja 2776 miejsc
genomowych i moduluja ekspresj¢ 229 genow w obrebie tkanek,
w zwiazku z czym zaopatrzenie w witaming D wydaje si¢ mie¢
potencjalny wpltyw na liczne procesy fizjologiczne [13]. Niedo-
bor witaminy D* zaburza funkcje wszystkich uktadow organizmu
oraz zwigksza ryzyko wystapienia chordb przewlektych: nowo-
twordw, chordb uktadu krazenia, chordb autoimmunologicznych,
chorob zakaznych, jak rowniez zaburzen psychologicznych jak
depresja czy przewlekle zespoty bolowe [5].

Receptory witaminy D (VDR) sg zlokalizowane w réznych
tkankach, w tym takze w jajnikach. W tkance jajnikowej kalci-
triol stymuluje produkcj¢ progesteronu, estradiolu i estronu [14].

Wiele badan sugeruje zwiazek niedoboru witaminy D* z ob-
jawami zespotu policystycznych jajnikoéw -insulinooporno$é, hi-
rsutyzm, nieptodnosé [3].

Uwaza sig, ze witamina D wplywa na rozw6j PCOS poprzez
transkrypcje gendw, a modulacja hormonalna wplywa na metabo-
lizm insuliny oraz regulacj¢ ptodnosci [15]. Niedobor witaminy
D powoduje wzrost produkcji parathormonu, ktory niezaleznie
towarzyszy PCOS, nieptodnosci z braku owulacji oraz wzrostowi
stezenia testosteronu. Badania sugeruja, ze potaczenie niedoboru
witaminy D oraz niedoboru wapnia w diecie moze w znacznym
stopniu odpowiada¢ za zaburzenia miesigczkowania w PCOS.
Witamina D reguluje biosyntezg estrogenéw poprzez bezposred-
nig regulacj¢ genu aromatazy oraz utrzymywanie zewnatrzko-
morkowej homeostazy wapnia. W PCOS ekspresja genu aroma-
tazy w pecherzykach jajnikowych jest obnizona, przy wzroscie
stezenia LH obniza si¢ produkcja progesteronu i estradiolu w pg-
cherzykach preowulacyjnych, prawdopodobnie w zwiazku z hi-
perluteinizacja mikrosrodowiska pgcherzykow. W efekcie tego
mechanizmu niedobo6r witaminy D moze nasila¢ objawy PCOS
[16].

Wiele badan sugeruje gtdwna rolg insulinoopornosci i kom-
pensacyjnej hiperinsulinemii w patogenezie PCOS [17]. Insulino-

457



PRACE POGLADOWE
ginekologia

Ginekol Pol. 2013, 84, 456-460

Maria Brzozowska, Agata Karowicz-Bilinska. Rola niedoboru witaminy D w patofizjologii zaburzeri wystepujacych w zespole policystycznych jajnikow.

oporno$¢ wystepuje u 60-80% kobiet z PCOS, w przewazajacej
wigkszosci u kobiet otytych [18,19]. Otytos¢ wydaje si¢ by¢ gtow-
nym, lecz nie jedynym czynnikiem rozwoju opornosci na insuling
[20]. Badania wykazaty, iz za wyst¢gpowanie insulinooporno$ci
w PCOS odpowiedzialne moga by¢ defekty postreceptorowe
wigzania insuliny na drodze przekazywania sygnatu. Dlatego tez
obnizenie wrazliwosci na insuling obserwuje si¢ u kobiet szczu-
plych z PCOS, a wzrost czgstosci wystgpowania nietolerancji
glukozy i cukrzycy typu 2 u wigkszosci kobiet z PCOS [21]. In-
sulinooporno$¢ oraz hiperinsulinemia moga wplywac na funkcjg
jajnikow, zwigkszajac wytwarzanie androgenow oraz zaburzajac
proces owulacji, jak i na powstanie zaburzen metabolicznych
[22]. Insulina poprzez wlasny receptor wptywa na procesy stero-
idogenezy i jej nadmiar moze na tej drodze indukowac insulino-
zalezny hiperandrogenizm. Dziatanie insuliny zostaje zachowane
pomimo istniejacej insulinoopornosci, prawdopodobnie z uwagi
na odmienng wrazliwo$¢ receptoréw na to dziatanie lub rdéznic
w regulacji receptorow w tkankach. Insulina odgrywa réwniez
rolg w regulacji stgzenia SHBG, indukuje sekrecj¢ przysadkowe-
go hormonu luteinizujacego (LH) oraz stymulowana przez niego
syntez¢ androgenow w jajnikowych komoérkach otoczki [23].

Witamina D moze mie¢ istotny wptyw na dzialanie insuliny.
Dzialanie bezposrednie zwiazane jest z obecno$cia receptorow
VDR w komorkach B trzustki, z ktorymi wiazac si¢ kalcitriol,
stymuluje wydzielanie insuliny [24]. Wydaje sig, ze ekspresja re-
ceptorow VDR przez komorki wysp trzustkowych oraz obecnos¢
sekwencji VDRE w promotorze genu insuliny moga $§wiadczy¢
o potencjalnym udziale witaminy D w stymulowaniu trzustki do
odpowiedzi na zmiany stgzenia glukozy we krwi [25]. Posred-
nio witamina D wplywa na dziatanie insuliny poprzez udziat
W utrzymaniu zrownowazonego bilansu wapniowego [26]. Wapn
jest istotny w przebiegu zaleznych od insuliny wewnatrzkomor-
kowych proceséw w tkankach insulino zaleznych, takich jak
migsnie szkieletowe i tkanka tluszczowa [27]. Zmiany st¢Zenia
wapnia zjonizowanego w tkankach pierwotnie insulinozaleznych
moga przyczynia¢ si¢ do obwodowej insulinoopornosci przez
uposledzenie szlaku transdukcji insuliny i zmniejszenie aktyw-
nosci transportera insuliny Glut-4 [25]. Mozna przypuszczac, ze
niedostateczny dowo6z wapnia do organizmu czy niedobor wita-
miny D narusza rownowage migdzy wewnatrz- i zewnatrzkomor-
kowa pulg wapnia w komorkach B-trzustki i prowadzi do niepra-
widlowego wydzielania insuliny, szczegoélnie w odpowiedzi na
obciazenie glukoza [24].

W wielu badaniach wykazano, iz u kobiet z PCOS wystepuje
niskie st¢zenie witaminy D, oceniane st¢zeniem 25(OH) D prze-
cigtnie od 11-31 ng/ml, przy czym wigkszos¢ wartosci odnotowa-
no na poziomie <20ng/ml [3, 4, 28, 29].

Niedobor witaminy D jest zwiazany z dysregulacja meta-
bolizmu wapnia, ktéora wplywa na zahamowanie dojrzewania
pecherzykow jajnikowych u kobiet z PCOS, czego efektem sa
zaburzenia miesigczkowania i ptodnosci [30]. Niedobor witami-
ny D obniza takze aktywnos$¢ aromatazy oraz redukuje ekspresjg
genu aromatazy w jajniku, co prowadzi do zaburzenia konwersji
androgenow do estrogenow [23]. Wzrost miejscowego stezenia
androgendéw uniemozliwia pojawienie si¢ pgcherzyka dominu-
jacego 1 prowadzi do atrezji pecherzyka [31]. U kobiet z PCOS
poddanych zaptodnieniu in vitro zaobserwowano znamiennie
wyzsza skutecznos¢ w przypadku wyzszego stgzenia 25(OH)D
w plynie pgcherzykowym i stanowito ono niezalezny czynnik
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rokowniczy cyklu IVF. Wzrost st¢zenia witaminy D w plynie pe-
cherzykowym o kazdy 1 ng/ml zwigkszatl prawdopodobienstwo
uzyskania ciazy w danym cyklu o 7% [31]. Niedobor witaminy D
zmniejszat takze odsetek dojrzewajacych pecherzykow oraz od-
setek uzyskanych ciaz u kobiet z PCOS leczonych cytrynianem
klomifenu [32].

Badania sugeruja, ze brak owulacji nie jest jedyna przy-
czyna nieptodnosci u kobiet z PCOS, wskazujac iz receptyw-
no$¢ endometrium moze odgrywac kluczowa rolg w procesie
implantacji i dalszym rozwoju ciazy [33]. Witamina D oprécz
swojej tradycyjnej roli, jaka odgrywa w zewnatrzkomérkowej
homeostazie wapnia, ma réwniez istotne znacznie w regulacji
jego metabolizmu wewnatrzkomorkowego poprzez wptyw na
geny kodujace wewnatrzkomorkowe biatka wiazace jony wap-
nia (kalbindynaD9k oraz kalbindynaD28k), zlokalizowane takze
w endometrium ludzkim (kalbidynaD28k) [34]. Biatka te maja
decydujace znaczenie w regulacji dostgpnosci dla komorek jo-
néw wapnia, niezbgdnych dla zachowania prawidtowych funkcji
endometrium. Wykazano takze, iz witamina D warunkuje eks-
presje HOXA10, genu waznego dla wlasciwego rozwoju oraz re-
ceptywnosci endometrium [35]. Regulatorowy region HOXA10
zawiera sekwencje VDRE, ktore sa modulowane przez kalcitriol.
U kobiet z PCOS zaobserwowano zaburzong ekspresj¢ HOXA10
w endometrium, czego konsekwencja moze by¢ nieptodno$¢ oraz
zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania wezesnych poronien, mimo
skutecznej korekcji zaburzen owulacji u tych pacjentek [35].
Zastosowanie cytrynianu klomifenu w leczeniu nieptodnosci
u kobiet z PCOS czgsto nie przynosi spodziewanego efektu, pro-
wadzac do uzyskania niskiego odsetka ciaz, mimo iz skuteczna
follikulogeneza zachodzi u okoto 80% leczonych kobiet [36]. Po-
dobnie w przypadku zastosowania IVF u kobiet z PCOS, u kto-
rych odsetek uzyskanych ciaz jest niski, pomimo bardzo dobrej
jakosci transferowanych zarodkow [31].

Biorac pod uwagg niekorzystny wptyw niedoboru witami-
ny D na rézne aspekty zdrowotne, suplementacja kobiet z PCOS
witaming D, celem osiagnigcia jej wlasciwego stezenia wydaje
si¢ bardzo korzystna i uzasadniona [37]. The Endocrine Practice
Guidelines Committee sugeruje dzienna dawke witaminy D?* od
1500-20001U dla oséb dorostych >18-70 roku zycia, celem osia-
gnigcia stezenia 25(OH)D w surowicy >30ng/ml, ktére wydaje
si¢ najbardziej korzystne dla efektow jej dziatania [38]. Tolero-
wana dzienna dawka witaminy D zostata okreslona na 10000IU.
Toksycznego dziatania witaminy D powodujacego hiperkalce-
mig, uszkodzenie nerek, kalcyfikacje naczyn krwionos$nych nie
obserwowano przy stezeniach 25(OH)D <150ng/ml [5].

Wyniki badan opisujace pozytywny wpltyw stosowania wi-
taminy D na poprawg ptodnosci oraz zaburzenia metaboliczne,
towarzyszace PCOS, sa obiecujace.

W badaniach na zwierzg¢tach wykazano wpltyw witaminy
D zaréwno na poprawg funkcji komorek B-trzustki jak i wraz-
liwosci tkanek na dziatanie insuliny, co potwierdzili w swoich
obserwacjach u ludzi Chiu i wsp.[26]. Chociaz prace kliniczne
z zastosowaniem witaminy D u 0s6b z cukrzyca typu 2 prezentuja
sprzeczne wyniki, mozna przypuszczaé, iz rozbiezno$ci wynika-
ja z zastosowania roznych dawek witaminy D, braku ustalonej
warto$ci stgzenia witaminy D okre$lanej jako jej niedobor oraz
réznego czasu trwania cukrzycy w badanej populacji. Nazarian
i wsp. potwierdzili znaczacy wzrost wrazliwosci tkanek na insu-
ling w wyniku stosowania witaminy D u ludzi, dodatkowo wska-
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zujac, iz korzysci z takiego postgpowania sa szczeg6lnie wyrazne
w przypadku stanéw przedcukrzycowych -nieprawidlowe ste-
zenie glukozy na czczo, nieprawidtowa tolerancja glukozy, oraz
we wezesnych stadiach cukrzycy typu 2 [39]. Znaczaca popraweg
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