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STRESZCZENIE

ROLA WITAMINY D W WYBRANYCH JEDNOSTKACH
CHOROBOWYCH - PRZEGLAD NAJNOWSZEJ LITERATURY

THE ROLE OF VITAMIN D IN VARIOUS DISEASES - A REVIEW OF THE CURRENT LITERATURE

Eliza Gtowka', Magdalena Waszyk-Nowaczyk', Aleksandra Falana’, Daria Sta§”, Bartosz Sadowsk’,
Karolina Kwasigroch?, Stefania Superczyfska’

"Katedra i Zaktad Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
2Studenckie Koto Naukowe Technologii Farmaceutycznej przy Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny im. Karola

IStudenckie Koto Naukowe Opieki Farmaceutycznej przy Katedrze i Zakfadzie Technologi Postaci Leku, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

W ostatnich latach stato sie jasne, ze dziatanie aktywnych pochodnych witaminy D jest wielokierunkowe i znacznie wykracza poza regulacje homeostazy
wapnia w organizmie i utrzymanie uktadu kostnego w dobrej kondycji. W niniejszym opracowaniu przedstawiono nowe doniesienia dotyczace udziatu wi-
taminy D w wybranych chorobach autoimmunologicznych (choroba Hashimoto i Crohna), sercowo-naczyniowych, skornych (tuszczyca, atopowe zapalenie

skory, bielactwo nabyte) oraz w cukrzycy.

Stowa kluczowe: witamina D, kalcytriol, suplementacja, plejotropowe dziatanie witaminy D.

ABSTRACT

In recent years it has been evident that function of active vitamin D forms is pleiotropic and goes well beyond the regulation of calcium homeostasis in the
body and maintenance of bones in good condition. In this review, current literature data concerning the role of vitamin D in various autoimmunological
(Hashimoto and Crohn'’s disease), cardiovascular and skin (psoriasis, atopic dermatitis, vitiligo) diseases has been presented.

Keywords: vitamin D, calcitriol, vitamin D supplementation, pleiotropic action of vitamin D.

Wstep
Przez ostanie trzy dekady stato sie jasne, ze dziatanie wi-
taminy D znacznie wykracza poza regulacje homeostazy
wapnia w organizmie i utrzymanie uktadu kostnego w do-
brej kondyciji. Plejotropowe dziatanie tej witaminy zostato
dostrzezone i uwidacznia sie w coraz wiekszej liczbie arty-
kutéw naukowych poswieconych roli witaminy D w wielu
jednostkach chorobowych [1, 2]. Nie sposéb zauwazyc,
ze w ostatnim czasie znacznie wzrosta na rynku liczba
dostepnych preparatéw z witaming D. Mnogosci prepa-
ratdw jednoczesnie towarzyszy wzrost dawki witaminy D
w preparatach typu over-the-counter (OTC). Dodatkowo
znacznie nasility sie dziatania marketingowe producentéw
suplement6w, zachecajgce do samodzielnej suplementacgji.
W zwigzku z tym szczegblinie istotne staje sie zaangazowa-
nie lekarzy i farmaceutéw w informowanie pacjentéw na
temat korzysci i bezpieczefstwa stosowania witaminy D.
Cholekalcyferol (witamina D3) lub ergokalcyferol (wi-
tamina D2), wg niektorych badaczy niestusznie nazwane

witaminami, w rzeczywistosci dziatajg jak prohormony.
Od dawna znany jest szlak metaboliczny, w ktérym wi-
tamina D ulega najpierw hydroksylacji do 25(0H)D (kal-
cydiol), a nastepnie kolejnej hydroksylacji do aktywnego
hormonu 1,25(0H)2D (kalcytriol). Witamina D3 lub D2
dostarczana jest organizmowi wraz z pozywieniem (coraz
wiecej produktow jest wzbogacanych w witamine D) lub
w postaci suplementéw. Jednak przy braku suplementacji
i ograniczonym spozyciu produktéw bogatych w witamine
D, zapotrzebowanie dobowe moze praktycznie w catosci
zostac pokryte przez synteze skorng witaminy D3. Nale-
zy jednak pamietaé, ze uzywanie kremdw ochronnych
i ograniczanie nastonecznienia znacznie zmniejsza endo-
genne wytwarzanie witaminy D3. Niedobor witaminy D
okreslany na podstawie catkowitego stezenia 25(OH)D
w surowicy (ang. 25(0OH)D total, tj. sumaryczna zawartosé
25(0OH)D2 i 25(OH)D3 zaréwno w formie wolnej, zwig-
zanej z albuminami oraz z biatkiem wigzacym witamine
D - DBP) jest powszechny w populacji Europy Srodko-
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wej. Konsekwencje niedoboru witaminy D sg nieustannie
przedmiotem licznych badan.

Rekomendowane dawki witaminy D dla populacji zdro-
wej oraz dla grup ryzyka deficytu witaminy D sg zawarte
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Endokrynologiczne-
go [3]. Ocene stanu zaopatrzenia organizmu w witamine D
na podstawie stezenia 25(0H)D w surowicy dla wszystkich
grup wiekowych przedstawiono w Tabeli 1. Obecnie przyj-
muije sie, ze optymalny zakres stezeri 25(OH)D w surowicy
wynosi 30-50 ng/ml i odnosi sie on do profilaktyki choréb
uktadu kostnego [4]. Postuluje sie jednak, ze wiele innych
korzysci terapeutycznych moga zapewnic wyzsze stezenia
25(0H)D. Wiekszos¢ badaczy zgodnie twierdzi, ze zbyt
niski poziom witaminy D zwieksza ryzyko wystepowania
wielu chordb. W niniejszym opracowaniu przedstawiono
nowe doniesienia dotyczace udziatu witaminy D w wybra-
nych chorobach autoimmunologicznych, sercowo-naczy-
niowych, skérnych oraz w cukrzycy.

Tabela 1. Rekomendowane stezenia metabolitu witaminy D w su-
rowicy [3]

. Catkowite stezenie 25(0H)D
Poziom
ng/ml nmol/I

deficyt 0-20 0-50
suboptymalny >20-30 >50-75
optymalny >30-50 >75-125
optymalny wysoki >50-100 >125-250
potencjalnie 5100 5950
toksyczny
toksyczny >200 >500

Witamina D a choroba Hashimoto

Na przestrzeni ostatnich lat potwierdzono, ze witamina D
wykazuje przeciwzapalne i immunomodulujgce wtasciwo-
§ci. Mechanizm takiego dziatania polega na bezposrednim
wptywie na komérki odpornosciowe poprzez pobudzanie
réznicowania sie monocytéw oraz hamowanie prolife-
racji limfocytow i produkgji immunoglobulin i cytokin ta-
kich jak IL-2, INF-Y, IL-12 [5]. Zasugerowano, ze witamina
D zachowuje sie jak immunomodulator w chorobach
0 podtozu autoimmunologicznym takich jak m.in. choroba
Hashimoto, ktéra nazywana jest autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy i jest najbardziej rozpowszechnionym
typem zapalenia dotykajgcym ten gruczot [6].

Liczne badania ujawnity niski poziom 25(0OH)D wsréd
pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg Hashimoto, jednak
nie jest jasne czy ta zaleznos¢ jest wynikiem postepu cho-
roby autoimmunologicznej czy przyczyng jej wystapienia
[7]. Badacze z wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego
przeprowadzili w 2014 roku badania na grupie pacjentow
polskiej populacji. Doszli oni do wniosku, ze poziom wita-
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miny D w surowicy jest znaczaco nizszy wsrod pacjentow
z chorobg Hashimoto, w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Sugeruje to, ze deficyt witaminy D jest jednym z czynni-
kéw ryzyka rozwoju choroby Hashimoto [6]. Wyniki te
znalazty potwierdzenie réwniez w pdzniejszych badaniach
przeprowadzonych przez Giovinazzo i wsp. [5] oraz Mazo-
kopakisa i wsp. [7] na przedstawicielach populacji greckiej.
W obydwu badaniach wykazano odwrotng korelacje mie-
dzy poziomem 25(0OH)D i przeciwciatami tarczycowymi
(anty-TPO). W poréwnaniu do grupy kontrolnej deficyt wi-
taminy D u pacjentéw ze Swiezo zdiagnozowang chorobg
Hashimoto byt znacznie czestszy (70% vs 18.2 %), a Sredni
poziom 25(0H)D istotnie nizszy (16,2 vs 37,4 ng/ml) [5].
Dodatkowo, w badaniach Mazokopakisa i wsp. stwierdzo-
no, ze suplementacja cholekalcyferolu w dawkach 1200-
4000 IU przez 4 miesigce spowodowata znaczacy spadek
(ok. 20%) przeciwciat anty-TPO sugerujac, ze witamina D
przyczynia sie do osiggniecia lepszych efektéw terapeu-
tycznych u pacjentéw z chorobg Hashimoto [7].

Nalezy jednak wspomnie¢, ze w badaniach Guleryuza
i wsp. z 2016 roku, przeprowadzonych na terenie Turgji nie
zauwazono znaczacej roznicy miedzy srednim poziomem
witaminy D u pacjentéw z chorobg Hashimoto i w grupie
kontrolnej (14,88+8,23 ng/ml u pacjentéw vs. 15,52+1,34
ng/ml u os6b zdrowych). Stwierdzono, ze poziom witami-
ny D nie ma wptywu na patogeneze choroby Hashimoto.
Niemniej jednak, zauwazono zaleznoé¢ miedzy niedobo-
rem witaminy D, a samym wystepowaniem choroby [8].

Witamina D a choroba Crohna
W chorobie Crohna, ktéra jest zapalng chorobg jelit, do-
chodzi do wyzwolenia niefizjologicznej komérkowej odpo-
wiedzi immunologicznej, gtéwnie przez komaérki Thi, Th17
iich prozapalne cytokiny (9). Witamina D po potaczeniu ze
swoim receptorem VDR (ang. vitamin D receptor) obec-
nym w makrofagach i limfocytach, aktywuje transkrypcje
gendw, ktore regulujg komérkowa odpowiedZ immuno-
logiczng poprzez inhibicje komérek T, determinowanie
produkcji i obnizenie wydzielania IFNa, 1L2, IL12 i IL17,
a takze proliferacje regulatorowych komérek T. W przy-
padku hipowitaminozy D, wystepuje wieksza podatnos¢
na wystapienie choroby Crohna i zaostrzenie jej przebiegu
[9, 10]. Reboucas i wsp. w swych badaniach potwierdzili, od-
wrotng zalezno3¢ miedzy poziomem witaminy D w osoczu,
a aktywnoscig jelitowych markeréw stanu zapalnego [9].
W ostatnich badaniach Naruli i wsp. zatozono na pod-
stawie wczesniejszych doniesief, ze wyzsze dawki witami-
ny D rzedu 10000 IU dziennie sg bezpieczne dla pacjentéw
z chorobg Crohna i bedg wspomagac zwalczanie objawdw
i eliminowanie nawrotéw choroby. Pacjentéw podzielono



na dwie grupy i w okresie jednego roku jedna otrzymywa-
ta 1000 IU witaminy D dziennie, druga 10000 U dziennie.
W grupie z nizsza dawka $redni poziom witaminy D
W 0s50czu zwiekszyt sie nieznacznie (z 71,3 do 82,8 nmo-
/1), natomiast w drugiej grupie, przyjmujacej 10000 U
dziennie, wzrést znacznie (z 73,5 do 160,8 nmol/1). Kolejny
wazny wniosek dotyczyt nawrotéw choroby. Analiza ITT
(intention-to-treat analysis) wykazata brak istotnej réznicy
w ilo3ci nawrotéw pomiedzy obiema grupami (68,8 w gru-
pie przyjmujacej niskg dawke vs 33,3% w grupie z wysoka
dawka, p = 0.0844). Co ciekawe, na podstawie analizy PP
(per protocol analysis), 3 na 8 pacjentdw z grupy dosta-
jacej 1000 IU witaminy D dziennie doSwiadczyto nawrotu
choroby, natomiast w grupie otrzymujacej 10000 U wita-
miny D dziennie nie wystapity nawroty choroby. Dodatko-
wo wykazano bezpieczeristwo stosowanych dawek oraz
poprawe wynikéw skali niepokoju i depresji [11].

Witamina D w chorobach sercowo-naczyniowych
Wykazano, ze kalcytriol, aktywny metabolit witaminy D,
wptywa bezposrednio na naczynia krwionosne, ptytki
krwi, aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron,
uktad wspbtczulny, procesy zapalne i uktad krzepniecia
krwi. Posrednie oddziatywanie witaminy D na ukfad ser-
cowo-naczyniowy jest nastepstwem wptywu na cisnienie
tetnicze oraz metabolizm glukozy i lipidéw [12].

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze niedobér wi-
taminy D jest powigzany z chorobg naczyn wieficowych,
nadcisnieniem, niewydolno3cig serca, dysfunkcjg sréd-
btonka naczyniowego i syndromem metabolicznym [13].
W Swietle dzisiejszych badan mozna stwierdzi¢, ze wita-
mina D dziafa korzystnie na uktad sercowo-naczyniowy,
a niski poziom 25(OH)D jest jednym z czynnikw ryzyka
rozwoju chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Nalezy
zauwazyc, ze nie wszystkie mechanizmy odziatywania wi-
taminy D na uktad sercowo-naczyniowy zostaty w petni po-
znane. Niemniej jednak na podstawie przeprowadzonych
badan klinicznych do dzisiaj nie wykazano jednoznacznych
korzysci suplementacji witaminy D w profilaktyce i wspo-
maganiu leczenia choréb sercowo-naczyniowych [14, 15].
Wynika¢ to moze z braku jednoznacznych wytycznych
odnoszacych sie do zalecanych dawek i stezerr 25(OH)D,
przy ktorych wystepuje korzystny efekt na uktad sercowo-
naczyniowy.

W ostatnich latach przeprowadzono wiele duzych ba-
dan epidemiologicznych pokazujgcych przekonywujaca
zaleznos¢ miedzy poziomem witaminy D, a wystepowa-
niem choréb uktadu krazenia. Juz w 2012 roku Wang i wsp.
zaprezentowali liniowg odwrotng zaleznos¢ miedzy pozio-
mem 25(0H)D, a ryzykiem choréb uktadu krazenia. Meta-

analiza objeta wyniki 19 niezaleznych badan z ponad 6 ty-
sigcami przypadkéw chordb uktadu krazenia wéréd ponad
65 tysiecy uczestnikdw [16]. Co ciekawe, badania Aleksova
i wsp. z 2016 roku wykazaty U-ksztattng zaleznos¢ mie-
dzy poziomem witaminy D a wieloprzyczynowa umieral-
noscig wsrdd pacjentdw z przebytym ostrym zawatem
serca. Badania objety 477 pacjentéw po zdiagnozowaniu
zawatu serca. Umieralno3¢ pacjentéw z poziomem wita-
miny D <10 ng/mli>30 ng/ml byta wieksza w poréwnaniu
Z pacjentami z posrednim poziomem witaminy D. W arty-
kule zasugerowano, ze w przypadku pacjentéw po zawale
bezpieczny przedziat stezenia 25(0H)D jest wezszy niz
rekomendowany, ktéry wynosi 30-50 ng/ml ze wzgledu
na wzrost stezenia wapnia we krwi i nasilenie proceséw
kalcyfikacji w naczyniach [17].

Z kolei niedawne badania Sogomoniana i wsp. wyka-
zaty, ze istnigje zalezno$¢ miedzy niedoborami witaminy
D, a nasileniem choroby wieficowej. Pacjenci z normalnym
poziomem witaminy D (> 30 ng/ml) posiadali niezmienio-
ne naczynia wieficowe, natomiast pacjenci z niedoborem
witaminy D (< 29 ng/ml) w 62% wykazywali chorobe
wieficowg z istotnym zwezeniem tetnic, a w 25% zweze-
nie tetnic byto nieistotne. W podsumowaniu stwierdzono,
ze witamina D stanowi czynnik ryzyka rozwoju choroby
niedokrwiennej serca, a u oséb dotknietych tg choroba
moze przynosi¢ korzysci [18]. Cennych informacji dostar-
czajg opublikowane w 2017 roku przez Scragga i wsp. wy-
niki randomizowanych badaf klinicznych. Autorzy uznali,
ze wezesniejsze badania kliniczne dotyczace suplementacii
witaminy D w chorobach ukfadu krazenia testowaty podaz
zbyt matej dawki witaminy. Przeprowadzono wiec bada-
nia, w ktérych pacjenci dostali doustnie dawke poczat-
kowa 200000 IU witaminy D3, powtarzang po miesigcu
w ilosci 100000 U przez srednio 3,3 lata. Wykazano jed-
nak, ze przyjmowanie witaminy D miesiecznie w tak duzej
dawce nie zapobiega chorobom ukfadu krazenia [19].

W przypadku niewydolnosci serca w badaniach prze-
prowadzonych przez zespdt Meemsa i in. podjeto prébe
zbadania korelacji miedzy poziomem kalcydiolu, kalcy-
triolu i parathormonu w surowicy a wystepowaniem nie-
wydolnosci serca. Badania objety prawie 7500 pacjentéw
(Holandia) przez 12 lat; u prawie 4% z nich rozwineta sie
niewydolnos¢ serca w tym okresie. Wyniki opublikowa-
ne w 2016 roku wskazuja, ze poziom kalcydiolu i pozo-
statych markeréw nie byt zwigzany z ryzykiem rozwoju
niewydolnosci serca i nie mozna wiec go traktowac jako
marker tej choroby. Niemniej jednak autorzy podkreslaja,
ze jednokrotne oznaczanie poziomu tych zwigzkéw, co
miato miejsce w badaniach, jest niewystarczajace, m.in. ze
wzgledu na réznice wystepujace sezonowo [20]. Opisano
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rowniez wyniki badafn wptywu suplementacji witaminy D
na przebieg tej choroby. W metaanalizie przeprowadzo-
nej przez Jianga i in. dotyczacej suplementacji witaminy
D w przewlektej niewydolnosci serca, wykazano, ze nie
ma ona przynoszacego korzysci dziatania w zakresie po-
prawy funkcjonowania lewej komory serca ani tolerancji
sprawnosciowej, niemniej jednak suplementacja spowo-
dowata obnizenie poziomu badanych markeréw stanu
zapalnego jak CRP i TNF-alfa. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze metaanaliza obejmowata wyniki badan klinicznych,
w ktérych suplementacja trwata w réznym okresie czasu
(od 6 tygodni do 9 miesiecy) i w réznych dawkach (od
1000 IU/dziefi u niemowlat do 100 000 IU jednorazowo
u dorostych) [21]. Tymczasem w badaniach Witte i wsp.
229 pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig serca i nie-
doborem witaminy D (<20 ng/ml) poddano suplemen-
tacji witaming D w dawce 4000 IU dziennie przez rok
w trakcie trwania konwencjonalnego leczenia. Nie wyka-
zano poprawy w probie wysitkowej, jednak potwierdzono
korzystny wptyw suplementacji na strukture lewej komory
i jej funkcjonowanie u pacjentow [22].

Witamina D a skora

Liczne funkcje skory regulowane sg przez witamine D oraz
jej receptor VDR, a nieprawidtowosci zwigzane z niedobo-
rem witaminy D mogg prowadzi¢ do rozwoju powaznych
schorzer skérnych m.in. tuszczycy, bielactwa nabytego,
atopowego zapalenia skory oraz nowotworu skory [23].
Zbudowana z keratynocytéw epiderma jest najbardziej ze-
wnetrzng warstwa skory i petni kluczowa role w syntezie
witaminy D. Sktadajg sie na nig 4 warstwy (podstawna, kol-
czysta, ziarnista i zrogowaciata) przy czym komorki macie-
rzyste zlokalizowane w warstwie podstawnej ulegajg nie-
ustannym podziatom i nawarstwianiu, stopniowo migrujac
ku gorze gdzie rogowaciejg [24]. 7-dehydrocholesterol, be-
dacy prekursorem witaminy D, zlokalizowany jest w btonie
keratynocytdow tworzacych warstwe podstawng i kolczy-
stg epidermy. Epiderma stanowi miejsce fotosyntezy wita-
miny D3, ktéra moze by¢ nastepnie przeksztatcana miej-
scowo do 25(0OH)D3, a ostatecznie do jej aktywnej formy
1,25(0H)D3 [25, 26]. Keratynocyty wykazujg réwniez
ekspresje receptora witaminy D (VDR), ktory posredniczy
w efektach wywotywanych przez 1,25(0H)D3 na komarki
nabtonkowe naskérka [27].

Witamina D w tuszczycy

Ze wzgledu na wptyw na procesy proliferacji oraz doj-
rzewania keratynocytéw witamina D stafa sie istotnym
elementem miejscowej terapii tuszczycy. tuszczyca jest
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przewlektg chorobg o podtozu autoimmunologicznym.
Cechuje sie nadmierng proliferacjg keratynocytéw, ktorej
towarzyszy stan zapalny zaréwno w naskérku jak i w ské-
rze wiasciwej. Poczatkowe objawy najczesciej uwidocz-
nione sg na skdrze, lecz proces zapalny moze obejmowac
rbwniez pozostate narzady. Witamina D lub jej analogi po-
dawane miejscowo pojedynczo lub w kombinagji z korty-
kosteroidami sg jednym z najczesciej przypisywanych me-
tod leczenia [24]. Niemniej jednak skutecznos¢ doustne;
suplementacji witaminy D w tuszczycy nie zostata jeszcze
potwierdzona.

Jak wynika z badarn, istnieje znaczna réznica pomiedzy
poziomem 25(0H)D u oséb zdrowych oraz u pacjentéw
chorych na tuszczyce. Zaobserwowano réwniez negatyw-
ng korelacje pomiedzy poziomem 25(OH)D w surowicy,
a nasileniem tuszczycy oraz czasem jej trwania [28]. Obni-
zony poziom 1,25(0OH)D oraz utrata funkgji receptora VDR
powodujg nieprawidtowosci w réznicowaniu sie epider-
my z obnizonym poziomem inwolukryny i lorykryny oraz
utratg ziarenek keratohialiny, co skutkuje hiperproliferacjg
warstwy podstawnej [24].

Wiadomym jest, ze efekt terapeutyczny miejscowego
zastosowania witaminy D zachodzi z udziatem receptora
VDR, ktéry podredniczy w genomowym mechanizmie in-
hibicji proliferacji komorek nabtonkowych. Obserwuije sie
réwniez pozagenomowy mechanizm indukgji réznicowa-
nia sie keratynocytdw wywotany wewnatrzkomérkowym
wzrostem poziomu wapnia. Aktywna forma witaminy D
dziata réwniez przeciwzapalnie poprzez inhibicje produkgji
immunoglobulin, IL-2, IL-6 oraz interferonu-y [26]. Liczne
badania, zaréwno in vitro jak i in vivo, dowiodty zalezny
od dawki wptyw witaminy D na proliferacje oraz réznico-
wanie sie keratynocytéw. Niskie stezenia witaminy D sty-
mulujg proliferacje keratynocytéw in vitro, natomiast przy
wyzszych dawkach farmakologicznych witaminy D obser-
wuje sie efekt hamujacy [24].

W leczeniu tuszczycy stosuje sie rowniez analogi wita-
miny D takie jak np. takalcitol, kalcipotriol oraz niedawno
zaaprobowany maxacalcitol, ktére sg podawane zaréwno
w formie monoterapii, jak réwniez w potaczeniu z miej-
scowymi steroidami takimi jak dipropionian betametazo-
nu [28]. Analogi witaminy D sg w szczeg6Inosci przydatne
u dziecii oséb starszych przy trudno uleczalnych obszarach
objetych tuszczyca takich jak twarz oraz okolice pachwin,
ktére sg wrazliwe na indukowane steroidami stopniowe
obumieranie tkanki. W przeciwiefstwie do kortykostero-
idéw, podczas suplementacji analogami witaminy D, nie
obserwuje sie rozwijajacej sie tolerangji na lek czy powaz-
nych dziatan niepozadanych [24].



Witamina D w atopowym zapaleniu skory
Wykazano, ze suplementacja witaminy D zapewnia tera-
peutyczne korzysci w atopowym zapaleniu skory. Wynika
to z mozliwosci hamowania przez witamine D odpowiedzi
zapalnej, wzrostu aktywnosci antybakteryjnych pepty-
déw oraz jej wptywu na wzrost integralnosci bariery na-
skorkowej. Atopowe zapalenie skory jest powszechnym,
przewlektym schorzeniem zapalnym skéry, do ktérego
objawow klinicznych zalicza sie Swiad oraz zmiany wypry-
skowe [23]. Choroba rozwija sie najczesciej we wczesnym
dziecifistwie, dlatego sugeruje sie, ze wazne w jej etiolo-
gii s3 czynniki wystepujace we wczesnym okresie zycia.
W badaniu przeprowadzonym przez Blomberga i wsp.,
w ktérych uczestniczyto 1418 kobiet w cigzy, wykazano, ze
niski poziom 25(0OH)D we krwi matki, wynoszacy ponizej
25 nmol/I, jest powigzany z wyzszym ryzykiem rozwoju
atopowego zapalenia skéry we wczesnym dziecifstwie.
Natomiast nizsza podaz witaminy D we wczesnym dzie-
cinstwie jest powigzana z wyzszym ryzykiem utrzymywa-
nia sie choroby w okresie wczesnoszkolnym. Jednakze nie
wykazano korelacji miedzy poziomem 25(OH)D we krwi
pepowinowej a rozwojem choroby, dlatego wcigz stawia
sie role witaminy D w atopowym zapaleniu skéry pod
znakiem zapytania. Wydaje sie, ze witamina D odgrywa
istotng role w polepszaniu bariery skérnej oraz funkgji
odporno3ciowej organizmu, ktére sg zaburzone podczas
atopowego zapalenia skory [29].

Ponadto wykazano, ze niedobdr witaminy D jest czyn-
nikiem ryzyka rozwoju infekcji wywotanej gronkowcem
ztocistym opornym na metycyline [30]. Jest to istotne
z punktu widzenia oséb chorych na atopowe zapalenie
skéry, poniewaz skora ta jest podatna na infekcje wywo-
tane szczegblnie gronkowcem ztocistym oraz wirusem
opryszczki pospolitej. Szacuje sie, ze gronkowiec ztocisty
wystepuje u ponad 90% pacjentéw z atopowym zapa-
leniem skory, doprowadzajgc do zaostrzonych i trwatych
zapalen skory [23, 31]. Witamina D ma réwniez wptyw na
regulacje skornej produkcji przeciwbakteryjnych peptydéw
w keratynocytach, ktére stanowig istotny sktadnik wro-
dzonego systemu odpornosciowego [23]. Wykazano tak-
ze odwrotng korelacje pomiedzy poziomem witaminy D,
a stopniem nasilenia atopowego zapalenia skory [32]. Licz-
ne wyniki badan sugerujg potencjalng mozliwos¢ wykorzy-
stania suplementacji witaminy D u pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory. Istnieje jednak potrzeba dalszych badaf
na wiekszych grupach badanych, jak réwniez dtuzszych
okreséw leczenia, aby moc w petni oceni¢ mozliwos¢ tera-
pii witaming D u tych chorych.

Witamina D a bielactwo nabyte

W niedawno przeprowadzonych badaniach wykazano,
ze stezenie 25(0OH)D w surowicy jest nizsze u pacjentéw
chorujacych na bielactwo nabyte niz u zdrowej grupy
kontrolnej. Co wiecej, okoto 70% pacjentéw chorych na
bielactwo nabyte miato stwierdzony niedobér witaminy D
[33, 34]. Bielactwo nabyte jest autoimmunologicznym za-
burzeniem barwnikowym, ktére charakteryzuje sie utratg
funkgji syntezy melaniny przez wystepujgce w epidermie
melanocyty [35]. Skuteczng metoda w leczeniu pacjentow
dotknietych tg chorobg jest podawanie miejscowo aktyw-
nej formy witaminy D, czyli kalcytriolu, jak réwniez jej ana-
logéw m.in. kalcypotriolu, ktére stymulujg produkcje mela-
niny poprzez aktywacje malanocytéw oraz keratynocytow
[36]. Migjscowe podanie analogéw witaminy D moze réw-
niez wptywac na aktywacje limfocytéw T, co prowadzi do
zmniejszenia ryzyka autoimmunologicznego uszkodzenia
melanocytdw [35]. Udowodniona zostata réwniez wysoka
skutecznos¢ potaczenia fotochemioterapii (ang. PUVA -
psolaren and ultrafiolet A) wraz z kalcypotriolem. Wyko-
rzystanie analogdw witaminy D w monoterapii nie jest tak
skuteczne jak miejscowe zastosowanie kortykosteroidow,
lecz ich rbwnoczesne podawanie zwieksza efektywnos¢
terapii [37]. Monitorowanie poziomu 25(0H)D w surowicy
moze by¢ rozwazane jako metoda badan przesiewowych
w celu zdiagnozowania wspdfistniejacej autoimmunizadji,
lecz potrzeba dalszych badan, aby oceni¢ zastosowanie
witaminy D w terapii bielactwa nabytego [23].

Witamina D a cukrzyca

Liczne badania ujawnity powigzanie pomiedzy niedobo-
rem witaminy D, a nieprawidtowo3ciami w poziomie glu-
kozy i insuliny we krwi, jak réwniez wrazliwoscig docelo-
wych tkanek na insuline. Przypuszcza sie, ze witamina D
moze kontrolowaé cukrzyce poprzez wzrost sekreji insu-
liny oraz wzrost insulinowrazliwosci. Wptyw poziomu wi-
taminy D w surowicy na nietolerancje glukozy dotychczas
nie zostat jednoznacznie okreslony. Cze5¢ badan wskazuje
na negatywng zaleznos¢ miedzy poziomem witaminy D
W surowicy a wystepowaniem nietolerancji glukozy oraz
korzystny wptyw suplementacji na poziom hemoglobiny
glikowanej u oséb chorujgcych na cukrzyce [38, 39], jed-
nak w innych badaniach nie wykazano takiego wptywu
[40, 41]. W wielu artykutach opisano pozytywny efekt
suplementacji witaminy D na kontrole hiperglikemii. Nie-
stety cze$¢ z tych badah zostata przeprowadzona jedynie
na zwierzetach. W jeszcze innych doniesieniach wykazano
w komorkach B trzustki obecnod¢ receptora VDR oraz
1-a-hydroksylazy (enzym przeksztatcajgcy 25(0OH)D do
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1,25(0H)2D). Odkrycia te sugeruja potencjalny efekt wita-
miny D na homeostaze glukozy [39].

W niedawno przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych, Sun i wsp. wykazali, ze roczna suplementacja wita-
miny D znaczgco polepsza poziom glukozy na czczo, jak
réwniez insulinoopornos¢ u zdrowych dorostych oséb za-
mieszkujgcych obszar Japonii[42]. Co wiecej, hiperglikemia
jest czesto powigzana z otytoscig wisceralng, a nadmiar
masy ttuszczowej skutkuje niedoborem witaminy D spo-
wodowanym gromadzeniem sie jej w tkance ttuszczowej.
Na modelach eksperymentalnych niedobér witaminy D
powodowat zaburzenie sekrecji insuliny poprzez obnizenie
wewnatrzkomaorkowego stezenia wapnia [43].

Mimo, ze niedob6r witaminy D zostat powigzany ze
wzrostem ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1, to zwigzek po-
miedzy 25(OH)D oraz kontrolg stezenia glukozy u pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 wcigz nie jest w petni zrozumiaty.
Wykazano, ze podaz jedynie witaminy D nie wykazuje
znaczacej roli w polepszaniu stezenia glukozy u pacjen-
tow z cukrzyca typu 1, ale mozliwe jest obnizenie poziomu
hemoglobiny glikowanej po 3 miesigcach suplementadji
w cukrzycy typu Il [44]. Natomiast badania przeprowa-
dzone przez Aljabri i wsp. wykazaty, ze jednoczesna su-
plementacja witaming D oraz wapniem ma istotny wptyw
na poziom glukozy u pacjentéw chorych na cukrzyce typu
1[45].

Niski poziom stezenia 25(OH)D w surowicy oraz niskie
spozycie wapnia w diecie jest powigzane z ograniczong
wrazliwoscig na insuline oraz jej sekrecja. Niektdre bada-
nia wykazaty réwniez, ze niski poziom stezenia 25(OH)
D jest powigzany ze wzrostem ryzyka rozwoju cukrzycy
typu 2. Niestety wyniki badan klinicznych dotyczacych su-
plementacji witaminy D lub/oraz wapniem wcigz nie daja
jednoznacznych wnioskdw [46]. Natomiast analiza danych
przeprowadzonych przez Moreira-Lucasa i wsp. wykaza-
ta, ze cotygodniowe wysokie dawki witaminy D u o0séb
z obnizonym poziomem tej witaminy, ktérzy posiadali
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, nie polepszaty istotnie
wynikéw doustnego testu tolerangji glukozy jak réwniez
innych wskaznikow cukrzycy [47].

Retinopatia cukrzycowa jest najczedciej wystepuja-
cym powiktaniem cukrzycy. Niedobér witaminy D moze
odgrywac istotng role w patogenezie choroby poprzez
wptyw na sekrecje insuliny oraz wrazliwo3¢ na insuline
docelowych tkanek. Witamina D wykazuje réwniez efekt
przeciwzapalny i immunosupresyjny oraz powoduje zaha-
mowanie uktadu renina-angiotensyna. Ma réwniez poten-
cjalny hamujacy wptyw na angiogeneze. Wydaje sie wiec,
ze niedobor witaminy D poprzez jednoczesny wptyw na
kilka proceséw wywiera role w rozwoju oraz progres;i reti-
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nopatii cukrzycowej. W badaniu Bonakdarana i wsp. prze-
prowadzonym na 235 pacjentach powyzej 20 roku zycia
chorych na cukrzyce typu 2, nie wykazano istotnej korela-
cji pomiedzy niedoborem witaminy D, a ryzykiem rozwoju
retinopatii cukrzycowej [48]. Zaleznos¢ te wykazano na-
tomiast w badaniu przeprowadzonym na 517 pacjentach
w wieku 8-20 lat chorych na cukrzyce typu 1[49].

Podsumowanie

Obecnie nie kwestionuje sie udziatu witaminy D w wielu
procesach fizjologicznych i jej potencjalnej roli w zapo-
bieganiu chorobom innym niz choroby uktadu kostnego.
W takim przypadku suplementacja witaminy D wydaje
sie prostym i bezpiecznym sposobem prewencji, dajgcym
mozliwos¢ kontrolowania pacjenta. Wcigz niewyjasniong
kwestig jest zakres poziomu 25(0OH)D, ktéry mogtby zostac
uznany za optymalny w profilaktyce i leczeniu wspomaga-
jacym chordb poza uktadem kostnym. Problematyczne jest
tez okreslenie odpowiedniej dawki i czasu trwania suple-
mentagji, ktéra zapewnitaby utrzymanie wysokich stezef
25(OH)D bez powodowania niebezpiecznej hiperkalcemii.
Rozwigzaniem mogtoby by¢ uzycie analogéw witaminy D
0 obnizonym dziataniu kalcemicznym, w poréwnaniu do
kalcytriolu lub tez opracowanie odpowiednich nosnikow
aktywnej formy witaminy D, kt6re docieratyby do tkanek
docelowych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze obecnie
prawie wszystkie wyniki badar klinicznych opierajg sie na
ocenie statusu witaminy D w organizmie na podstawie
poziomu catkowitego 25(0OH)D. Istniejg jednak przestanki
sugerujace, ze inne markery stanu zaopatrzenia organizmu
w witamine D jak np. poziom biatka wigzacego DBP, po-
ziom wolnego lub biodostepnego 25(0OH)D mogg mieé
lepszg korelacje z wystepowaniem wielu chordb niz ruty-
nowe oznaczanie catkowitego stezenia 25(0H)D [50].
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