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Streszczenie: Ze wzgledu na kluczowa role w homeostazie wapnia, czgstos¢ niedoboréw i dodat-
nig korelacj¢ z wystgpowaniem choréb autoimmunologicznych, witamina D okazata si¢ ogromnym
wyzwaniem dla wspolczesnego $wiata nauki. Hipowitaminoza wptywa na og6t stanu zdrowotnego
pacjenta. Zaobserwowano, iz niedobor witaminy D moze przyczyniaé si¢ do wystgpowania depres;ji
poporodowej oraz ogranicza¢ rozwoj ptodu, prowadzac do jego hipotrofii. Dotychczas przeprow-
adzone badania sugeruja udziat tego hormonu w patogenezie choroby Hashimoto czy Gravesa
Basedowa. Ponadto, obserwuje si¢ znaczace oddzialywanie na ptodnos¢ (zarowno kobiety jak
1 me¢zczyzny) oraz na okres cigzy i potogu.

Przeglad koncentruje si¢ na zaprezentowaniu mozliwych konsekwencji niedoboru witaminy D oraz
wskazuje na koniecznos$¢ dalszego podejmowania randomizowanych badan klinicznych na duzych
grupach badanych. Celem naszej pracy jest takze podsumowanie klinicznego znaczenia witaminy D
w $wietle aktualnej wiedzy medyczne;.

Stowa kluczowe: witamina D, choroby autoimmunologiczne, cigza

Summary: Due to its key role in calcium homeostasis, the frequency of deficiencies and positive cor-
relation with the occurrence of autoimmune diseases, vitamin D has proven to be a huge challenge for
the modern world of science. Hypovitaminosis affects the patients’ overall health condition. It has been
observed that vitamin D deficiency may contribute to the occurrence of postpartum depression and
limit the development of the fetus, leading even to its hypotrophy. Research conducted so far, suggests
the involvement of this hormone in the pathogenesis of Hashimoto’s disease or Graves’ disease. More-
over, there is a significant impact on fertility observed (both in women and men) and on the period of
pregnancy and postpartum.

The review focuses on presenting the possible consequences of vitamin D deficiency and indicates the
need to continue conducting randomized clinical trials on large groups of subjects. The aim of our work
is also to summarize the clinical importance of vitamin D in the light of recent medical knowledge.
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WSTEP

Witamina D jest hormonem steroidowym, regulujgcym homeostaze wapniowa
w organizmie [1]. Odgrywa znaczaca rolg¢ poprzez nasilanie procesow, takich jak:
wchlanianie wapnia w jelicie cienkim, dojrzewanie osteoklastow oraz resorpcja
kostna. Wskazane mechanizmy skutkuja zwigkszonym stezeniem wapnia we krwi
[2]. W literaturze niedobor witaminy D jest kojarzony przede wszystkim z wpty-
wem na rozwoj osteomalacji u dorostych czy krzywicy u dzieci [1,2]. W ostatnich
latach coraz wigksza uwage skupia plejotropowa funkcja witaminy D. Doniesie-
nia naukowe podkreslaja jej immunomodulacyjng, antyoksydacyjng i regulacyjng
funkcj¢ w patofizjologii zapalen [3,4]. Z tego powodu witamina ta znalazta sig¢
w kregu zainteresowan jako potencjalny czynnik mogacy wpltywac i regulowaé
rozwdj chordb autoimmunologicznych, w tym tarczycy [5,6]. U podtoza rozwoju
tej grupy schorzen lezg zaburzenia nadmiernej aktywacji i niedostatecznej supre-
sji uktadu immunologicznego [3,5]. Ponadto, hipowitaminoza moze mie¢ kluczo-
we znaczenie dla poczecia ptodu i dalszego przebiegu cigzy i potogu [7,8].

WITAMINA D - BUDOWA I JEJ ZNACZENIE

Witamina D wystepuje w dwoch gléwnych formach: witaminy D2 (ergokal-
cyferolu) i witaminy D3 (cholekalcyferolu). Ergokalcyferol jest forma naturalnie
wystepujacag w organizmach roslinnych i dostarczang gtownie z pozywieniem.
Cholekalcyferol natomiast moze by¢ syntetyzowany w skorze z 7-dehydrochole-
sterolu w odpowiedzi na ekspozycje na promieniowanie ultrafioletowe typu B [2].
W krwioobiegu jest gtdwnie transportowana gléwnie za pomocg biatka wigzacego
witaming D (VDBP), a cze$ciowo takze przez albuminy. VDBP to glikozylowana
alfa-globulina, kodowana przez gen GC. Jest syntetyzowana gtownie w watrobie,
cho¢ gen GC moze ulega¢ ekspresji takze w tkance thuszczowej, nerkach, czy go-
nadach. Wskazana globulina petni takze funkcje¢ gtdéwnego biatkowego nosnika,
do ktérego docierajg metabolity witaminy D [9,10].

Cholekalcyferol trafia do watroby, gdzie jest hydroksylowany do 25(OH)D
przez 25-hydroksylaze witaminy D. Po sekrecji 25-hydroksywitaminy D trafia-
ja z watroby do krwioobiegu, gdzie nast¢puje kolejne wigzanie z biatkiem DPD
i transport produktu 25(OH)D do kanalikéw proksymalnych nerek. W nerkach na-
tomiast zachodzi nastepny etap hydroksylacji katalizowany przez enzym 1a-hy-
droksylazg. W wyniku tego procesu otrzymywany jest produkt — 1,25(OH),D
(kalcytriol), ktory stanowi forme¢ hormonalnie aktywng w organizmie. Ostatni
etap konwersji zachodzacy za posrednictwem nerkowej 1a-hydroksylazy jest $ci-
$le regulowany na poziomie komoérkowym. Uwalniany z przytarczyc parathormon
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(PTH) w odpowiedzi na hipokalcemig¢ lub hiperfosfatemi¢ powoduje zwigkszenie
ekspresji 1a-hydroksylazy za posrednictwem szlaku kinazy biatkowej A (PKA), na-
silajgc tym samym synteze kalcytriolu [11]. Natomiast czynnik wzrostu fibroblastow
(FGF-23), wydzielany przez osteoblasty i osteocyty w warunkach hiperfosfatemii
oraz wysokiego stezenia 1,25(OH),D, hamuje ekspresj¢ 1a-hydroksylazy dzialajac
razem z biatkiem Klotho przez receptor dla czynnika wzrostu fibroblastow [12,13].
Poziom samego 1,25(OH),D hamuje syntezg 1a-hydroksylazy bezposrednio prowa-
dzac autokrynng regulacj¢ i zmniejszajac wlasna synteze za posrednictwem zwiek-
szania ekspresji 240-hydroksylazy, przeksztatcajgcej 1,25(OH),D w forme nieak-
tywng — 24,25(0OH),D [2]. 1a-hydroksylaza ulega ekspresji nie tylko w komorkach
nerkowych, lecz takze w aktywowanych komodrkach dendrytycznych, limfocytach
T 1 B. W przeciwienstwie do nerkowej la-hydroksylazy, izoformy w komoérkach
uktadu immunologicznego wydaja si¢ by¢ niewrazliwe na dziatanie parathormonu
oraz ujemnego sprzezenia zwrotnego [1].

Kalcytriol, przechodzac przez btong komorkowa taczy si¢ z jadrowym recep-
torem witaminy D (VDR). Tworzy kompleks bedacy czynnikiem transkrypcyj-
nym, ktory reguluje ekspresje ponad 900 genow [12]. Nalezy wspomnieé, ze VDR
moze by¢ aktywowany takze niezaleznie od 1,25(OH),D. Razem z receptorem
kwasu retinowego X (RXR) tworzy kompleks (VDR-RXR), ktéry oddziatuje na
geny z domeng promotorowg reagujaca na witaming D (VDRE), a sam efekt kom-
pleksu VDR-RXR jest dodatkowo nasilany przez obecno$¢ kalcytriolu. Ekspresja
receptora jest regulowana gtownie epigenetycznie przez procesy metylacji, acety-
lacji, fosforylacji czy modyfikacje przez biatka SUMO (ang. Small Ubiquitin-like
Modifier) [14]. 1,25(0OH),D przez interakcje z VDR-RXR zwigksza wchtania-
nie wapnia, nasilajac transkrypcje¢ indukowalnego nabtonkowego kanalu wapnia
(TRPV6) i innych biatek transportowych w $cianie jelita, tj.: calbindina-D9K czy
biatko wigzace wapn (CaBP) [15]. Skutkuje to jelitowa regulacja poziomu wapnia
w warunkach hipokalcemii. Nie wykazano natomiast obecnosci przeciwstawnego
mechanizmu w warunkach antagonistycznych — hiperkalcemii [15].

Wskazana interakcja kompleksu VDR-RXR oraz obecnos¢ 1a-hydroksyla-
zy w komorkach ukladu immunologicznego potwierdza plejotropowa funkcje
1,25(OH),D, a takze potencjalng rolg witaminy D w patogenezie chorob metabo-
licznych i autoimmunologicznych.

WITAMINA D - ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA

Witamina D wykazuje efekt immunomodulujacy na rézne komorki uktadu im-
munologicznego. Najlepiej udokumentowany jest on w szczegdlnosci dla limfo-
cytow T, limfocytow B, aktywowanych makrofagdéw i komorek dendrytycznych
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[1]. Wskazane powyzej komorki, poprzez obecnos$¢ w ich cytoplazmie recepto-
ra VDR i la-hydroksylazy, sa zdolne do produkcji aktywnej formy 1,25(OH)2D
z krazacej 25(OH)D w odpowiedzi na stymulacje parakrynng badz autokrynng
[7]. Wptyw witaminy D na odpowiedz immunologiczng jest przedmiotem licz-
nych badan [8,12,14].

W odpowiedzi nieswoistej pierwszg lini¢ obrony stanowig naturalne bariery
organizmu, takie jak skéra, nablonek dréog oddechowych inablonek jelit [16].
Okazuje sig, ze zarowno keratynocyty w skorze, jak i komorki jednojadrzaste (mo-
nocyty, makrofagi) rezydujace w btonach $luzowych drog oddechowych i jelit sa
wrazliwe na 1,25(OH)2D. Kazda z wspomnianych komorek wykazuje ekspresje
receptorow toll-like (TLRs), ktére po aktywacji przez wzorce molekularne zwig-
zane z patogenami (PAMP) zwigkszaja ekspresj¢ receptora VDR, a w przypadku
monocytow 1 makrofagdw takze la-hydroksylazy [9]. 1,25(OH)2D wychwycona
przez powyzsze komorki stymuluje ekspresje peptyddéw przeciwdrobnoustrojo-
wych — defensyny-f2 i katelicydyny, uwalniajacych LL-37. LL37 jest biatkiem,
zdolnym do wywotywania efektu bakteriobdjczego za posrednictwem liz¢ btony
komorkowej [17]. Dodatkowo, kalcytriol ma zdolnos¢ do aktywowania i r6zni-
cowania makrofagow bez udziatu receptoréw TLRs, w mechanizmie aktywacji
parakrynnej [9]. Komorki jednojadrzaste przez la-hydroksylaze maja zdolnosé
do zwigkszenia lokalnego stezenia kalcytriolu przez hydroksylacje 25(OH)D, co
dodatkowo wzmacnia i moduluje nieswoista odpowiedz immunologiczng w obre-
bie skory, nabtonka uktadu oddechowego, oraz nablonka jelit [18].

Komoérki dendrytyczne sa uwazane za pomost pomiedzy odpornoscia swo-
istg i nieswoistag. W odpowiedzi na antygen ulegaja réznicowaniu (z monocytow),
przechwytuja antygen i prezentuja go w weztach chtonnych na receptorach MHC
klasy II limfocytom T. Indukujga w ten sposéb odpowiedz swoista. Réznicowa-
nie monocytow przebiega, standardowo, w odpowiedzi na wysokie stezenia IL-
12 (pobudzane wtornie przez kompleks biatkowy NF-kB w komorkach jednoja-
drzastych) [19]. 1,25(OH),D wywiera dwojaki wptyw na komorki dendrytyczne.
Z jednej strony, przez interakcje z receptorem VDR zaburza transkrypcje interle-
ukiny-12 (IL-12). Z drugiej strony, witamina D bezposrednio wptywa na interna-
lizacje receptorow MHC klasy 11, co pozwala zapobiec nadmiernej aktywacji lim-
focytow T [18]. Ten sposob negatywnej regulacji odpowiedzi immunologicznej
zapobiega nadmiernemu zapaleniu [20].

Zaleznos$¢ 1 mechanizm oddziatywania miedzy witaming D a komorkami NK
jest zdecydowanie gorzej poznany w poréwnaniu do komorek wezesniej opisywa-
nych. W warunkach fizjologicznych komdérki NK odpowiadajg za nieswoista cy-
totoksycznos$¢ oraz regulacje odpowiedzi immunologicznej przez cytokiny [21].
Badania in vitro wykazaly potencjalny efekt supresyjny kalcytriolu na prolifera-
cje, aktywacje 1 produkcje interferonu-y (IFN-y) przez komoérki NK oraz na hamo-
wanie efektu cytotoksycznego przez te komorki wywieranego [22,23]. Z drugiej
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strony, wydaje si¢, ze wysokie stezenia 1,25(OH),D nasilajg cytotoksyczno$¢ ko-
morkowa zalezna od przeciwcial (ADCC) stymulowang przez wcze$niej aktywo-
wane komorki NK za pomocg interleukiny-2 (IL-2). Te wlasciwosci witaminy D
moga by¢ wykorzystywane w leczeniu choréb autoimmunologicznych i chorobie
,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” — bez potencjalnego obnizenia odpornosci
swoistej [23].

Poza niezaprzeczalnym wplywem na odpowiedz nieswoista, witamina D jest
waznym regulatorem odpowiedzi swoistej, w ktorej gtowna role petnia limfocyty.
1,25(OH),D wywiera wptyw zaréwno na limfocyty T jak i B [3]. Z jednej strony,
hamuje za posrednictwem receptora VDR proliferacje limfocytow B, promujac
ich apoptoze, co w efekcie prowadzi do spadku produkcji przeciwciat (w tym
autoprzeciwciat) [5]. Podobnie wptywa na limfocyty T CD4+, zatrzymujac r6z-
nicowanie komoérek Th1l wytwarzajacych cytokiny prozapalne (szczego6lnie 1L-2
i IFN-y) i promujac limfocyty Th2 z cytokinami, tj. IL-5 iIL-10 o wtasciwo-
$ciach przeciwzapalnych i regulacyjnych [24]. Witamina D przesuwa rownowage
odpowiedzi swoistej, w kierunku ograniczenia nadmiernej aktywacji. Co wigcej,
dodanie 1,25(OH),D do hodowli komérkowej limfocytow T CD4+ wykazato
zmniejszong ekspresje¢ interleukiny-6 stymulujacej komorki Th17. Nadmierne po-
budzenie limfocytow Th17 jest uwazane, za jeden z gtdownych czynnikow rozwoju
chorob autoimmunologicznych. Z tego powodu wydaje si¢, iz witamina D moze
pethic¢ funkcje protekcyjna w chorobach wynikajacych z autoagresji [25,26].

WITAMINA D A CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

Choroby autoimmunologiczne wynikaja z autoagresji, ktéra stanowi niepra-
widtowa reakcje uktadu immunologicznego przeciwko komorkom wiasnym [27].
W warunkach fizjologicznych proces selekcji autoagresywnych limfocytow jest
dobrze regulowany a komorki wykazujace cechy autoagresji sa eliminowane
w procesie selekeji klonalnej opisywanej juz w 1957 roku przez Franka Macfar-
lane Burneta [28], a p6zniej rozszerzonej przez Johna Russella [7,16]. Pomimo
uptywu lat, doktadna patogeneza chorob autoimmunologicznych wciaz pozosta-
je nieznana, przynoszac rokrocznie coraz nowsze teorie i hipotezy [29]. Badania
wykazujg, ze u chorych z predyspozycja genetyczng lub narazonych na okreslo-
ne warunki $rodowiskowe wraz z jednoczesnym niedoborem witaminy D, moze
zosta¢ wyindukowany proces autoagresji. [1,3]. W badaniach na duzych popula-
cjach wykazano silny zwigzek niedoboru witaminy D ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na cukrzyce typu 1 [30], stwardnienie rozsiane [31], nieswoiste
choroby jelit [32], reumatoidalne zapalenie stawow [33] i inne choroby o podtozu
autoimmunologicznym. [34]. Takie rozwazania podj¢to takze dla autoimmunolo-
gicznych chorob tarczycy [6,35].
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WPLYW WITAMINY D NA FUNKCJE TARCZYCY

Gruczot tarczowy uznawany jest za kluczowy element w homeostazie, kon-
trolujacym wzrost, zuzycie energii oraz procesy metaboliczne [36,37]. Hormony
tarczycy (tyroksyna — T4 i trdjjodotyronina — T3) sg niezbedne do kontroli metabo-
lizmu i utrzymania specyficznych funkcji organizmu dorostych, jak i dzieci [38].

WITAMINA D A CHOROBA HASHIMOTO

Zapalenie tarczycy Hashimoto (HT) jest najczgstszg chorobg autoimmunolo-
giczng tarczycy (AITD) i gtowng przyczyng niedoczynnosci tarczycy w obsza-
rach $wiata z wystarczajacg iloscig jodu. [39]. Choroba cechuje si¢ obecnoscia
przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPOAD) i/lub tyreoglobulinie
(TGAD), czesto nieregularnym stopniem niedoczynnosci tarczycy oraz naciekiem
limfocytow B i T z pomocniczym limfocytem T CD4+ typu 1 (Thl ) wewnatrz
tarczycy. TPOAD jest najwazniejszym autoantygenem biorgcym udziat w autoim-
munizacji. Jego obecno$¢ postrzegana jest jako najwazniejsza cecha HT 1 jest ob-
serwowana u 95% pacjentow. TGAb stwierdza si¢ u okoto 60-80% chorych. [40].
Wykazano, ze wiek, ple¢ i rasa wptywajg na czgstos¢ wystgpowania HT [41,42].
Biate kobiety w wieku od 45 do 55 lat sg od czterech do dziesieciu razy czesciej
dotknigte HT niz mezczyzni.

Mechanizm udzialu witaminy D w rozwoju choroby Hashimoto nie zostal do-
tychczas jasno wyjasniony. Potwierdzenie immunomodulujacej roli witaminy D
we wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi odporno$ciowej moze wskazywac na jej
udziat w hamowaniu procesu immunopatologicznego [40].

Istnieje kilka potencjalnych mechanizmow, dzigki ktorym witamina D mogta-
by przyczyni¢ si¢ do hamowania procesow autoimmunologicznych. Po pierwsze,
witamina D bierze udzial w hamowaniu produkcji cytokin prozapalnych przez
komoérki dendrytyczne (IL-2, IL-6, IL-12) oraz w zwickszaniu produkcji cyto-
kin przeciwzapalnych (IL-6). Takie dziatanie redukuje ryzyko nadmiernej od-
powiedzi zapalnej i potencjalnego uszkodzenia gruczotu tarczowego. Dzialanie
przeciwzapalne 25(OH)D jest nasilane rowniez przez uposledzenie réznicowania
i dojrzewania komorek dendrytycznych. Swiadczy o tym zmniejszona ekspresja
MHC-II i bialek wystepujacych na powierzchni komorek prezentujacych antygen
(CD40, CD80, CD86). Witamina D moduluje takze aktywacje i roznicowanie lim-
focytow CD4+ po prezentacji antygenu przez komorki dendrytyczne w weztach
chlonnych, co powoduje zmiang fenotypu T pomocniczego z Th1 na fenotyp Th2.
Pozwala to na ograniczenie stanu zapalnego, zmniejszenie wytwarzania cytokin
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prozapalnych (IL-2, IFN-y i TFN-a) oraz zwigkszenie produkcji cytokin prze-
ciwzapalnych (IL-4, IL-5 i IL-10) [40].

U 0s6b z chorobg Hashimoto wykazano nizsze poziomy 25(OH)D niz w po-
pulacji 0s6b zdrowych. Warto jednak réwniez zaznaczyc¢, iz pacjenci z niedoczyn-
noscig tarczycy maja tendencje do czestszego wystepowania niedoboru tej wi-
taminy niz osoby z prawidlowa funkcja tarczycy [43]. Zauwazono, ze nizszy
poziom witaminy D wigzal si¢ z wyzszym poziomem TSH u os6b zdrowych,
jak i pacjentéw z choroba Hashimoto [44]. Cze$¢ autorow sugeruje, ze istnieje
korelacja pomigedzy przeciwcialami przeciw peroksydazie tarczycowej (anty-T-
PO) i przeciwcialami przeciw tyreoglobulinie (anty-TG) a stezeniem witaminy D
u kobiet z chorobg Hashimoto, niezaleznie od poziomu witaminy D (< 20 ng/ml,
20- 30 ng/ml i > 30 ng/ml). Inne prace natomiast [45,46,47,48] opisuja brak lub
mato istotng korelacjg¢ miedzy 25(OH)D i anty-TPO w populacji dorostych.

Wiek rowniez stanowi znaczacy czynnik ryzyka choroby Hashimoto. W szcze-
g6lnosci u osob starszych obserwuje si¢ wyzsze ryzyko tej choroby w przypadku
niedoboru witaminy D. Istnieje takze wigksza czesto§¢ wystepowania przeciwciat
anty-TPO w populacji 0séb powyzej 60. roku zycia, u ktérych stwierdzono stezenie
25(0OH)D <20 ng/ml (~50 nmol/L) [32]. Podobnie, u dzieci chorujacych na chorobg
Hashimoto czgsciej stwierdza si¢ niedobor witaminy D w poroéwnaniu z grupa kon-
trolng [43]. Jednak w analizie pacjentow pediatrycznych z cukrzycg typu 1 z wspot-
istniejaca choroba Hashimoto i bez, w obu grupach stwierdzono stezenie 25(OH)D
<20 ng/ml, bez znaczacej réznicy pomiedzy obiema grupami [43].

Wykazano , Zze u kobiet niski poziom witaminy D koreluje z dysfunkcjg tar-
czycy wytacznie, gdy podwyzszone stezenie anty-TPO wystepowat przed meno-
pauza. [49]. Niedobdr witaminy D moze zwigksza¢ ryzyko uposledzenia funkcji
poznawczych u dorostych pacjentow z choroba Hashimoto [43].

Dziatanie witaminy D zalezy od interakcji z innymi czynnikami. Czg¢$¢ pa-
cjentow zglaszajacych si¢ z niedoczynno$cig tarczycy ma podwyzszony poziom
cholesterolu. Gdy poziom hormonow jest tylko w nieznacznym stopniu podwyz-
szony, mozna rozwazy¢ leczenie z wykorzystaniem statyn, tj. symwastatyna. Ist-
nieja badania sugerujace, ze odpowiedni poziom 25(OH)D umozliwia dzialanie
przeciwzapalne i immunomodulujace symwastatyny, co w konsekwencji prowa-
dzi do zmniejszenia poziomu przeciwciat anty-TPO i anty-Tg [44].

WITAMINA D A CHOROBA GRAVESA-BASEDOWA

Choroba Gravesa-Basedowa (GD) to najczestsza przyczyna nadczynnosci tar-
czycy. Jest chorobg autoimmunologiczng, ktora objawia sie gtownie zajeciem gru-
czotu tarczowego. Moze rowniez wptywac na inne narzady, w tym oczy i skorg.
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Notuje si¢ czestsze wystepowanie GD u pacjentow z dodatnim wywiadem rodzin-
nym. Czynniki Srodowiskowe, takie jak stres, palenie tytoniu, infekcje, narazenie
na jod i okres poporodowy, a takze stan po wysoce aktywnej terapii przeciwretro-
wirusowe (HAART) wplywaja na czesto$¢ wystgpowania nadczynnosci tarczycy.
Choroba cze¢sciej wystepuje u kobiet niz mezczyzn, w grupie wiekowej migdzy
20 a 50 rokiem zycia [50].

Za wywotlanie choroby Gravesa-Basedowa odpowiedzialne sg przeciwciata
przeciwko receptorom hormonu tyreotropowego stymulujace tarczyce (TSH-
-TRAD), ktore wywotujg stan zapalny irdznicowanie fibroblastow oraz prze-
ksztalcaja je w miofibroblasty i tkanke thuszczowa [51]. Wskazany proces przy-
czynia si¢ do wystapienia objawow ocznych, zwanych orbitopatig tarczycowa
oraz do powigkszania tkanki podskoérnej wokot goleni, zwanej obrzekiem przed-
goleniowym (dermatopatia tarczycowa) [51].

Kalcytriol (1,25-dihydroksywitamina D lub 1,25(OH)2D) jest powigzany
z rdznicowaniem jader komoérkowych w organizmie cztowieka. Hamuje on ko-
morki dendrytyczne i pomocnicze limfocyty T CD4+ poprzez wigzanie z gtow-
nym kompleksem zgodnosci tkankowej (MHC) klasy II. Wskazuje to na zwigzek
miedzy poziomem witaminy D w surowicy a rokowaniem pacjentow z GD [51].

Zalezno$ci pomigdzy poziomem witaminy D3 a chorobg Gravesa-Basedowa sg
zagadnieniem badanym, lecz pomimo ogromnego postepu wiedzy w tym zakresie,
nadal wszystkie mechanizmy i zaleznosci nie zostaty w petni poznane i wyjasnione.

W literaturze mozna znalez¢ artykuly donoszace o zwiazku miedzy pozio-
mem witaminy D a poziomem przeciwciat przeciwko receptorom TSH, podczas
gdy pozostate badania nie potwierdzity takiego zwiagzku [43]. Zalezno$¢ migdzy
wielko$cig gruczotu tarczowego u pacjentow z GD a poziomem witaminy D byta
przedmiotem badan. Korelacja ta nie zostata w jednoznacznie potwierdzona [43].

Zauwazono, ze kazde zwigkszenie stezenia 25(OH)D w surowicy o 5 nmol/l
zmniejszato ryzyko GD 1,55 razy [52]. Poziomy 25(OH)D moga by¢ tez istotne
w odpowiedzi na leczenie. Nizsze poziomy zwigzane byly z mniejszym prawdo-
podobienstwem remisji i wyzszym odsetkiem nawrotéw w przypadku stosowa-
nia lekow przeciwtarczycowych. W pracy retrospektywnej [53] obserwowano
pacjentow ze zdiagnozowana choroba Gravesa-Basedowa i leczonych tyreosta-
tykami. Osoby te badano przez rok po odstawieniu leczenia. Zmierzono poziom
25-hydroksywitaminy D i TRAD (tj, przeciwciat przeciwko receptorom dla ty-
reotropiny, czyli TSH), a po odstawieniu tyreostatykow wykonano badanie tar-
czycy. Nawro6t choroby zaobserwowano u ponad potowy (66,4%) badanych. Pod-
czas analizy regresji wykazano wigksze prawdopodobienstwo nawrotu choroby
Gravesa-Basedowa u pacjentow z wyzszym poziomem wolnej T4 (>1,4ng/dL)
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i jednoczesnie niskim poziomem 25-hydroksywitaminy D (<14,23 ng/ml). Z po-
wyzszych danych wynika, iz stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy moze
by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka pozwalajacym przewidzie¢ nawrot choroby
Gravesa-Basedowa po odstawieniu ATD (lekéw przeciwtarczycowych). W prze-
ciwienstwie do tych wynikow, w innych bazach danych nie znaleziono zwigzku
mig¢dzy poziomem witaminy D a nawrotem choroby po zakonczeniu cyklu lecze-
nia ATD. Sprawdzono [54], czy codzienna suplementacja witaming D zmniejsza
ryzyko nawrotu choroby Gravesa-Basedowa. Pacjentéw z chorobg Gravesa-Ba-
sedowa i niedoborem witaminy D obserwowano przez co najmniej rok po odsta-
wieniu ATD. Czestos¢ nawrotow byta podobna w obu grupach, wérdd pacjentow
przyjmujacych witamine D oraz tych ktérzy jej nie przyjmowali (38% vs. 49%,
P =0,086). Jednak w tej drugiej grupie nawrot wystapit wezesniej (7 miesigey vs.
5 miesi¢cy, P =0,016).

Poziom 25(OH)D ponizej normy (< 20 ng/mL) zostal rowniez zidentyfiko-
wany jako niezalezny czynnik ryzyka niepowodzenia terapeutycznego przy sto-
sowaniu radioaktywnego jodu [43]. Ponadto, zgtaszano przypadki objawowej hi-
pokalcemii po leczeniu GD, zaréwno operacyjnym, radiojodem oraz z uzyciem
metimazolu. We wszystkich przypadkach zglaszano niskie poziomy 25(OH)D
i wysokie kompensacyjne poziomy 1,25(0OH)2D, a niedobdr witaminy D zostat
wskazany jako mozliwa przyczyna przyczyniajaca si¢ do powiktan [43].

WITAMINA D W CIAZY
WPLYW WITAMINY D NA DEPRESJE POPORODOWA

Badania wskazuja, ze czgsto$¢ wystgpowania zaburzen nastroju w trakcie cig-
7y 1 okresie poporodowym istotnie wzrosta w ostatniej dekadzie [55]. Ryzyko wy-
stepowania depresji poporodowej szacuje si¢ na okoto 13—19%, lecz az u 40-80%
kobiet wystepuje tzw. przygnebienie poporodowe [56]. Niewatpliwie, depresja po-
porodowa znaczaco obniza jakos¢ zycia pacjentki, a posrednio moze takze wptywacé
na rozwoj nowonarodzonego dziecka [57]. Do czynnikow predysponujacych zali-
cza si¢ przede wszystkim wszelkie sytuacje zwigzane z ciagza tj. nieplanowana cig-
za, komplikacje zdrowotne, powiktane hospitalizacja zagrozenie cigzy, wczesniej-
sze poronienie czy fakt, iz jest to pierwsza cigza danej kobiety [58]. W ostatnich
latach pojawiaja si¢ doniesienia sugerujace wplyw niedoboru witaminy D w ciazy
na rozwoj depresji poporodowej. W literaturze pojawily si¢ badania, oparte na duze;j
grupie badanej. W prospektywnym badaniu kohortowym, w ktorym grupa badana
liczyta 687 0s6b, oceniono, iz niski poziom witaminy D3 w cigzy [25(OH)D <50
nmol/l] wigzat si¢ z wysokimi wynikami w Edynburskiej Skali Depresji Poporodo-
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wej (EPDS) [59]. Drugie badanie, w ktorym grupe badang stanowito 796 oséb wy-
kazalo, ze czgsciej zglaszaly wyzsze nasilenie objawow depresji poporodowej ko-
biety, ktorych warto$ci poziomu witaminy D znajdowaty si¢ w najnizszym kwartylu
[60]. Wnioski przeciwne wysunigto z badania przeprowadzonego na 605 kobietach
1 875 kobietach z grupy kontrolnej w péznym okresie cigzy. Wyniki tego badania
zakwestionowaty wigc wspomniang wyzej zalezno$¢ [61]. Mozna wyciagna¢ wnio-
ski, iz niski poziom witaminy D w czasie cigzy moze stanowi¢ czynnik ryzyka roz-
woju depresji poporodowej, cho¢ istniejg pewne niespdjnosci pomiedzy badaniami.

WPLYW WITAMINY D NA WZROST I ROZWOJ PLODU

Witamina D odgrywa istotng rol¢ w metabolizmie wapnia czy wzroscie kosci
[62], co moze znaczaco wptywaé na wzrost rozwijajacego si¢ dziecka. W przegla-
dzie systematycznym [63] oceniano zwigzek pomiedzy stezeniem 25(OH)D u mat-
ki a wzrostem ptodu mierzonym w badaniu ultrasonograficznym. Wyniki sugeruja,
iz niski poziom 25(OH)D u matki moze w pewnych okoliczno$ciach wptywac na
rozwoj kosci ptodu, a tym samym na jego wzrost — zwlaszcza w przypadku jed-
noczesnego niedoborowego spozycia wapnia. Wykazano rowniez [64], ze matki
z 25(OH)D co najmniej 37,5 nmol/l rodzity noworodki ze $redniag masg urodzenio-
wa wyzsza Srednio o 46 g i $rednim obwodem glowy wiekszym o 0,13 cm w po-
rownaniu z matkami z nizszym poziomem 25(OH)D. Ponadto, poziom 25(OH)D
u matki wynoszacy co najmniej 37,5 nmol/l w pierwszym trymestrze cigzy wigzat
si¢ z 50% redukcja ryzyka hipotrofii u dziecka. Powyzsze wyniki zostaly poparte
w holenderskim badaniu populacyjnym, ktore réwniez wykazato, ze niskie wartosci
witaminy D maja kluczowy wplyw na rozwoj hipotrofii u dziecka [65]. W ostat-
nich latach witamina D skupia uwagge wielu badaczy z catego $wiata, gdyz uznano,
ze skrupulatne monitorowanie jej poziomow, moze znaczaco poprawi¢ nie tylko
przebieg ciazy, lecz takze stan dziecka [66]. W Nowej Zelandii przeprowadzono
randomizowane badanie z wykorzystaniem podwdjnie §lepej proby. Kobiety od 27
tygodnia cigzy do porodu, a nastgpnie ich dzieci od urodzenia do 6 miesigca Zy-
cia zostaly losowo przydzielone do jednej z trzech grup matka/niemowle: placebo/
placebo, witamina D3 1000/400 j.m. lub witamina D3 2000/ 800 j.m. Wyniki jed-
noznacznie pokazuja, ze codzienna suplementacja witaminy D w czasie cigzy, a na-
stepnie w okresie niemowlecym w dawkach 1000/400 lub 2000/800 j.m. zwigksza
odsetek niemowlat z 25(OH)D o wartosciach co najmniej 50 nmol/l [67].

WPLYW WITAMINY D NA PLODNOSC

Receptor witaminy D (VDR) i enzymy uczestniczace w jego aktywacji sa
szeroko rozpowszechnione wsrod obu ptei [68,69]. Hipowitaminoza D jest roz-
powszechniona na calym $wiecie, dotyczy zarowno os6b mtodych, w podesztym
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wieku jak i w okresie rozrodczym. W Argentynie udowodniono, ze hipowitami-
noza 25(OH)D <20 ng/ml (zar6wno w populacji pici meskiej jak i zenskiej) do-
tyczy znacznie wickszego odsetka ludzi w sezonie jesienno-zimowym [70]. Wi-
tamina D stymuluje aktywno$¢ i ekspresj¢ aromatazy w jajnikach oraz indukuje
syntezg estrogenow i progesteronu. Natomiast na komoérkach endometrium regu-
luje ekspresje biatka Homeobox-A10 (HOXA10), ktore jest niezwykle istotne dla
rozwoju macicy i endometrium a takze odgrywa rol¢ w implantacji [68,71].

Hormon antymullerowski (AMH) inhibuje wzrost irozwo6j pecherzykow
pierwotnych. W tym dziataniu na komorki ziarniste posredniczy receptor AMH
(AMHR-II). W zwiazku z powyzszym, wyzszy poziom AMH jest odpowiedzial-
ny za hamowanie dojrzewania jajnikow. Badania laboratoryjne wykazaty, ze wi-
tamina D zmniejsza ekspresj¢ AMH, hamuje ekspresj¢ AMHR-II, a tym samym
zwicksza ekspresje genu receptora hormonu folikulotropowego (FSH). Wskazuje
to na pozytywna role w rozwoju i selekcji pecherzykow do owulacji [72,73]. Jed-
nakze, badania oceniajace zwigzek migdzy poziomami 25(OH)D i AMH w oso-
czu dajg niespdjne wyniki [74,75,76]. W badaniu oceniajagcym st¢zenie 25(OH)D
we krwi i ptynie pecherzykowym u 53 nieptodnych kobiet wykazano silng ujem-
ng korelacje pomigdzy tymi warto$ciami (25(OH)D a AMH) [67].

Witamina D w komérkach endometrium zmniejsza odpowiedz zapalng, indu-
kowang przede wszystkim przez IL-1B i TNF-a, a tym samym wptywa na stymu-
lacje implantacji i ma swoj udziat w endometriozie. Zaobserwowano zwiazek po-
mig¢dzy nizsza zapadalno$cia i nizszym stopniem zaawansowania endometriozy
przez kobiety z wyzszymi poziomami 25(OH)D [78].

Oceniano zwigzek miedzy witaming D a ptodnosciag u par, ktore staraty sig¢
0 pierwsza cigze i nie miaty zadnych wczes$niejszych schorzen mogacych zabu-
rza¢ ptodnos¢. Spozycie witaminy D i suplementow w diecie oceniano prospek-
tywnie poprzez badania przeprowadzone na poczatku, po 3 i po 6 miesigcach ba-
dania. Wyniki jasno wykazaty, Ze szansa na poczecie byla statystycznie wicksza
u par, ktore przestrzegaly egzogennego dziennego zapotrzebowania. Kobiety po-
siadajace wystarczajacy poziom 25(OH)D osiggaly wyzszy wskaznik cigz [79].

Ponadto, nieplodne kobiety z wyzszymi poziomami 25(OH)D wykazuja
znacznie wigkszy odsetek powodzen zabiegow rozrodu wspomaganego tj. inse-
minacja czy in vitro [80,81]. Ponadto, biorczynie komorek jajowych ze stezeniem
25(0OH)D <20 ng/ml prezentowaty znacznie nizszy odsetek skutecznych zaptod-
nien [82]. Kobiety, u ktorych 25(OH)D >30 ng/ml uzyskaly znacznie wyzszy
wspotczynnik cigz klinicznych i1 wykazywaly wicksze szanse na zajscie w ciaze
z zywymi noworodkami. Autorzy sugeruja, ze takie wyniki mozna wythumaczy¢
dziataniem witaminy D na endometrium [83]. Suplementacja cholekalcyferolem
(witaming D3) w dawce 50 000 jm tygodniowo przez 6 tygodni w poréwnaniu
z placebo przed zabiegiem inseminacji z 25(OH)D <30 ng/ml wykazata lepsza ja-
ko$¢ endometrium i zwigkszony odsetek cigz klinicznych u par suplementujacych
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witaming (38,1% vs. 20,9%) [84]. Konieczne sg natomiast silniejsze dowody, aby
zasugerowac suplementacje witaming D u pacjentek przygotowujacych sie do za-
biegdw wspomaganego rozrodu.

VDBP (VITAMIN D-BINDING PROTEIN) A CIAZA I LAKTACJA

VDBP (ang. Vitamin D-Binding Protein) oprdcz transportowania pochodnych
witaminy D bierze rowniez udzial w chemotaksji kwasow ttuszczowych i endo-
toksyn oraz ma wiasciwosci immunomodulujace [9,10,85]. Ponadto, powigzano
z konkretnymi allelami zaré6wno st¢zenia VDBP, jak i catkowite 25(OH)D oraz
zwigkszone ryzyko wystgpienia réznych dziatan niepozadanych w przebiegu cia-
zy, w tym niskg mas¢ urodzeniowg noworodkow i stan przedrzucawkowy [79,86].

Wykazano, ze poziom VDBP w cigzy znaczaco wzrasta. Badania sugeruja,
ze wzrost ten moze osiaga¢ wartosci z zakresu 40-50% w poroéwnaniu do ko-
biet niebgdacych w ciazy [87]. Na poczatku trzeciego trymestru lub w okolicach
28 tygodnia cigzy obserwuje si¢ szczytowe wartosci VDBP [88]. Taki wzorzec
zmian z mozliwoscig przechowywania i metabolizowania witaminy D jest nie-
zwykle korzystny w okresie ciazy i laktacji, gdyz wptywa na rozwoj ptodu. [89].
Wykazano, ze VDBP wzrasta w odpowiedzi na zwickszony poziom estrogenow,
a wiec w czasie cigzy, w stanach silnego stresu, w niektorych nowotworach jaj-
nika czy podczas hormonalnej terapii zastepczej [88]. Lozysko, stanowiace jedy-
ng droge podazy witaminy D do plodu, roéwniez wykazuje ekspresj¢ VDBP [84].
Po porodzie u matki i noworodka nastepuje istotny spadek catkowitego stezenia
1,25(0H)2D3 i VDBP. Wskazuje si¢, ze wystepuje ono w wyniku naglego obni-
zenia poziomu estrogenow [90].

Estrogeny, a w szczego6lnosci 17-B estradiol (E2), moga wpltywac¢ na uktad
odpornosciowy ze wzgledu na obecnos¢ receptorow estrogenowych w komor-
kach odpornosciowych [92,93]. E2 zarowno w wysokich, jak i niskich stezeniach,
hamuje prekursory linii komoérek B szpiku kostnego, lecz wzmaga wytwarzanie
przeciwcial, w tym autoprzeciwciat.[94,95] Co ciekawe, badania na ludziach
i modelach zwierzecych wykazaty, ze E2 jest w stanie zmniejszy¢ ekspresje CY-
P24A1, sktadnika enzymu 25-hydroksywitaminy D(3)-24-hydroksylazy, ktory
inaktywuje witamine D [96,97]. Efekt ten prowadzi do akumulacji witaminy D,
co skutkuje silniejsza odpowiedzig przeciwzapalng u kobiet niz u me¢zczyzn [98].

KONSEKWENCJE NIEDOBORU WITAMINY D
U MATKI I DZIECKA

Niedobor witaminy D moze wptynaé na wystepowanie komplikacji, zarowno
tych okotoporodowych jak i zwigzanych z p6zniejszym rozwojem. Stan przedrzu-
cawkowy dotyka 3-15% cigz i jest obarczony z ryzykiem zgonu ci¢zarnej i ptodu.
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[99] Jest to choroba wielouktadowa, ktora manifestuje si¢ wysokim ci$nieniem
krwi i biatkomoczem [100]. Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) re-
guluje ci$nienie krwi. Badania epidemiologiczne powigzaly nadci$nienie spo-
wodowane wysoka aktywnos$cig reniny z niewystarczajagcym stezeniem 25(OH)
D [101,102]. Ponadto, witamina D moze wptywac na synteze adipokin [103],
hamowa¢ proliferacje komorek miesni gtadkich naczyn [104], modulowaé dys-
funkcje §rodblonka i opoznia¢ uposledzenie funkcji naczyn [105], a tym samym
redukowaé ryzyko wystapienia stanu przedrzucawkowego. Wykazano réwniez
odwrotng zalezno$¢ miedzy stezeniem 25(OH)D w surowicy a ryzykiem wysta-
pienia cukrzycy cigzowej, cho¢ niektore badania zaprzeczajg tej hipotezie. Kazdy
wzrost stezenia krazacego 25(OH)D o 4 ng/ml byt powiazany z nizszym o 2%
ryzykiem wystgpienia cukrzycy cigzowej [106]. Mozliwe mechanizmy, poprzez
ktore niedobdr witaminy D moze wplywac na ryzyko cukrzycy cigzowej nie sg ja-
sne, ale prawdopodobnie obejmuja dziatanie na komorki beta i insulinooporno$é
[9]. VDR jest obecny w komorkach miesniowych, zarowno gtadkich, jak i szkie-
letowych. Niedobor witaminy D moze zmniejsza¢ mas¢ i sit¢ mi¢sniowa [107].
Opisano, ze kobiety z 25(OH)D >30 ng/ml maja lepsza sprawnos¢ migsni dna
miednicy. W czasie cigzy wzmocnienie mi¢$ni dna miednicy poprawia kontro-
le mig$ni, zapobiega nietrzymaniu moczu [108] oraz wygtadza przebieg porodu
[109]. Niedobor witaminy D u kobiet w cigzy prawdopodobnie zwigksza ryzyko
ciecia cesarskiego ze wzgledu na zmniejszenie sity mig$ni miednicy i moze po-
wodowac¢ dtuzszy i bardziej ztozony porod [110].

SUPLEMENTACJA WITAMINY D
HIPOWITAMINOZA

Kontrowersje dotyczace witaminy D dotycza przede wszystkim definicji jej
niedoboru. Nie ma jasno ustalonego progu dolnej granicy poziomu 25(OH)D.
Wynika to z réznorodnosci zalecen wydanych przez: Endocrine Society Practi-
ce Guideline, Scientific Advisory Committee on Nutrition, Institute of Medicine,
European Food Safety Authority, Australian Working Group czy przez Polskie
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (Tab. 1).

Randomizowane badanie Maternal Vitamin D Osteoporosis Study (MAVI-
DOS) oceniajace przedporodowsa suplementacje witaming D w dawce 1000 jm/d
od 14. tygodnia cigzy do porodu zmniejszyta ryzyko AZS u ich potomstwa w 1.
roku zycia. Korzystny efekt obserwowany w okresie niemowlecym zostat powia-
zany ze zwigkszonym st¢zeniem cholekalcyferolu w mleku kobiecym. Natomiast
korzystnego efektu ochronnego przed AZS nie stwierdzono w 2. i 4. roku zycia
dzieci [111].
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TABELA 1. Kryteria rozpoznawania hipowitaminozy spowodowanej niedoborem witaminy D
TABLE 1. Criteria for diagnosing hypovitaminosis caused by vitamin D deficiency

Endocrine Scientific . Polskie
. . . European | Australian
Society Advisory Institute of . Towarzystwo
. . . . Food Safety | Working
Practice Committee on | Medicine* Authorit Grou Medycyny
Guideline Nutrition y P Rodzinnej
Niedobor witaminy D | <20 ng/ml <10 ng/ml <12 ng/ml <12 ng/ml <20 ng/ml
Niewystarczajacy | ) 9 o 12-20 ng/ml 12-19.6 ng/ml | 20-30 ng/ml
poziom witaminy D
Wystarezajacy | 54 100 o/mi >20ng/ml | >20ng/ml | >20 ng/mL** | >30-50 ng/ml
poziom witaminy D

*poziomy wyzsze na koniec lata
**pod koniec zimy, wliczajac cigzarne kobiety

TABELA 2. Zalecana suplementacja witaminy D w zaleznos$ci od wieku
TABLE 2. Recommended vitamin D supplementation depending on age

OKres zycia

Zalecana suplementacja

1-3 rok zycia

cholekalcyferol w dawce dziennej 600 j.m. (15 pg/dobe) i ze wzgledu na zwigzane z wiekiem
ograniczenia w opalaniu — zalecana jest przez caty rok

w okresie od maja do konca wrzesnia suplementacja cholekalcyferolu nie jest konieczna, cho¢ nadal

4-10 rok zalecana i bezpieczna (gdy dziecko jest eksponowane na swiatto stoneczne)
zycia zaleca si¢ suplementacj¢ cholekalcyferolu w dawce 600-1000 [U/dobe (15-25 pg/dobe) przez caty
rok, w oparciu o masg ciata i spozycie witaminy D w diecie
w okresie od maja do konca wrze$nia suplementacja cholekalcyferolu nie jest konieczna, cho¢ nadal
zalecana i bezpieczna (gdy dziecko jest eksponowane na §wiatto stoneczne)
11-18 rok zaleca si¢ suplementacj¢ opartg na cholekalcyferolu w dawce 1000-2000 [U/dobe (25-50 pg/dobe)
zycia przez caty rok, w oparciu o masg ciala i spozycie witaminy D w diecie

alternatywa — kalcyfediol w dawce dobowej 10 pg (roztwor doustny) przez caly rok, a oznaczenie
kontrolne stezenia 25(OH)D w surowicy wykona¢ 6-8 dni po rozpoczg¢ciu suplementacji
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NOWORODKI I NIEMOWLETA

Odpowiednia ilo§¢ witaminy D jest niezbedna noworodkom i niemowletom
do prawidtowego rozwoju kosci i zgbow. Najnowsze wytyczne dotyczace pro-
filaktyki i leczenia niedoboru witaminy D u noworodkéw i niemowlat okreslaja
normy witaminy D na poziomie 400 — 600 j.m. cholekalcyferolu na dzien u dzieci
urodzonych o czasie, do 800 j.m./dobe w przypadku dzieci urodzonych przed-
wczesnie. Ponadto, nie zaleca si¢ stosowania kalcyfediolu u weze$niakow, nowo-
rodkoéw urodzonych o czasie i zdrowych niemowlat [112].

DZIECI I MLODZIEZ

Okres dziecinstwa i mtodosci czas wzrostu i mineralizacji kosci, dlatego spe-
cjalisci zalecaja catoroczng suplementacje witaminy D u dzieci do 10. roku zgod-
nie z ponizszym schematem (Tab. 2) [113]:

DOROSLI

U zdrowych 0sob dorostych, ktore w okresie od maja do wrzesnia suplementa-
cja cholekalcyferolu nie jest konieczna (pod warunkiem ekspozycji na §wiatto sto-
neczne), cho¢ nadal zalecana i bezpieczna. Zaleca si¢ jednak suplementacje oparta
na cholekalcyferolu w dawce 1000-2000 IU/dobe (25-50 pg/dobe) przez caty rok,
W oparciu o masg¢ ciata i spozycie witaminy D w diecie [113]. Profilaktyka alter-
natywna polega na stosowaniu kalcyfediolu w dawce dobowej 10 pg przez caly
rok, a oznaczenie kontrolne stgzenia 25(OH)D w surowicy nalezy zweryfikowac po
uplywie 6-8 dni od rozpoczecia suplementacji. U niektorych pacjentow korzystne
efekty suplementacji moga pojawi¢ si¢ pdzniej, nawet po uptywie 3 miesiecy [112].

SENIORZY

Wraz ze starzeniem si¢ organizmu, zdolnos$¢ skory do produkcji witaminy D
z promieni UVB maleje, a jednoczesnie wzrasta ryzyko wielu schorzen zwigza-
nych z niedoborem tej witaminy. Zgodna z zaleceniami suplementacja witaminy
D zaktada dawki od 1000-2000 IU na dobg u 0séb 65-75 lat oraz 2000-4000 IU na
dobg u senioréw po 75. roku zycia [112].

OKRES CIAZY I LAKTACIJI

Suplementacja witaminy D w tej grupie powinna odbywac si¢ pod kontrolg
stezenia 25(OH)D w surowicy. W przypadku braku mozliwosci oceny stgzenia
25(OH)D w surowicy zaleca si¢ stosowanie cholekalcyferolu w dawce 2000 j.m./
dobg (50 pg/dobe) przez caly okres cigzy i laktacji [112].
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HIPERWITAMINOZA

Hiperwitaminozg¢ i spowodowane nig objawy obserwowane sa w praktyce kli-

nicznej niezwykle rzadko. Doniesienia literaturowe sugeruja, ze nadmiar witami-
ny D moze wywota¢ objawy neuropsychiatryczne (letarg i splatanie, ostupienie,
spiagczka), ze strony przewodu pokarmowego (anoreksja, wymioty i zaparcia),
sercowo-naczyniowe, wielomocz czy kolke nerkowa. Wynikaja one, w szczego6l-
nosci, z hiperkalcemii i hiperkalciurii. Niemniej jednak, nalezy mie¢ na uwadze,
iz wskazane objawy wystepuja najczesciej u pacjentow, u ktorych stezenie wita-
miny D3 przekracza 150 ng/ml (przy normie do 100 ng/ml) [114].
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