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ABSTRACT

Introduction and Purpose. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrinopathy in women of
reproductive age worldwide. Patients may present with a wide range of symptoms. According to the most
commonly used Rotterdam criteria, the presence of 2 out of 3 criteria is required for diagnosis: clinical and/or
biochemical markers of hyperandrogenism (HA); ovulation disorders (oligo- or anovulation); polycystic ovaries
on ultrasound (PCOM); and exclusion of disorders mimicking the clinical features of PCOS. The basis of
treatment are birth control pills, metformin and antiandrogens. The pathogenesis of the syndrome is not fully
understood. The aim of the study is to summarize the potential health benefits of vitamin D supplementation for
women with PCOS based on publications from the last 10 years available on Pubmed. State of knowledge.
Vitamin D receptors have been identified not only in calcium-regulating tissues, but also in many reproductive
organs, such as the ovary (especially granulosa cells), uterus, placenta, testes, as well as hypothalamus and
pituitary gland. In recent years, there have been studies analyzing the effect of vitamin D supplementation on the
hormonal balance, metabolism and clinical symptoms in women with PCOS. Summary. The results of studies on
vitamin D supplementation in women with PCOS are mixed. Some of them are promising and confirm a
beneficial effect on glucose metabolism and insulin resistance, lipid metabolism, hormonal balance, alleviation
of HA-related symptoms, improvement of menstrual frequency; while the results of other studies do not show
significant improvement and do not confirm these effects. Therefore, there is a need for further research on the
relationship between the pathogenesis of PCOS and vitamin D and the impact of its supplementation.

Keywords: PCOS; supplementation; vitamin D.

ABSTRAKT

Wprowadzenie i cel. Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest najczestsza endokrynopatia u kobiet w wieku
rozrodczym na catym $wiecie. Pacjentki mogg prezentowac szeroki wachlarz objawéw. Wedlug najczesciej
stosowanych kryteriow Rotterdaskich, do rozpoznania wymagana jest obecnos$ci 2 z 3 kryteriow: kliniczne i/lub
biochemiczne wyktadniki hiperandrogenizmu (HA); zaburzenia owulacji (oligo- lub anowulacja); policystyczne
jajniki w badaniu USG (PCOM); oraz wykluczenia zaburzen nasladujacych cechy kliniczne PCOS. Podstawa
leczenia sg tabletki antykoncepcyjne, metformina oraz leki antyandrogenne. Patogeneza zespotu nie jest w petni
poznana. Celem pracy jest wyszczegolnienie potencjalnych korzysci zdrowotnych suplementacji witaming D u
kobiet z PCOS, na podstawie publikacji z ostatnich 10 lat dostgpnych w bazie Pubmed. Stan wiedzy. Receptory
witaminy D zidentyfikowano nie tylko w tkankach regulujacych wapn, ale takze w wielu narzadach rozrodczych,
takich jak jajnik (zwlaszcza komorki ziarniste), macica, tozysko, jadra, a takze podwzgodrze i przysadka
moézgowa. W ostatnich latach pojawity si¢ badania analizujace wpltyw suplementacji witaming D na gospodarke
hormonalng, metabolizm i objawy klincze u kobiet z PCOS. Podsumowanie. Wyniki badan nad suplementacja
witaminy D u kobiet z PCOS sg mieszane. Niektore z nich sg obiecujace i potwierdzaja korzystny wpltyw na
metabolizm glukozy i insulinooporno$¢, metabolizm lipidow, gospodarke hormonalng, tagodzenie objawow
zwigzanych z HA, poprawe czgstosci miesigczkowania; podczas gdy wyniki innych badan nie wykazuja
znaczacej poprawy i nie potwierdzaja tych efektow. Dlatego tez Istnieje potrzeba dalszych badan nad
zwigzkiem miedzy patogeneza PCOS a witaming D i wplywem jej suplementacji.

Stowa kluczowe: PCOS; suplementacja; witamina D.

WPROWADZENIE I CEL PRACY

Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest najczgstsza endokrynopatia u kobiet w wieku rozrodczym na
catym $wiecie. Zespot zostat opisany po raz pierwszy w 1935 roku przez LF. Steina i M.L. Leventhala. W
zalezno$ci od zastosowanych kryteriow diagnostycznych czegstos¢ wystepowania waha si¢ od 5% do 15%. [1,2,3]
Kryteria diagnostyczne PCOS sa od lat przedmiotem dyskusji. The Endocrine Society ’s clinical practice
guidelines [4] oraz NIH Evidence-based Methodology Workshop on Polycystic Ovary Syndrome 2012
rekomenduja stosowanie kryteriow Rotterdaskich [5]. Wymagaja one do rozpoznania obecnos$ci 2 z 3 kryteriow:
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kliniczne i/lub biochemiczne wyktadniki hiperandrogenizmu (HA); zaburzenia owulacji (oligo- lub anowulacja);
policystyczne jajniki w badaniu USG (PCOM); oraz wykluczenia zaburzen nasladujacych cechy kliniczne PCOS,
tj. wrodzony przerost nadnerczy, zesp6t Cushinga, hiperprolaktynemia, niedoczynno$¢/nadczynno$é tarczycy,
akromegalia, guzy wydzielajace androgeny [2,3,6].

Pacjentki z PCOS moga prezentowac szeroki wachlarz objawdw oraz choréb wspdtistniejacych. Zaburzenie
cyklu miesigczkowego o typie oligomenorrhea (ok. 70% pacjentek), wtérny brak miesiaczki (ok. 20% pacjentek).
Nieptodno$é. Insulinoopornosé (50-80%), hiperinsulinemia, otytosé¢, dyslidemia (podwyzszone poziomy stezen
LDL-c, VLDL-c, trojglicerydéw oraz obnizone HDL-c u 0k.70% pacjentek) [3,6,7]. Jesli kobiety te sa w ciazy,
majg znacznie wigksze szanse na rozwoj cukrzycy cigzowej, stanu przedrzucawkowego, makrosomii ptodu,
niemowlat z matg masg ciala w stosunku do wieku cigzowego i $miertelnos$ci okotoporodowej. [6] Objawy
skorne tj. hirsutyzm (50-89% pacjentek z PCOS) , tradzik, tojotok, lysienie, rogowacenie ciemne (5%) [8].
Kobiety z PCOS sa bardziej narazone na zaburzenia nastroju, szczeg6lnie depresje oraz zaburzenia lekowe [2].
Pacjentki z PCOS maja zwigkszone ryzyko rozwoju nieprawidtowej tolerancji glukozy (ok. 30% pacjentek),
cukrzycy typu 2 (ok.7-8% pacjentek), chordb sercowo-naczyniowych oraz raka endometrium. [3]

PCOS jest chorobg wieloczynnikowa, a jej etiologia wciaz pozostaje niejasna. Istniejg jednak dowody na to, ze
zardwno czynniki $rodowiskowe, jak i genetyczne odgrywaja rolg. Istnieja trzy powszechne teorie dotyczace
etiologii PCOS: pierwsza wskazuje na dysfunkcje podwzgorza i przysadki (zwigkszone stezenie LH); druga
hiperandrogenizm jajnikéw (i nadnerczy); trzecia insulinooporno$¢ i hiperinsulinemia [2]. Poniewaz przyczyna
PCOS nie jest do konca wyjasniona leczenie tego zespotu jest objawowe i skupia si¢ ono na: zmniejszeniu
nasilenia HA; poprawie parametréw metabolicznych oraz zmniejszenia ryzyka rozwoju cukrzycy i chordb
uktadu sercowo-naczyniowego; zmniejszeniu ryzyka rozrostu i raka endometrium; leczeniu nieptodnosci;
indukcji owulacji. Podstawa leczenia sg tabletki antykoncepcyjne, metformina oraz leki antyandrogenne [3]. W
ostatnich latach pojawia si¢ coraz wigcej badan dotyczacych ewentualnych korzysci terapeutycznych ptynacych
z suplementacji witaminy D, jej wptywu na gospodarke hormonalng, metabolizm i objawy kliniczne u kobiet z
PCOS. Przeanalizowalismy dost¢pne w bazie Pubmed badania dotyczace sumplementacji witaminy D u kobiet z
PCOS z ostatnich 10 lat, celem wyszczegdlnienia potencjalnych korzysci zdrowotnych.

STAN WIEDZY

Witamina D

Witamina D powstaje w skorze z 7-dehydrocholesteroluj pod wptywem ekspozycji na $wiatto ultrafioletowe.
Mniej niz 10% pochodzi ze Zrodet dietetycznych. Witamina D jest przeksztatcana w 25-(OH)D przez watrobowa
25-hydroksylazg. Krazacy 25 OH-D zostaje przeksztatcony przez nerkowa la-hydroksylazg do aktywnej postaci
1,25-dihydroksycholekalcyferolu (kalcytriol / 1,25(0OH)2D3) [9,10]. Enzym nerkowy la-hydroksylaza znajduje
si¢ w innych tkankach, takich jak jajniki, mézg, piers, prostata i okrgznica, umozliwiajac w ten sposéb lokalng
synteze aktywnej postaci witaminy D. 1,25(OH)2D3 krazy zwigzana z biatkiem wigzacym witaming D, az dotrze
do tkanki docelowej, gdzie wigze si¢ z receptorami witaminy D (VDR) inicjujac swoje dziatanie. VDR nalezy do
nadrodziny jadrowych receptoréw hormonow steroidowych/tarczycowych. Receptory witaminy D zajmujg okoto
2776 pozycji genomowych i moduluja ekspresje 229 gendw w roznych tkankach, zapewniajac w ten sposob
witaminie D potencjalny wpltyw na szereg procesow fizjologicznych. VDR zidentyfikowano nie tylko w
tkankach regulujacych wapn, ale takze w wielu narzadach rozrodczych, takich jak jajnik (zwlaszcza komorki
ziarniste), macica, lozysko, jadra, a takze podwzgorze i przysadka mézgowa [10,11].

Zauwazono, ze kobiety z PCOS moga by¢ narazone na zwigkszone ryzyko niedoboru witaminy D. W
przeciwienstwie do czgstosci wystgpowania niedoboru witaminy D wynoszacej 20-48% w ogodlnej populacji
dorostych, stosunkowo czg¢stsze wystgpowanie tego niedoboru obserwuje si¢ wsrod kobiet z PCOS (okoto 67—
85% kobiet z PCOS. [11].

Wplyw suplementacji witaminy D na zaburzenia obserwowane wsréd kobiet z PCOS

Badanie, ktore przeprowadzono wérod 40 nieptodnych kobiet z PCOS w wieku 18-40 lat kwalifikujacych si¢ do
zaplodnienia in vitro, w ktorym kobiety otrzymywaty 50 000 IU witaminy D lub placebo (n = 20 w kazdej
grupie) co drugi tydzien przez 8 tygodni, wykazalo obnizenie poziomu hormonu antymiillerowskiego (AMH) (p
= 0.02), stgzenia insuliny (p = 0.007), homeostatycznego modelu oceny insulinoopornosci (HOMA-IR) (p =
0.008), wzrost ilosciowego wskaznika kontroli wrazliwo$ci na insuling (QUICKI) (Pp= 0.04) a takze obnizenie
stezenia catkowitego cholesterolu (p = 0.03) i LDL (p= 0.04) u pacjentek otrzymujacych suplementacje w
poréwnaniu z placebo. [12]

Kolejne badanie, w ktorym Maktabi i in. podzielili 70 kobietach z niedoborem witaminy D z fenotypem B-
PCOS na 2 grupy ktore przyjmowaty rowniez 50 000 IU witaminy D (n=35) lub placebo (n=35) co 2 tygodnie
przez 12 tygodni, takze wykazalo korzystny wptyw suplementacji. Stwierdzono znaczace obnizenie st¢zenie
glukozy w osoczu na czczo (p=0,02), insuliny (p=0,004), HOMA-IR (p=0,003), HOMA-B (p=0,005) stezenia
hs-CRP (p=0,009) oraz st¢zenia dialdehydu malonowego (MDA) (p=0,01), a takze zwigkszenie wskaznika
QUICKI (p=0,007) w grupie suplementowanej w poréwnaniu z placebo [13].

Korzystny wptyw na metabolizm glukozy i insulinooporno$¢ wykazato réwniez badanie Abootorabi i in., ktore
przeprowadzono z udziatem 44 kobiet z PCOS w wieku 20-38 lat, ze stezeniem 250HD w osoczu <20 ng/ml,

192



ktore przydzielono losowo do grup otrzymujacych 50 000 IU doustnej witaminy D3 raz w tygodniu lub placebo
(obserwacja przez 8 tygodni) [14].

Kolejne badanie, w ktorym osiagnicto pozytywny efekt terapeutyczny, przeprowadzili Gupta i in. z udzialem
50 kobiet z PCOS, ktore przydzielono losowo do grupy badanej (n = 25) otrzymujacej 60 000 IU witaminy D
oraz grupy kontrolnej (n = 25) otrzymujacej placebo przez 12 tygodni co tydzien. Zaobserwowano obnizenie
poziomu cukru we krwi na czczo (p = 0.041), insuliny (p = 0,021), istotne obnizenie insulinoopornosci (IR) (p =
0,003), oraz wzrost wrazliwo$ci na insuling (QUICKI) (p = 0,001) u kobiet po suplementacji witaming D. [15]
Badanie, przeprowadzone przez Javed i in. w ktorym pacjentki z PCOS otrzymywaly suplementacj¢ witaming D
w dawce 3200 IU (n = 18) lub placebo (n = 19) codziennie przez 3 miesiace, ujawnito staby efekt wskazujacy na
redukcje HOMA-IR (p = 0,051) oraz istotne obnizenie ALT (p = 0,042) w grupie witaminy D. Badanie to nie
wykazato jednak réznic w poziomie hs-CRP , testosteronu, wspoiczynnika wolnych androgenow (FAI),
globuliny wigzacej hormony piciowe (SHBG) po suplementacji[16].

Al-Bayyari i in. przeprowadzili badanie oceniajace wplyw witaminy D na poziom androgendéw i hirsutyzmu u
kobiet z nadwagg i PCOS. 60 kobiet przydzielono do dwoch grup ktére otrzymywaty: 1) (n = 30 ) 50 000 [U
witaminy D3 tygodniowo; 2) (n = 30 )placebo. Po otrzymaniu suplementacji przez 12 kolejnych tygodni, w
przeciwienstwie do wyzej przytoczonego badania, zaobserwowano istotne réznice miedzy grupami. Stwierdzono
obnizenie poziomy testosteronu catkowitego, parathormonu, wskaznika wolnych androgenéw i wskaznika
hirsutyzmu (P < 0,001) oraz znaczacy wzrost SHBG (P <0, 05) w grupie kobiet suplementujgcych witaming D.
ultrasonografii oraz w regularnosci cyklu miesiaczkowego (p < 0,001). [17]

W badaniu z 2017 r. przeprowadzonym na 90 kobietach z PCOS z insulinooporno$cig, uczestniczki losowo
przydzielono do trzech grup, ktére przyjmowaty dziennie 4000 IU witaminy D lub 1000 IU witaminy D lub
placebo (n = 30 w kazdej grupie) przez 12 tygodni. W tym badaniu réwniez zauwazono korzystne efekty:
znaczne obnizenie st¢zenia catkowitego testosteronu (p = 0,02), FAI (p = 0,04)), hirsutyzmu (p = 0,001) i hs-
CRP (p = 0,01), znaczny wzrost SHBG (p < 0,001) oraz catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej (TAC) (p <
0,001) w grupie otrzymujacej wicksze dawki witaminy D w poréwnaniu z grupami otrzymujacymi matg dawke
witaminy D i placebo. [18]

Irani i in. badali takze wptyw suplementacji witaming D u kobiet z PCOS i niedoborem witaminy D, na poziom
TGF-B, ktorego deregulacja moze odrywac role w patofizjologii PCOS. Po 8 tygodniach suplementacji doustnie
50 000 IU witaminy D3 tygodniowo, stwierdzono istotnie zmniejszenie odstepu miedzy miesigczkami (p = 0,04),
hirsutyzmu w Skali Ferrimana-Gallweya (p < 0,01), poziomu trojglicerydéow (p = 0,03) i stosunku TGF-B1 do
sENG (p = 0,04). Jednak w tym badaniu HOMA-IR, HOMA%B, stezenia LDL, HDL, DHEAS, wolnego
testosteronu, a takze FSH, LH, LH/FSH i TGF-B1 nie zmienily si¢ istotnie po suplementacji witaminy D. [19]
Sugeruje sig, ze czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) odgrywa role w patofizjologii PCOS i moze
przyczyniac si¢ do zwigkszonego ryzyka zespotu hiperstymulacji jajnikow u kobiet dotknietych PCOS. Irani i in.
wykazali istotny spadek poziomu VEGF w surowicy (p < 0.001) w grupie kobiet z PCOS przyjmujacych 50 000
IU witaminy D doustnie raz na tydzien przez 8§ tygodni. Jednak réwniez w tym badaniu nie stwierdzono istotnej
zmiany w zadnym z pozostatych mierzonych parametréw (LDL, HDL, cholesterol catkowity, DHEAS, wolny
testosteron, FSH, LH, LH/FSH, glukoza na czczo, insulina na czczo, HOMA-IR, SBP, DBP MAP) [20]

Rowniez badanie przeprowadzone przez Trummer i in., w ktérym 180 kobiet z PCOS losowo przydzielono do
grupy otrzymujacych cholekalcyferol w dawce 20 000 IU tygodniowo lub placebo przez 24 tygodnie nie
wykazato istotnego wptywu suplementacji witaminy D na parametry metaboliczne i endokrynologiczne w PCOS,
z wyjatkiem obnizenia stezenia glukozy w osoczu podczas OGTT (p = 0,045). [21]

PODSUMOWANIE
Do tej pory przeprowadzono szereg badan badajacych zwigzek mi¢dzy poziomem witaminy D a réznymi
objawami PCOS, w tym insulinoopornoscia, dyslipidemig i objawami HA, ale zwigzek migdzy nimi pozostaje
niejednoznaczny.
Badania nad suplementacja witaminy D w PCOS przyniosly mieszane wyniki. Niektore z nich sg obiecujace i
potwierdzaja korzystny wplyw na:
e metabolizm glukozy i insulinooporno$¢ (obnizenie st¢zenia insuliny, glukozy w osoczu na czczo,
HOMA-IR, HOMA-B, wzrost iloSciowego wskaznika kontroli wrazliwosci na insuling (QUICKI));
e metabolizm lipidow (obnizenie stezenia catkowitego cholesterolu, LDL, trojglicerydow);
e gospodarke hormonalng oraz tagodzenie objawoéw zwigzanych z HA (obnizenie poziomy testosteronu
catkowitego, wskaznika wolnych androgendéw (FAI) i wskaznika hirsutyzmu oraz wzrost SHGB);
e  obnizenie poziomu hs-CRP
e  poprawg czestosci miesigczkowania;
podczas gdy wyniki innych badan nie wykazuja znaczacej poprawy i nie potwierdzaja tych efektow.
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Dlatego tez istnieje potrzeba dalszych badan nad zwigzkiem miedzy patogeneza PCOS a witaming D i
wplywem jej suplementacji. Odkrycie podstawowych mechanizméw lezacych u podstaw korzystnego wptywu
witaminy D na PCOS moze poglebi¢ nasze zrozumienie patofizjologii tego zespotu.

Ponadto badania réznig si¢ m.in. dawkami witaminy D. Rozne dawki witaminy D moga mie¢ rézne efekty,
dlatego tez nadal potrzebne sa randomizowane kontrolowane badania kliniczne na wigkszych grupach, aby
okresli¢ skutecznos¢ suplementacji witaming D i znalez¢ odpowiednia jej dawke.
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