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Streszczenie: Ze względu na kluczową rolę w homeostazie wapnia, częstość niedoborów i dodat-
nią korelację z występowaniem chorób autoimmunologicznych, witamina D okazała się ogromnym 
wyzwaniem dla współczesnego świata nauki. Hipowitaminoza wpływa na ogół stanu zdrowotnego 
pacjenta. Zaobserwowano, iż niedobór witaminy D może przyczyniać się do występowania depresji 
poporodowej oraz ograniczać rozwój płodu, prowadząc do jego hipotrofii. Dotychczas przeprow-
adzone badania sugerują udział tego hormonu w patogenezie choroby Hashimoto czy Gravesa 
Basedowa. Ponadto, obserwuje się znaczące oddziaływanie na płodność (zarówno kobiety jak 
i mężczyzny) oraz na okres ciąży i połogu.
Przegląd koncentruje się na zaprezentowaniu możliwych konsekwencji niedoboru witaminy D oraz 
wskazuje na konieczność dalszego podejmowania randomizowanych badań klinicznych na dużych 
grupach badanych. Celem naszej pracy jest także podsumowanie klinicznego znaczenia witaminy D 
w świetle aktualnej wiedzy medycznej.
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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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WSTĘP

Witamina D jest hormonem steroidowym, regulującym homeostazę wapniową 
w organizmie [1]. Odgrywa znaczącą rolę poprzez nasilanie procesów, takich jak: 
wchłanianie wapnia w jelicie cienkim, dojrzewanie osteoklastów oraz resorpcja 
kostna. Wskazane mechanizmy skutkują zwiększonym stężeniem wapnia we krwi 
[2]. W literaturze niedobór witaminy D jest kojarzony przede wszystkim z wpły-
wem na rozwój osteomalacji u dorosłych czy krzywicy u dzieci [1,2]. W ostatnich 
latach coraz większą uwagę skupia plejotropowa funkcja witaminy D. Doniesie-
nia naukowe podkreślają jej immunomodulacyjną, antyoksydacyjną i regulacyjną 
funkcję w patofizjologii zapaleń [3,4]. Z tego powodu witamina ta znalazła się 
w kręgu zainteresowań jako potencjalny czynnik mogący wpływać i regulować 
rozwój chorób autoimmunologicznych, w tym tarczycy [5,6]. U podłoża rozwoju 
tej grupy schorzeń leżą zaburzenia nadmiernej aktywacji i niedostatecznej supre-
sji układu immunologicznego [3,5]. Ponadto, hipowitaminoza może mieć kluczo-
we znaczenie dla poczęcia płodu i dalszego przebiegu ciąży i połogu [7,8]. 

WITAMINA D – BUDOWA I JEJ ZNACZENIE

Witamina D występuje w dwóch głównych formach: witaminy D2 (ergokal-
cyferolu) i witaminy D3 (cholekalcyferolu). Ergokalcyferol jest formą naturalnie 
występującą w organizmach roślinnych i dostarczaną głównie z pożywieniem. 
Cholekalcyferol natomiast może być syntetyzowany w skórze z 7-dehydrochole-
sterolu w odpowiedzi na ekspozycję na promieniowanie ultrafioletowe typu B [2]. 
W krwioobiegu jest głównie transportowana głównie za pomocą białka wiążącego 
witaminę D (VDBP), a częściowo także przez albuminy. VDBP to glikozylowana 
alfa-globulina, kodowana przez gen GC. Jest syntetyzowana głównie w wątrobie, 
choć gen GC może ulegać ekspresji także w tkance tłuszczowej, nerkach, czy go-
nadach. Wskazana globulina pełni także funkcję głównego białkowego nośnika, 
do którego docierają metabolity witaminy D [9,10].

Cholekalcyferol trafia do wątroby, gdzie jest hydroksylowany do 25(OH)D 
przez 25-hydroksylazę witaminy D. Po sekrecji 25-hydroksywitaminy D trafia-
ją z wątroby do krwioobiegu, gdzie następuje kolejne wiązanie z białkiem DPD 
i transport produktu 25(OH)D do kanalików proksymalnych nerek. W nerkach na-
tomiast zachodzi następny etap hydroksylacji katalizowany przez enzym 1α-hy-
droksylazę. W wyniku tego procesu otrzymywany jest produkt – 1,25(OH)2D 
(kalcytriol), który stanowi formę hormonalnie aktywną w organizmie. Ostatni 
etap konwersji zachodzący za pośrednictwem nerkowej 1α-hydroksylazy jest ści-
śle regulowany na poziomie komórkowym. Uwalniany z przytarczyc parathormon 
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(PTH) w odpowiedzi na hipokalcemię lub hiperfosfatemię powoduje zwiększenie 
ekspresji 1α-hydroksylazy za pośrednictwem szlaku kinazy białkowej A (PKA), na-
silając tym samym syntezę kalcytriolu [11]. Natomiast czynnik wzrostu fibroblastów 
(FGF-23), wydzielany przez osteoblasty i osteocyty w warunkach hiperfosfatemii 
oraz wysokiego stężenia 1,25(OH)2D, hamuje ekspresję 1α-hydroksylazy działając 
razem z białkiem Klotho przez receptor dla czynnika wzrostu fibroblastów [12,13]. 
Poziom samego 1,25(OH)2D hamuje syntezę 1α-hydroksylazy bezpośrednio prowa-
dząc autokrynną regulację i zmniejszając własną syntezę za pośrednictwem zwięk-
szania ekspresji 24α-hydroksylazy, przekształcającej 1,25(OH)2D w formę nieak-
tywną – 24,25(OH)2D [2]. 1α-hydroksylaza ulega ekspresji nie tylko w komórkach 
nerkowych, lecz także w aktywowanych komórkach dendrytycznych, limfocytach 
T i B. W przeciwieństwie do nerkowej 1α-hydroksylazy, izoformy w komórkach 
układu immunologicznego wydają się być niewrażliwe na działanie parathormonu 
oraz ujemnego sprzężenia zwrotnego [1].

Kalcytriol, przechodząc przez błonę komórkową łączy się z jądrowym recep-
torem witaminy D (VDR). Tworzy kompleks będący czynnikiem transkrypcyj-
nym, który reguluje ekspresję ponad 900 genów [12]. Należy wspomnieć, że VDR 
może być aktywowany także niezależnie od 1,25(OH)2D. Razem z receptorem 
kwasu retinowego X (RXR) tworzy kompleks (VDR-RXR), który oddziałuje na 
geny z domeną promotorową reagującą na witaminę D (VDRE), a sam efekt kom-
pleksu VDR-RXR jest dodatkowo nasilany przez obecność kalcytriolu. Ekspresja 
receptora jest regulowana głównie epigenetycznie przez procesy metylacji, acety-
lacji, fosforylacji czy modyfikacje przez białka SUMO (ang. Small Ubiquitin-like 
Modifier) [14]. 1,25(OH)2D przez interakcje z VDR-RXR zwiększa wchłania-
nie wapnia, nasilając transkrypcję indukowalnego nabłonkowego kanału wapnia 
(TRPV6) i innych białek transportowych w ścianie jelita, tj.: calbindina-D9K czy 
białko wiążące wapń (CaBP) [15]. Skutkuje to jelitową regulacją poziomu wapnia 
w warunkach hipokalcemii. Nie wykazano natomiast obecności przeciwstawnego 
mechanizmu w warunkach antagonistycznych – hiperkalcemii [15].

Wskazana interakcja kompleksu VDR-RXR oraz obecność 1α-hydroksyla-
zy w komórkach układu immunologicznego potwierdza plejotropową funkcję 
1,25(OH)2D, a także potencjalną rolę witaminy D w patogenezie chorób metabo-
licznych i autoimmunologicznych. 

WITAMINA D – ODPOWIEDŹ IMMUNOLOGICZNA

Witamina D wykazuje efekt immunomodulujący na różne komórki układu im-
munologicznego. Najlepiej udokumentowany jest on w szczególności dla limfo-
cytów T, limfocytów B, aktywowanych makrofagów i komórek dendrytycznych 
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[1]. Wskazane powyżej komórki, poprzez obecność w ich cytoplazmie recepto-
ra VDR i 1α-hydroksylazy, są zdolne do produkcji aktywnej formy 1,25(OH)2D 
z krążącej 25(OH)D w odpowiedzi na stymulacje parakrynną bądź autokrynną 
[7]. Wpływ witaminy D na odpowiedź immunologiczną jest przedmiotem licz-
nych badań [8,12,14].

W odpowiedzi nieswoistej pierwszą linię obrony stanowią naturalne bariery 
organizmu, takie jak skóra, nabłonek dróg oddechowych i nabłonek jelit [16]. 
Okazuje się, że zarówno keratynocyty w skórze, jak i komórki jednojądrzaste (mo-
nocyty, makrofagi) rezydujące w błonach śluzowych dróg oddechowych i jelit są 
wrażliwe na 1,25(OH)2D. Każda z wspomnianych komórek wykazuje ekspresję 
receptorów toll-like (TLRs), które po aktywacji przez wzorce molekularne zwią-
zane z patogenami (PAMP) zwiększają ekspresję receptora VDR, a w przypadku 
monocytów i makrofagów także 1α-hydroksylazy [9]. 1,25(OH)2D wychwycona 
przez powyższe komórki stymuluje ekspresję peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych – defensyny-β2 i katelicydyny, uwalniających LL-37. LL37 jest białkiem, 
zdolnym do wywoływania efektu bakteriobójczego za pośrednictwem lizę błony 
komórkowej [17]. Dodatkowo, kalcytriol ma zdolność do aktywowania i różni-
cowania makrofagów bez udziału receptorów TLRs, w mechanizmie aktywacji 
parakrynnej [9]. Komórki jednojądrzaste przez 1α-hydroksylazę mają zdolność 
do zwiększenia lokalnego stężenia kalcytriolu przez hydroksylację 25(OH)D, co 
dodatkowo wzmacnia i moduluje nieswoistą odpowiedź immunologiczną w obrę-
bie skóry, nabłonka układu oddechowego, oraz nabłonka jelit [18]. 

Komórki dendrytyczne są uważane za pomost pomiędzy odpornością swo-
istą i nieswoistą. W odpowiedzi na antygen ulegają różnicowaniu (z monocytów), 
przechwytują antygen i prezentują go w węzłach chłonnych na receptorach MHC 
klasy II limfocytom T. Indukują w ten sposób odpowiedź swoistą. Różnicowa-
nie monocytów przebiega, standardowo, w odpowiedzi na wysokie stężenia IL-
12 (pobudzane wtórnie przez kompleks białkowy NF-kB w komórkach jednoją-
drzastych) [19]. 1,25(OH)2D wywiera dwojaki wpływ na komórki dendrytyczne. 
Z jednej strony, przez interakcje z receptorem VDR zaburza transkrypcje interle-
ukiny-12 (IL-12). Z drugiej strony, witamina D bezpośrednio wpływa na interna-
lizację receptorów MHC klasy II, co pozwala zapobiec nadmiernej aktywacji lim-
focytów T [18]. Ten sposób negatywnej regulacji odpowiedzi immunologicznej 
zapobiega nadmiernemu zapaleniu [20]. 

Zależność i mechanizm oddziaływania między witaminą D a komórkami NK 
jest zdecydowanie gorzej poznany w porównaniu do komórek wcześniej opisywa-
nych. W warunkach fizjologicznych komórki NK odpowiadają za nieswoistą cy-
totoksyczność oraz regulację odpowiedzi immunologicznej przez cytokiny [21]. 
Badania in vitro wykazały potencjalny efekt supresyjny kalcytriolu na prolifera-
cję, aktywację i produkcję interferonu-γ (IFN-γ) przez komórki NK oraz na hamo-
wanie efektu cytotoksycznego przez te komórki wywieranego [22,23]. Z drugiej 
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strony, wydaje się, że wysokie stężenia 1,25(OH)2D nasilają cytotoksyczność ko-
mórkową zależną od przeciwciał (ADCC) stymulowaną przez wcześniej aktywo-
wane komórki NK za pomocą interleukiny-2 (IL-2). Te właściwości witaminy D 
mogą być wykorzystywane w leczeniu chorób autoimmunologicznych i chorobie 
,,przeszczep przeciwko gospodarzowi’’ – bez potencjalnego obniżenia odporności 
swoistej [23].

Poza niezaprzeczalnym wpływem na odpowiedź nieswoistą, witamina D jest 
ważnym regulatorem odpowiedzi swoistej, w której główną rolę pełnią limfocyty. 
1,25(OH)2D wywiera wpływ zarówno na limfocyty T jak i B [3]. Z jednej strony, 
hamuje za pośrednictwem receptora VDR proliferację limfocytów B, promując 
ich apoptozę, co w efekcie prowadzi do spadku produkcji przeciwciał (w tym 
autoprzeciwciał) [5]. Podobnie wpływa na limfocyty T CD4+, zatrzymując róż-
nicowanie komórek Th1 wytwarzających cytokiny prozapalne (szczególnie IL-2 
i IFN-γ) i promując limfocyty Th2 z cytokinami, tj. IL-5 i IL-10 o właściwo-
ściach przeciwzapalnych i regulacyjnych [24]. Witamina D przesuwa równowagę 
odpowiedzi swoistej, w kierunku ograniczenia nadmiernej aktywacji. Co więcej, 
dodanie 1,25(OH)2D do hodowli komórkowej limfocytów T CD4+ wykazało 
zmniejszoną ekspresję interleukiny-6 stymulującej komórki Th17. Nadmierne po-
budzenie limfocytów Th17 jest uważane, za jeden z głównych czynników rozwoju 
chorób autoimmunologicznych. Z tego powodu wydaje się, iż witamina D może 
pełnić funkcję protekcyjną w chorobach wynikających z autoagresji [25,26].

WITAMINA D A CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

Choroby autoimmunologiczne wynikają z autoagresji, która stanowi niepra-
widłową reakcję układu immunologicznego przeciwko komórkom własnym [27]. 
W warunkach fizjologicznych proces selekcji autoagresywnych limfocytów jest 
dobrze regulowany a komórki wykazujące cechy autoagresji są eliminowane 
w procesie selekcji klonalnej opisywanej już w 1957 roku przez Franka Macfar-
lane Burneta [28], a później rozszerzonej przez Johna Russella [7,16]. Pomimo 
upływu lat, dokładna patogeneza chorób autoimmunologicznych wciąż pozosta-
je nieznana, przynosząc rokrocznie coraz nowsze teorie i hipotezy [29]. Badania 
wykazują, że u chorych z predyspozycją genetyczną lub narażonych na określo-
ne warunki środowiskowe wraz z jednoczesnym niedoborem witaminy D, może 
zostać wyindukowany proces autoagresji. [1,3]. W badaniach na dużych popula-
cjach wykazano silny związek niedoboru witaminy D ze zwiększonym ryzykiem 
zachorowania na cukrzycę typu 1 [30], stwardnienie rozsiane [31], nieswoiste 
choroby jelit [32], reumatoidalne zapalenie stawów [33] i inne choroby o podłożu 
autoimmunologicznym. [34]. Takie rozważania podjęto także dla autoimmunolo-
gicznych chorób tarczycy [6,35].
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WPŁYW WITAMINY D NA FUNKCJE TARCZYCY

Gruczoł tarczowy uznawany jest za kluczowy element w homeostazie, kon-
trolującym wzrost, zużycie energii oraz procesy metaboliczne [36,37]. Hormony 
tarczycy (tyroksyna – T4 i trójjodotyronina – T3) są niezbędne do kontroli metabo-
lizmu i utrzymania specyficznych funkcji organizmu dorosłych, jak i dzieci [38]. 

WITAMINA D A CHOROBA HASHIMOTO

Zapalenie tarczycy Hashimoto (HT) jest najczęstszą chorobą autoimmunolo-
giczną tarczycy (AITD) i główną przyczyną niedoczynności tarczycy w obsza-
rach świata z wystarczającą ilością jodu. [39]. Choroba cechuje się obecnością 
przeciwciał przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPOAb) i/lub tyreoglobulinie 
(TGAb), często nieregularnym stopniem niedoczynności tarczycy oraz naciekiem 
limfocytów B i T z pomocniczym limfocytem T CD4+ typu 1 (Th1 ) wewnątrz 
tarczycy. TPOAb jest najważniejszym autoantygenem biorącym udział w autoim-
munizacji. Jego obecność postrzegana jest jako najważniejsza cecha HT i jest ob-
serwowana u 95% pacjentów. TGAb stwierdza się u około 60-80% chorych. [40]. 
Wykazano, że wiek, płeć i rasa wpływają na częstość występowania HT [41,42]. 
Białe kobiety w wieku od 45 do 55 lat są od czterech do dziesięciu razy częściej 
dotknięte HT niż mężczyźni. 

Mechanizm udziału witaminy D w rozwoju choroby Hashimoto nie został do-
tychczas jasno wyjaśniony. Potwierdzenie immunomodulującej roli witaminy D 
we wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi odpornościowej może wskazywać na jej 
udział w hamowaniu procesu immunopatologicznego [40].

Istnieje kilka potencjalnych mechanizmów, dzięki którym witamina D mogła-
by przyczynić się do hamowania procesów autoimmunologicznych. Po pierwsze, 
witamina D bierze udział w hamowaniu produkcji cytokin prozapalnych przez 
komórki dendrytyczne (IL-2, IL-6, IL-12) oraz w zwiększaniu produkcji cyto-
kin przeciwzapalnych (IL-6). Takie działanie redukuje ryzyko nadmiernej od-
powiedzi zapalnej i potencjalnego uszkodzenia gruczołu tarczowego. Działanie 
przeciwzapalne 25(OH)D jest nasilane również przez upośledzenie różnicowania 
i dojrzewania komórek dendrytycznych. Świadczy o tym zmniejszona ekspresja 
MHC-II i białek występujących na powierzchni komórek prezentujących antygen 
(CD40, CD80, CD86). Witamina D moduluje także aktywację i różnicowanie lim-
focytów CD4+ po prezentacji antygenu przez komórki dendrytyczne w węzłach 
chłonnych, co powoduje zmianę 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-γ i TFN-α) oraz zwiększenie produkcji cytokin prze-
ciwzapalnych (IL-4, IL-5 i IL-10) [40]. 

U osób z chorobą Hashimoto wykazano niższe poziomy 25(OH)D niż w po-
pulacji osób zdrowych. Warto jednak również zaznaczyć, iż pacjenci z niedoczyn-
nością tarczycy mają tendencję do częstszego występowania niedoboru tej wi-
taminy niż osoby z prawidłową funkcją tarczycy [43]. Zauważono, że niższy 
poziom witaminy D wiązał się z wyższym poziomem TSH u osób zdrowych, 
jak i pacjentów z chorobą Hashimoto [44]. Część autorów sugeruje, że istnieje 
korelacja pomiędzy przeciwciałami przeciw peroksydazie tarczycowej (anty-T-
PO) i przeciwciałami przeciw tyreoglobulinie (anty-TG) a stężeniem witaminy D 
u kobiet z chorobą Hashimoto, niezależnie od poziomu witaminy D (< 20 ng/ml, 
20- 30 ng/ml i > 30 ng/ml). Inne prace natomiast [45,46,47,48] opisują brak lub 
mało istotną korelację między 25(OH)D i anty-TPO w populacji dorosłych. 

Wiek również stanowi znaczący czynnik ryzyka choroby Hashimoto. W szcze-
gólności u osób starszych obserwuje się wyższe ryzyko tej choroby w przypadku 
niedoboru witaminy D. Istnieje także większa częstość występowania przeciwciał 
anty-TPO w populacji osób powyżej 60. roku życia, u których stwierdzono stężenie 
25(OH)D < 20 ng/ml (~50 nmol/L) [32]. Podobnie, u dzieci chorujących na chorobę 
Hashimoto częściej stwierdza się niedobór witaminy D w porównaniu z grupą kon-
trolną [43]. Jednak w analizie pacjentów pediatrycznych z cukrzycą typu 1 z współ-
istniejącą chorobą Hashimoto i bez, w obu grupach stwierdzono stężenie 25(OH)D 
< 20 ng/ml, bez znaczącej różnicy pomiędzy obiema grupami [43]. 

Wykazano , że u kobiet niski poziom witaminy D koreluje z dysfunkcją tar-
czycy wyłącznie, gdy podwyższone stężenie anty-TPO występował przed meno-
pauzą. [49]. Niedobór witaminy D może zwiększać ryzyko upośledzenia funkcji 
poznawczych u dorosłych pacjentów z chorobą Hashimoto [43]. 

Działanie witaminy D zależy od interakcji z innymi czynnikami. Część pa-
cjentów zgłaszających się z niedoczynnością tarczycy ma podwyższony poziom 
cholesterolu. Gdy poziom hormonów jest tylko w nieznacznym stopniu podwyż-
szony, można rozważyć leczenie z wykorzystaniem statyn, tj. symwastatyna. Ist-
nieją badania sugerujące, że odpowiedni poziom 25(OH)D umożliwia działanie 
przeciwzapalne i immunomodulujące symwastatyny, co w konsekwencji prowa-
dzi do zmniejszenia poziomu przeciwciał anty-TPO i anty-Tg [44].

WITAMINA D A CHOROBA GRAVESA-BASEDOWA

Choroba Gravesa-Basedowa (GD) to najczęstsza przyczyna nadczynności tar-
czycy. Jest chorobą autoimmunologiczną, która objawia się głównie zajęciem gru-
czołu tarczowego. Może również wpływać na inne narządy, w tym oczy i skórę. 
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Notuje się częstsze występowanie GD u pacjentów z dodatnim wywiadem rodzin-
nym. Czynniki środowiskowe, takie jak stres, palenie tytoniu, infekcje, narażenie 
na jod i okres poporodowy, a także stan po wysoce aktywnej terapii przeciwretro-
wirusowe (HAART) wpływają na częstość występowania nadczynności tarczycy. 
Choroba częściej występuje u kobiet niż mężczyzn, w grupie wiekowej między 
20 a 50 rokiem życia [50]. 

Za wywołanie choroby Gravesa-Basedowa odpowiedzialne są przeciwciała 
przeciwko receptorom hormonu tyreotropowego stymulujące tarczycę (TSH-
-TRAb), które wywołują stan zapalny i różnicowanie fibroblastów oraz prze-
kształcają je w miofibroblasty i tkankę tłuszczową [51]. Wskazany proces przy-
czynia się do wystąpienia objawów ocznych, zwanych orbitopatią tarczycową 
oraz do powiększania tkanki podskórnej wokół goleni, zwanej obrzękiem przed-
goleniowym (dermatopatia tarczycowa) [51].

Kalcytriol (1,25-dihydroksywitamina D lub 1,25(OH)2D) jest powiązany 
z różnicowaniem jąder komórkowych w organizmie człowieka. Hamuje on ko-
mórki dendrytyczne i pomocnicze limfocyty T CD4+ poprzez wiązanie z głów-
nym kompleksem zgodności tkankowej (MHC) klasy II. Wskazuje to na związek 
między poziomem witaminy D w surowicy a rokowaniem pacjentów z GD [51].

Zależności pomiędzy poziomem witaminy D3 a chorobą Gravesa-Basedowa są 
zagadnieniem badanym, lecz pomimo ogromnego postępu wiedzy w tym zakresie, 
nadal wszystkie mechanizmy i zależności nie zostały w pełni poznane i wyjaśnione. 

W literaturze można znaleźć artykuły donoszące o związku między pozio-
mem witaminy D a poziomem przeciwciał przeciwko receptorom TSH, podczas 
gdy pozostałe badania nie potwierdziły takiego związku [43]. Zależność między 
wielkością gruczołu tarczowego u pacjentów z GD a poziomem witaminy D była 
przedmiotem badań. Korelacja ta nie została w jednoznacznie potwierdzona [43]. 

Zauważono, że każde zwiększenie stężenia 25(OH)D w surowicy o 5 nmol/l 
zmniejszało ryzyko GD 1,55 razy [52]. Poziomy 25(OH)D mogą być też istotne 
w odpowiedzi na leczenie. Niższe poziomy związane były z mniejszym prawdo-
podobieństwem remisji i wyższym odsetkiem nawrotów w przypadku stosowa-
nia leków przeciwtarczycowych. W pracy retrospektywnej [53] obserwowano 
pacjentów ze zdiagnozowaną chorobą Gravesa-Basedowa i leczonych tyreosta-
tykami. Osoby te badano przez rok po odstawieniu leczenia. Zmierzono poziom 
25-hydroksywitaminy D i TRAb (tj, przeciwciał przeciwko receptorom dla ty-
reotropiny, czyli TSH), a po odstawieniu tyreostatyków wykonano badanie tar-
czycy. Nawrót choroby zaobserwowano u ponad połowy (66,4%) badanych. Pod-
czas analizy regresji wykazano większe prawdopodobieństwo nawrotu choroby 
Gravesa-Basedowa u pacjentów z wyższym poziomem wolnej T4 (>1,4ng/dL) 
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i jednocześnie niskim poziomem 25-hydroksywitaminy D (≤14,23 ng/ml). Z po-
wyższych danych wynika, iż stężenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy może 
być niezależnym czynnikiem ryzyka pozwalającym przewidzieć nawrót choroby 
Gravesa-Basedowa po odstawieniu ATD (leków przeciwtarczycowych). W prze-
ciwieństwie do tych wyników, w innych bazach danych nie znaleziono związku 
między poziomem witaminy D a nawrotem choroby po zakończeniu cyklu lecze-
nia ATD. Sprawdzono [54], czy codzienna suplementacja witaminą D zmniejsza 
ryzyko nawrotu choroby Gravesa-Basedowa. Pacjentów z chorobą Gravesa-Ba-
sedowa i niedoborem witaminy D obserwowano przez co najmniej rok po odsta-
wieniu ATD. Częstość nawrotów była podobna w obu grupach, wśród pacjentów 
przyjmujących witaminę D oraz tych którzy jej nie przyjmowali (38% vs. 49%, 
P = 0,086). Jednak w tej drugiej grupie nawrót wystąpił wcześniej (7 miesięcy vs. 
5 miesięcy, P = 0,016). 

 
Poziom 25(OH)D poniżej normy (< 20 ng/mL) został również zidentyfiko-

wany jako niezależny czynnik ryzyka niepowodzenia terapeutycznego przy sto-
sowaniu radioaktywnego jodu [43]. Ponadto, zgłaszano przypadki objawowej hi-
pokalcemii po leczeniu GD, zarówno operacyjnym, radiojodem oraz z użyciem 
metimazolu. We wszystkich przypadkach zgłaszano niskie poziomy 25(OH)D 
i wysokie kompensacyjne poziomy 1,25(OH)2D, a niedobór witaminy D został 
wskazany jako możliwa przyczyna przyczyniająca się do powikłań [43]. 

WITAMINA D W CIĄŻY

WPŁYW WITAMINY D NA DEPRESJĘ POPORODOWĄ

Badania wskazują, że częstość występowania zaburzeń nastroju w trakcie cią-
ży i okresie poporodowym istotnie wzrosła w ostatniej dekadzie [55]. Ryzyko wy-
stępowania depresji poporodowej szacuje się na około 13−19%, lecz aż u 40-80% 
kobiet występuje tzw. przygnębienie poporodowe [56]. Niewątpliwie, depresja po-
porodowa znacząco obniża jakość życia pacjentki, a pośrednio może także wpływać 
na rozwój nowonarodzonego dziecka [57]. Do czynników predysponujących zali-
cza się przede wszystkim wszelkie sytuacje związane z ciążą tj. nieplanowana cią-
ża, komplikacje zdrowotne, powikłane hospitalizacją zagrożenie ciąży, wcześniej-
sze poronienie czy fakt, iż jest to pierwsza ciąża danej kobiety [58]. W ostatnich 
latach pojawiają się doniesienia sugerujące wpływ niedoboru witaminy D w ciąży 
na rozwój depresji poporodowej. W literaturze pojawiły się badania, oparte na dużej 
grupie badanej. W prospektywnym badaniu kohortowym, w którym grupa badana 
liczyła 687 osób, oceniono, iż niski poziom witaminy D3 w ciąży [25(OH)D <50 
nmol/l] wiązał się z wysokimi wynikami w Edynburskiej Skali Depresji Poporodo-
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wej (EPDS) [59]. Drugie badanie, w którym grupę badaną stanowiło 796 osób wy-
kazało, że częściej zgłaszały wyższe nasilenie objawów depresji poporodowej ko-
biety, których wartości poziomu witaminy D znajdowały się w najniższym kwartylu 
[60]. Wnioski przeciwne wysunięto z badania przeprowadzonego na 605 kobietach 
i 875 kobietach z grupy kontrolnej w późnym okresie ciąży. Wyniki tego badania 
zakwestionowały więc wspomnianą wyżej zależność [61]. Można wyciągnąć wnio-
ski, iż niski poziom witaminy D w czasie ciąży może stanowić czynnik ryzyka roz-
woju depresji poporodowej, choć istnieją pewne niespójności pomiędzy badaniami.

WPŁYW WITAMINY D NA WZROST I ROZWÓJ PŁODU

Witamina D odgrywa istotną rolę w metabolizmie wapnia czy wzroście kości 
[62], co może znacząco wpływać na wzrost rozwijającego się dziecka. W przeglą-
dzie systematycznym [63] oceniano związek pomiędzy stężeniem 25(OH)D u mat-
ki a wzrostem płodu mierzonym w badaniu ultrasonograficznym. Wyniki sugerują, 
iż niski poziom 25(OH)D u matki może w pewnych okolicznościach wpływać na 
rozwój kości płodu, a tym samym na jego wzrost – zwłaszcza w przypadku jed-
noczesnego niedoborowego spożycia wapnia. Wykazano również [64], że matki 
z 25(OH)D co najmniej 37,5 nmol/l rodziły noworodki ze średnią masą urodzenio-
wą wyższą średnio o 46 g i średnim obwodem głowy większym o 0,13 cm w po-
równaniu z matkami z niższym poziomem 25(OH)D. Ponadto, poziom 25(OH)D 
u matki wynoszący co najmniej 37,5 nmol/l w pierwszym trymestrze ciąży wiązał 
się z 50% redukcją ryzyka hipotrofii u dziecka. Powyższe wyniki zostały poparte 
w holenderskim badaniu populacyjnym, które również wykazało, że niskie wartości 
witaminy D mają kluczowy wpływ na rozwój hipotrofii u dziecka [65]. W ostat-
nich latach witamina D skupia uwagę wielu badaczy z całego świata, gdyż uznano, 
że skrupulatne monitorowanie jej poziomów, może znacząco poprawić nie tylko 
przebieg ciąży, lecz także stan dziecka [66]. W Nowej Zelandii przeprowadzono 
randomizowane badanie z wykorzystaniem podwójnie ślepej próby. Kobiety od 27 
tygodnia ciąży do porodu, a następnie ich dzieci od urodzenia do 6 miesiąca ży-
cia zostały losowo przydzielone do jednej z trzech grup matka/niemowlę: placebo/
placebo, witamina D3 1000/400 j.m. lub witamina D3 2000/ 800 j.m. Wyniki jed-
noznacznie pokazują, że codzienna suplementacja witaminy D w czasie ciąży, a na-
stępnie w okresie niemowlęcym w dawkach 1000/400 lub 2000/800 j.m. zwiększa 
odsetek niemowląt z 25(OH)D o wartościach co najmniej 50 nmol/l [67].

WPŁYW WITAMINY D NA PŁODNOŚĆ

Receptor witaminy D (VDR) i enzymy uczestniczące w jego aktywacji są 
szeroko rozpowszechnione wśród obu płci [68,69]. Hipowitaminoza D jest roz-
powszechniona na całym świecie, dotyczy zarówno osób młodych, w podeszłym 
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wieku jak i w okresie rozrodczym. W Argentynie udowodniono, że hipowitami-
noza 25(OH)D <20 ng/ml (zarówno w populacji płci męskiej jak i żeńskiej) do-
tyczy znacznie większego odsetka ludzi w sezonie jesienno-zimowym [70]. Wi-
tamina D stymuluje aktywność i ekspresję aromatazy w jajnikach oraz indukuje 
syntezę estrogenów i progesteronu. Natomiast na komórkach endometrium regu-
luje ekspresję białka Homeobox-A10 (HOXA10), które jest niezwykle istotne dla 
rozwoju macicy i endometrium a także odgrywa rolę w implantacji [68,71].

Hormon antymullerowski (AMH) inhibuje wzrost i rozwój pęcherzyków 
pierwotnych. W tym działaniu na komórki ziarniste pośredniczy receptor AMH 
(AMHR-II). W związku z powyższym, wyższy poziom AMH jest odpowiedzial-
ny za hamowanie dojrzewania jajników. Badania laboratoryjne wykazały, że wi-
tamina D zmniejsza ekspresję AMH, hamuje ekspresję AMHR-II, a tym samym 
zwiększa ekspresję genu receptora hormonu folikulotropowego (FSH). Wskazuje 
to na pozytywną rolę w rozwoju i selekcji pęcherzyków do owulacji [72,73]. Jed-
nakże, badania oceniające związek między poziomami 25(OH)D i AMH w oso-
czu dają niespójne wyniki [74,75,76]. W badaniu oceniającym stężenie 25(OH)D 
we krwi i płynie pęcherzykowym u 53 niepłodnych kobiet wykazano silną ujem-
ną korelację pomiędzy tymi wartościami (25(OH)D a AMH) [67].

Witamina D w komórkach endometrium zmniejsza odpowiedź zapalną, indu-
kowaną przede wszystkim przez IL-1β i TNF-α, a tym samym wpływa na stymu-
lację implantacji i ma swój udział w endometriozie. Zaobserwowano związek po-
między niższą zapadalnością i niższym stopniem zaawansowania endometriozy 
przez kobiety z wyższymi poziomami 25(OH)D [78].

Oceniano związek między witaminą D a płodnością u par, które starały się 
o pierwszą ciążę i nie miały żadnych wcześniejszych schorzeń mogących zabu-
rzać płodność. Spożycie witaminy D i suplementów w diecie oceniano prospek-
tywnie poprzez badania przeprowadzone na początku, po 3 i po 6 miesiącach ba-
dania. Wyniki jasno wykazały, że szansa na poczęcie była statystycznie większa 
u par, które przestrzegały egzogennego dziennego zapotrzebowania. Kobiety po-
siadające wystarczający poziom 25(OH)D osiągały wyższy wskaźnik ciąż [79].

Ponadto, niepłodne kobiety z wyższymi poziomami 25(OH)D wykazują 
znacznie większy odsetek powodzeń zabiegów rozrodu wspomaganego tj. inse-
minacja czy in vitro [80,81]. Ponadto, biorczynie komórek jajowych ze stężeniem 
25(OH)D <20 ng/ml prezentowały znacznie niższy odsetek skutecznych zapłod-
nień [82]. Kobiety, u których 25(OH)D >30 ng/ml uzyskały znacznie wyższy 
współczynnik ciąż klinicznych i wykazywały większe szanse na zajście w ciążę 
z żywymi noworodkami. Autorzy sugerują, że takie wyniki można wytłumaczyć 
działaniem witaminy D na endometrium [83]. Suplementacja cholekalcyferolem 
(witaminą D3) w dawce 50 000 jm tygodniowo przez 6 tygodni w porównaniu 
z placebo przed zabiegiem inseminacji z 25(OH)D <30 ng/ml wykazała lepszą ja-
kość endometrium i zwiększony odsetek ciąż klinicznych u par suplementujących 
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witaminę (38,1% vs. 20,9%) [84]. Konieczne są natomiast silniejsze dowody, aby 
zasugerować suplementację witaminą D u pacjentek przygotowujących się do za-
biegów wspomaganego rozrodu.

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

VDBP (ang. Vitamin D-Binding Protein) oprócz transportowania pochodnych 
witaminy D bierze również udział w chemotaksji kwasów tłuszczowych i endo-
toksyn oraz ma właściwości immunomodulujące [9,10,85]. Ponadto, powiązano 
z konkretnymi allelami zarówno stężenia VDBP, jak i całkowite 25(OH)D oraz 
zwiększone ryzyko wystąpienia różnych działań niepożądanych w przebiegu cią-
ży, w tym niską masę urodzeniową noworodków i stan przedrzucawkowy [79,86].

Wykazano, że poziom VDBP w ciąży znacząco wzrasta. Badania sugerują, 
że wzrost ten może osiągać wartości z zakresu 40-50% w porównaniu do ko-
biet niebędących w ciąży [87]. Na początku trzeciego trymestru lub w okolicach 
28 tygodnia ciąży obserwuje się szczytowe wartości VDBP [88]. Taki wzorzec 
zmian z możliwością przechowywania i metabolizowania witaminy D jest nie-
zwykle korzystny w okresie ciąży i laktacji, gdyż wpływa na rozwój płodu. [89]. 
Wykazano, że VDBP wzrasta w odpowiedzi na zwiększony poziom estrogenów, 
a więc w czasie ciąży, w stanach silnego stresu, w niektórych nowotworach jaj-
nika czy podczas hormonalnej terapii zastępczej [88]. Łożysko, stanowiące jedy-
ną drogę podaży witaminy D do płodu, również wykazuje ekspresję VDBP [84]. 
Po porodzie u matki i noworodka następuje istotny spadek całkowitego stężenia 
1,25(OH)2D3 i VDBP. Wskazuje się, że występuje ono w wyniku nagłego obni-
żenia poziomu estrogenów [90].

Estrogeny, a w szczególności 17-β estradiol (E2), mogą wpływać na układ 
odpornościowy ze względu na obecność receptorów estrogenowych w komór-
kach odpornościowych [92,93]. E2 zarówno w wysokich, jak i niskich stężeniach, 
hamuje prekursory linii komórek B szpiku kostnego, lecz wzmaga wytwarzanie 
przeciwciał, w tym autoprzeciwciał.[94,95] Co ciekawe, badania na ludziach 
i modelach zwierzęcych wykazały, że E2 jest w stanie zmniejszyć ekspresję CY-
P24A1, składnika enzymu 25-hydroksywitaminy D(3)-24-hydroksylazy, który 
inaktywuje witaminę D [96,97]. Efekt ten prowadzi do akumulacji witaminy D, 
co skutkuje silniejszą odpowiedzią przeciwzapalną u kobiet niż u mężczyzn [98].

KONSEKWENCJE NIEDOBORU WITAMINY D 
U MATKI I DZIECKA

Niedobór witaminy D może wpłynąć na występowanie komplikacji, zarówno 
tych okołoporodowych jak i związanych z późniejszym rozwojem. Stan przedrzu-
cawkowy dotyka 3-15% ciąż i jest obarczony z ryzykiem zgonu ciężarnej i płodu. 
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[99] Jest to choroba wieloukładową, która manifestuje się wysokim ciśnieniem 
krwi i białkomoczem [100]. Układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) re-
guluje ciśnienie krwi. Badania epidemiologiczne powiązały nadciśnienie spo-
wodowane wysoką aktywnością reniny z niewystarczającym stężeniem 25(OH)
D [101,102]. Ponadto, witamina D może wpływać na syntezę adipokin [103], 
hamować proliferację komórek mięśni gładkich naczyń [104], modulować dys-
funkcję śródbłonka i opóźniać upośledzenie funkcji naczyń [105], a tym samym 
redukować ryzyko wystąpienia stanu przedrzucawkowego. Wykazano również 
odwrotną zależność między stężeniem 25(OH)D w surowicy a ryzykiem wystą-
pienia cukrzycy ciążowej, choć niektóre badania zaprzeczają tej hipotezie. Każdy 
wzrost stężenia krążącego 25(OH)D o 4 ng/ml był powiązany z niższym o 2% 
ryzykiem wystąpienia cukrzycy ciążowej [106]. Możliwe mechanizmy, poprzez 
które niedobór witaminy D może wpływać na ryzyko cukrzycy ciążowej nie są ja-
sne, ale prawdopodobnie obejmują działanie na komórki beta i insulinooporność 
[9]. VDR jest obecny w komórkach mięśniowych, zarówno gładkich, jak i szkie-
letowych. Niedobór witaminy D może zmniejszać masę i siłę mięśniową [107]. 
Opisano, że kobiety z 25(OH)D >30 ng/ml mają lepszą sprawność mięśni dna 
miednicy. W czasie ciąży wzmocnienie mięśni dna miednicy poprawia kontro-
lę mięśni, zapobiega nietrzymaniu moczu [108] oraz wygładza przebieg porodu 
[109]. Niedobór witaminy D u kobiet w ciąży prawdopodobnie zwiększa ryzyko 
cięcia cesarskiego ze względu na zmniejszenie siły mięśni miednicy i może po-
wodować dłuższy i bardziej złożony poród [110].

SUPLEMENTACJA WITAMINY D

HIPOWITAMINOZA

Kontrowersje dotyczące witaminy D dotyczą przede wszystkim definicji jej 
niedoboru. Nie ma jasno ustalonego progu dolnej granicy poziomu 25(OH)D. 
Wynika to z różnorodności zaleceń 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) oceniające przedporodową suplementację witaminą D w dawce 1000 jm/d 
od 14. tygodnia ciąży do porodu zmniejszyła ryzyko AZS u ich potomstwa w 1. 
roku życia. Korzystny efekt obserwowany w okresie niemowlęcym został powią-
zany ze zwiększonym stężeniem cholekalcyferolu w mleku kobiecym. Natomiast 
korzystnego efektu ochronnego przed AZS nie stwierdzono w 2. i 4. roku życia 
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 
Society 
Practice 

Guideline

Scientific 
Advisory 

Committee on 
Nutrition

Institute of 
Medicine*

European 
Food Safety 
Authority

Australian 
Working 
Group

Polskie 
Towarzystwo 

Medycyny 
Rodzinnej

Niedobór witaminy D <20 ng/ml <10 ng/ml <12 ng/ml <12 ng/ml <20 ng/ml

Niewystarczający 
poziom witaminy D 21-29 ng/ml 12-20 ng/ml 12-19.6 ng/ml 20-30 ng/ml

Wystarczający 
poziom witaminy D 30-100 ng/ml > 20 ng/ml ≥20 ng/ml ≥20 ng/mL** >30-50 ng/ml

*poziomy wyższe na koniec lata
**pod koniec zimy, wliczając ciężarne kobiety 

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

Okres życia Zalecana suplementacja

1-3 rok życia cholekalcyferol w dawce dziennej 600 j.m. (15 µg/dobę) i ze względu na związane z wiekiem 
ograniczenia w opalaniu – zalecana jest przez cały rok

4-10 rok 
życia

w okresie od maja do końca września suplementacja cholekalcyferolu nie jest konieczna, choć nadal 
zalecana i bezpieczna (gdy dziecko jest eksponowane na światło słoneczne)

zaleca się suplementację cholekalcyferolu w dawce 600-1000 IU/dobę (15-25 µg/dobę) przez cały 
rok, w oparciu o masę ciała i spożycie witaminy D w diecie

11-18 rok 
życia

w okresie od maja do końca września suplementacja cholekalcyferolu nie jest konieczna, choć nadal 
zalecana i bezpieczna (gdy dziecko jest eksponowane na światło słoneczne)

zaleca się suplementację opartą na cholekalcyferolu w dawce 1000-2000 IU/dobę (25-50 µg/dobę) 
przez cały rok, w oparciu o masę ciała i spożycie witaminy D w diecie

alternatywa – kalcyfediol w dawce dobowej 10 µg (roztwór doustny) przez cały rok, a oznaczenie 
kontrolne stężenia 25(OH)D w surowicy wykonać 6-8 dni po rozpoczęciu suplementacji
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NOWORODKI I NIEMOWLĘTA

Odpowiednia ilość witaminy D jest niezbędna noworodkom i niemowlętom 
do prawidłowego rozwoju kości i zębów. Najnowsze wytyczne dotyczące pro-
filaktyki i leczenia niedoboru witaminy D u noworodków i niemowląt określają 
normy witaminy D na poziomie 400 – 600 j.m. cholekalcyferolu na dzień u dzieci 
urodzonych o czasie, do 800 j.m./dobę w przypadku dzieci urodzonych przed-
wcześnie. Ponadto, nie zaleca się stosowania kalcyfediolu u wcześniaków, nowo-
rodków urodzonych o czasie i zdrowych niemowląt [112].

DZIECI I MŁODZIEŻ

Okres dzieciństwa i młodości czas wzrostu i mineralizacji kości, dlatego spe-
cjaliści zalecają całoroczną suplementację witaminy D u dzieci do 10. roku zgod-
nie z poniższym schematem (Tab. 2) [113]:

DOROŚLI

U zdrowych osób dorosłych, które w okresie od maja do września suplementa-
cja cholekalcyferolu nie jest konieczna (pod warunkiem ekspozycji na światło sło-
neczne), choć nadal zalecana i bezpieczna. Zaleca się jednak suplementację opartą 
na cholekalcyferolu w dawce 1000-2000 IU/dobę (25-50 µg/dobę) przez cały rok, 
w oparciu o masę ciała i spożycie witaminy D w diecie [113]. Profilaktyka alter-
natywna polega na stosowaniu kalcyfediolu w dawce dobowej 10 µg przez cały 
rok, a oznaczenie kontrolne stężenia 25(OH)D w surowicy należy zweryfikować po 
upływie 6-8 dni od rozpoczęcia suplementacji. U niektórych pacjentów korzystne 
efekty suplementacji mogą pojawić się później, nawet po upływie 3 miesięcy [112].

SENIORZY

Wraz ze starzeniem się organizmu, zdolność skóry do produkcji witaminy D 
z promieni UVB maleje, a jednocześnie wzrasta ryzyko wielu schorzeń związa-
nych z niedoborem tej witaminy. Zgodna z zaleceniami suplementacja witaminy 
D zakłada dawki od 1000-2000 IU na dobę u osób 65-75 lat oraz 2000-4000 IU na 
dobę u seniorów po 75. roku życia [112].

OKRES CIĄŻY I LAKTACJI

Suplementacja witaminy D w tej grupie powinna odbywać się pod kontrolą 
stężenia 25(OH)D w surowicy. W przypadku braku możliwości oceny stężenia 
25(OH)D w surowicy zaleca się stosowanie cholekalcyferolu w dawce 2000 j.m./
dobę (50 µg/dobę) przez cały okres ciąży i laktacji [112].
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HIPERWITAMINOZA

Hiperwitaminozę i spowodowane nią objawy obserwowane są w praktyce kli-
nicznej niezwykle rzadko. Doniesienia literaturowe sugerują, że nadmiar witami-
ny D może wywołać objawy neuropsychiatryczne (letarg i splątanie, osłupienie, 
śpiączka), ze strony przewodu pokarmowego (anoreksja, wymioty i zaparcia), 
sercowo-naczyniowe, wielomocz czy kolkę nerkową. Wynikają one, w szczegól-
ności, z hiperkalcemii i hiperkalciurii. Niemniej jednak, należy mieć na uwadze, 
iż wskazane objawy występują najczęściej u pacjentów, u których stężenie wita-
miny D3 przekracza 150 ng/ml (przy normie do 100 ng/ml) [114].
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