FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2010; 3: 174-180

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 07.12.2010 « Poprawiono/Corrected: 08.12.2010 « Zaakceptowano/Accepted: 16.12.2010

© Akademia Medycyny

tyzka tranu dla kazdego. Rola witaminy D
W organizmie cziowieka

A tablespoon of cod liver oil for everyone.
The role of vitamin D in human organism

Ewelina Gowin, Wanda Horst-Sikorska
Katedra i Zaktad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Odkrycie witaminy D na poczatku ubieglego stulecia byto bardzo istotnym wydarzeniem. Przyczynilo si¢
do opanowania epidemii krzywicy, ktdra przez lata dotykata rzesze dzieci na calym $wiecie. Niestety, mimo
istnienia prostej i taniej metody zapobiegania, nie udato sie calkowicie wyeliminowac¢ krzywicy. Cholekalcyferol
poczatkowo uwazany byt za witamine, ale od potowy ubieglego stulecia zaczeto dostrzegad jego zlozonag role, co
pozwolito zaliczy¢ go, obok witaminy A, do hormonéw skérnych. Zgodnie z definicja witaminy to substancje nie-
zbedne czlowiekowi do zycia, ktére muszg by¢ dostarczone z zewnatrz. Mozliwo$¢ powstawania w skorze odréznia
cholekalcyferol od innych witamin, a mechanizm dziatania upodabnia go do hormonéw steroidowych. Witamina
D odgrywa istotng role w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej ustroju, ma takze wplyw na stymulacje
proceséw odpornosciowych. W ostatnich latach prowadzonych jest coraz wiecej badan wskazujacych na zwigzek
niedoboru witaminy D z rozwojem choréb nowotworowych i autoimmunologicznych. Niskie poziomy witaminy
D zwigzane s3 ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego, piersi, pluc, prostaty, jajnika oraz
choréb limfoproliferacynych. (Farm Wspét 2010; 3: 174-180)

Stowa kluczowe: witamina D, cholekalcyferol, krzywica
Summary

Discovery of vitamin D at the beginning of XIXth century was an important event. It helped to stop rickets,
which was a problem for many children on the world. But having an efficient, cheap way of prevention and treatment
didn’t eliminate rickets completely. At the beginning cholecalciferol was regarded as a vitamin, but recently its
complicated function has been discovered, and vitamin D as well as vitamin A is said to be a skin hormone. Based
on definition, vitamins are exogenous substances, which must be taken from the environment. Skin production of
vitamin D distinguishes it from other vitamins and mechanism of action makes cholecalciferol similar to steroid
hormones. Vitamin D plays an important role in calcium homeostasis and immune response. Recently there are
more and more studies discovering connections between vitamin D deficiency and some cancers and autoimmune
diseases development. Low levels of vitamin D cause increased risk of lung, colon, breast, ovarian and prostate
cancer. (Farm Wspét 2010; 3: 174-180)
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Wstep gltéwnie w miastach pdétnocnej Europy. Do poczatku
XX wieku byta bardzo powszechna, dotykata okoto
Krzywica pierwszy raz jako jednostka choro- 2/3 dzieci zyjacych w tych krajach [1]. Konsekwengje,

bowa zostala opisana w XVII wieku. Obserwowano ja pod postacia znieksztalcenia szkieletu, byly nie tylko
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defektem kosmetycznym, ale np. dysplazja miednicy
u kobiet powodowata liczne komplikacje okotoporo-
dowe. Rozpoznanie przeciwkrzywiczych wlasciwosci
oleju z watroby dorsza, a nastepnie odkrycie witaminy
D przez doktora Adolfa Windhausa wyréznione
w 1928 r. nagroda Nobla, zahamowato epidemie tej
choroby. Kolejnym krokiem byto wzbogacanie mleka
w witamine D. Mimo prostego, taniego i skutecznego
sposobu zapobiegania, krzywica pozostaje nadal pro-
blemem medycznym [1-3]. W ciagu ostatnich 150 lat
odnotowano trzy epidemie krzywicy. Pierwsza spo-
wodowana byta brakiem $§wiadomo$ci na temat roli
witaminy D. Kolejna miata miejsce w latach 60. ubie-
glego wieku, wywolata ja gtéwnie emigracja. Krzywica
dotykata wowczas dzieci azjatyckiego pochodzenia
z rodzin, ktére przeprowadzily sie do krajéw pétnoc-
nych. Niedostateczna ekspozycja na storice w pota-
czeniu z dieta wegetarianska u matek, powodowaty
liczne przypadki krzywicy, szczegolnie wsrod dzieci
karmionych wylacznie piersig przez okres dtuzszy niz
6 miesiecy. Trzecia epidemia odnotowana byla wlatach
90. Zwigzana byla z ograniczaniem ekspozycji dzieci
na stonice z uwagi na przekonanie o jego szkodliwym
dziataniu, powrotem do naturalnego karmienia piersig
i niechecia do suplementacji sztucznymi preparatami
[3]. Szacuje sie, Ze obecnie blisko miliard ludzi na calym
$wiecie cierpi na niedob6r witaminy D [4]. Wiekszo$¢
to dzieci o ciemnej skdrze, karmione piersia.
Witamina D poczatkowo uwazana byla za
witamine, ale od polowy ubieglego stulecia zaczeto
dostrzega¢ jej ztozona role, co spowodowalo, ze zali-
czono ja, obok witaminy A, do hormonéw skérnych.
Zgodnie z definicja, witaminy to substancje niezbedne
czlowiekowi do zycia, ktére musza by¢ dostarczone
z zewnatrz. Mozliwo$¢ powstawania w skdrze odréz-
nia cholekalcyferol od innych witamin, a mechanizm
dziatania upodabnia do hormonéw steroidowych [5,6].

Metabolizm witaminy D

W skoérze z pochodnej cholesterolu - 7-dehydro-
cholesterolu (prowitaminy D) pod wptywem promie-
niowania UVB o diugosci fali 290-315 nm powstaje
prewitamina D3. Po izomeryzacji, zachodzacej na skutek
dzialania ciepla, przeksztalca si¢ ona w cholekalcyferol.
W surowicy cholekalcyferol transportowany jest w kom-
pleksie z bialkiem wigzacym witamine D do watroby
(witamin D-binding protein DBP). Cholekalcyferol
z diety jest wchlaniany w przewodzie pokarmowym
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w obecnosci soli zotciowych. Nastepnie w chylomi-
kronach z limfg dociera do watroby. W watrobie,
zarébwno endogenna, jak i pochodzaca z pozywienia,
witamina D podlega procesowi hydroksylacji w pozycji
25. Mozliwy jest takze proces hydroksylacji przy C 24.
[24,25(0OH)2D3]. Posta¢ 25-hydroksywitaminy D jest
nieaktywna, ale stanowi gléwng pule krazaca w orga-
nizmie. W nerkach pod wptywem 1-alfa-hydroksylazy
powstaje aktywna posta¢ 1,25(0OH)2D3 - kalcytriol.
Proces ten podlega kontroli parathormonu. Nasilany
jest przez obnizone stezenie wapnia lub fosforandéw.
W chorobach watroby i nerek powstawanie aktywnej
postaci witaminy D jest uposledzone. Pozanerkowa
hydroksylaza znajduje si¢ w tkance kostnej, ptucach,
watrobie, fozysku, skorze oraz w makrofagach. Dzialanie
1,25(OH)2D3 w tych tkankach ma przede wszystkim
charakter lokalny, auto- i parakrynny, odgrywa wazna
role w kontrolowaniu proceséw odpornosciowych,
proliferacji oraz réznicowaniu komdrek. Proces ten nie
jest kontrolowany przez parathormon. Posta¢ aktywna
- kalcytriol, wigze ze swoistym biatkiem no$nikowym
w surowicy i jest transportowana do tkanek docelowych,
takich jak jelito, ko$ci, nerki, 15% ulega zwiazaniu
z albuminami, 85% przez biatko wigzace witamine D
(DBP, vitamin D-binding protein). Tylko 0,04% 25(OH)
D310,4% 1,25(0H)2D3 krazacych we krwi jest w stanie
niezwigzanym z biatkami transportujacymi. Okres pot-
trwania wynosi ok. 19 dni, ale w przypadku zaburzen
czynnosci nerek moze ulec wydtuzeniu [5,6]. W dalszej
czedci artykutu zawsze, kiedy mowa o witaminie D
dotyczy to cholekalcyferolu, czyli witaminy D3.

Rola w organizmie

Witamina D wykazuje zaréwno dziatanie na
poziomie genomowym, jaki i pozagenomowym.
Dzialanie genomowe polega na wplywie na transkryp-
cje gendw (blisko 3% calego genomu) poprzez jadrowy
receptor witaminy D (VDR-Vitamin D Receptor) [5].
Receptory VDR odkryto w ponad 30 typach komorek.
Dzialanie pozagenomowe odbywa sie podobnie, jak
w przypadku hormonéw sterydowych, poprzez akty-
wacje kinaz tyrozynowych [7].

Witamina D odgrywa istotng role w regulacji
gospodarki wapniowo-fosforanowej organizmu.
Gléwnym efektem dzialania aktywnej witaminy D
jest zwiekszenie wchlaniania wapnia w komdrkach
nabtonka dwunastnicy i blizszego odcinka jelita
kretego. Jest to spowodowane nasilaniem jadrowej
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syntezy bialka wiazacego wapn. Kolejne efekty to
zwiekszenie wchlaniania fosforanéw, naplywu wapnia
do komorek, takich jak osteoblasty, miesnie szkiele-
towe. Witamina D ulatwia zamiane fosforu organicz-
nego w posta¢ nieorganiczng, a takze powstawanie
polaczen wapnia i fosforu niezbednych do tworzenia
kosci. Ostatecznym efektem dzialania witaminy D
jest podwyzszenie poziomu wapnia i fosforanéw we
krwi w celu zapewnienia optymalnych warunkéw do
procesu mineralizacji kosci. W koéciach witamina D
zwieksza osteolize osteoklastyczna poprzez stymulo-
wanie proliferacji makrofagéw i ich réznicowania do
osteoklastow, pobudzanie aktywnosci osteoblastow
i zwiekszanie syntezy osteokalcyny. Wykazano takze
ochronne dziatanie witaminy D w przypadku oste-
oporozy. Ttumaczy si¢ to korzystnym wplywem tej
witaminy nie tylko na metabolizm kostny, ale takze
na wzmacnianie uktadu mig¢éniowego.

Pozakostne dziatanie witaminy D

Odkrycie obecnosci 1-alfa hydroksylazy w sko-
rze, prostacie, gruczole piersiowym, spowodowato
poszukiwania pozakostnego efektu cholekalcyferolu.
Receptory jadrowe dla 1,25(OH)2D znajdujg sie
w okoto 30 typach komdrek: komorki kosci, jelita,
pluca, migénie, skora [7]. Witamina D ma wplyw na
stymulacje proceséw odporno$ciowych. Zwieksza
synteze kationowych peptydéw przeciwdrobnoustro-
jowych AMPs (antimicrobial peptides), takich jak
defenzyny, kadhelicydyny.

Sa one bardzo skutecznym elementem pierwotnej,
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej przeciwko
wielu groznym patogenom np. Pseudomonas aeru-
ginosa. Niedob6r witaminy D zwieksza podatnoéé
na wirusowe infekcje gérnych drég oddechowych.
Witamina D powoduje supresje limfocytéw T, stymu-
luje dojrzewanie i réznicowanie komorek prezentuja-
cych antygen [8,9].

Ma takze wplyw na regulowanie poziomu chole-
sterolu w organizmie. W przypadku braku ekspozycji
na $wiatlo prekursory witaminy D wykorzystywane sg
do syntezy cholesterolu. Moze to cze$ciowo ttumaczy¢
korzystny efekt diety Srédziemnomorskiej oraz zmien-
no$¢ sezonowy poziomu cholesterolu [10].

W ostatnich latach prowadzono wiele badan wska-
zujacych na zwiazek niedoboru witaminy D z rozwo-
jem choréb nowotworowych i autoimmunologicznych
[11-16]. Niskie poziomy witaminy D zwigzane s3 ze
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zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka jelita
grubego, piersi, ptuc, prostaty, jajnika i choréb lim-
foproliferacynych [14-19]. Szerokie spektrum dzialan
przeciwnowotworowych polega na hamowaniu prolife-
racji komorek (zahamowanie w fazie G1), promowaniu
réznicowaniaiapoptozy. Witamina D wspomaga takze
dziatanie chemioterapii. Czarnoskérzy mezczyzni,
u ktorych jest wieksze ryzyko wystapienia niedoboru
witaminy D, sg bardziej narazeni na zachorowanie na
raka prostaty [19]. Osoby o duzej ekspozycji na pro-
mieniowanie sloneczne, czyli o dobrym zaopatrzeniu
w witamine D, s wprawdzie zagrozone rakiem skory,
ale wykazujg zmniejszone ryzyko wystapienia innych
nowotworéw. W pismiennictwie znajduja si¢ takze
liczne dowody na zwiazek niedoboru witaminy D
zwiekszym ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu
drugiego, chorobe niedokrwienng serca oraz niewy-
dolno$¢ serca [10].

Zrédta witaminy D

Witamina D w diecie wystepuje pod dwiema
postaciami: cholekalcyferolu pochodzenia zwierze-
cego (D3) oraz ergokalcyferolu (D2) pochodzacego
z na$wietlania UVB produktéw roslinnych. Réznice
dotycza budowy chemicznej: w fanicuchu bocznym
D2 posiada podwdjne wiazanie miedzy C 22 i 23 oraz
grupe metylowg przy C 24. Do niedawna uwazano, ze
posta¢ D2 i D3 sg jednakowo aktywne, ale obecnie ist-
nieje coraz wiecej doniesien, ze witamina D3 jest okoto
trzy razy bardziej skuteczna w podnoszeniu poziomu
25-hydroksywitaminy D [20]. Biologiczna aktywnos¢
jednego mikrograma witaminy D3 to 40 IU.

Gléwnym zrédlem witaminy D u cztowieka jest
skérna produkcja po ekspozycji na promieniowanie
UVB. Niewiele naturalnych produktéw spozywczych
jest bogatych w witamine D. Cholekalcyferol wyste-
puje w tlustych rybach morskich, takich jak: tosos,
sardynka, tunczyk, makrela, a ponadto w z6ttku jaja
kurzego i czerwonym migsie. Grzyby eksponowane na
UV moga by¢ dobrym zrédtem witaminy D.

Od lat trzydziestych ubieglego wieku w Stanach
Zjednoczonych mleko jest wzbogacane w witaming
D 400 I1U/1000 ml, co doprowadzito do zahamowania
epidemii krzywicy. Suplementacja moze dotyczy¢ takze
innych pokarméw, np. mleka, ptatkéw $niadaniowych,
seréw zo6ltych, niektérych sokéw [21,22]. Suplementacja
zywnosci niestety niesie ryzyko zatrucia. Latwo mozna
doprowadzi¢ do przekroczenia bezpiecznej dawki
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poprzez taczenie wzbogacanej diety z preparatami
farmakologicznymi. Za bezpieczng dawke dla dzieci
do pierwszego r.z. przyjmuje sie 1000 IU, dla oséb
dorostych 2000 IU. Objawy toksyczne wystepuja po
przekroczeniu stezenia 25-hydroksywitaminy D powy-
zej 250 nmol/l [21,22].

Tabela 1. Zawarto$¢ witaminy D w wybranych
produktach spozywczych

Zawartosc¢

Rodzaj produktu witaminy D w 1U

Olej z watroby dorsza 1tyzka - 1360
tosos 540/100 g
Makrela 152/100 g
Sledz w oleju 800/100 g
Tunczyk z puszki 200/100 g
Mleko krowie 0,4-1,2/100 ml
Mleko kobiece 1,5-8/100 ml
Mleko modyfikowane 40-80/100 ml
Ser z6tty 7,6-28/100 g
Zo6ttko jaja 54/szt
Zalecenia

Zawarto$¢ witaminy D w diecie jest niewystar-
czajacg. W badaniu przeprowadzonym w 2002 roku
w czterech krajach europejskich, oceniano spozycie
witaminy D wsréd kobiet w wieku 70-751at i 12-letnich
dziewczat. W polskiej populacji spozycie tej witaminy
byto najnizsze i wynosilo niewiele ponad 120 1U/d.
W Polsce takze najrzadziej stosowano suplementy
witaminy D [23].

Panel ekspertow ustalil, ze w Polsce u dzieci do
pierwszego roku Zycia nalezy prowadzi¢ suplementa-
cje witaminy D w dawce 400 IU, u dzieci karmionych
mlekiem modyfikowanym dawke witaminy D nalezy
dobiera¢ indywidualnie. U dzieci i mlodziezy do 18 roku
zycia taczna dawka witaminy D z diety i preparatow
farmaceutycznych powinna wynosi¢ 400 IU, u os6b
otylych zalecana dawka to standardowa dawka dla
dorostych, czyli 800-1000 IU [24]. Suplementacje nalezy
zaleca¢ od pazdziernika do marca, a u 0s6b powyzej
65. r.z. przez caly rok. Wytyczne w poszczegdlnych
krajach sg rézne i dla dzieci i mlodziezy do 18 roku
zycia wahaja si¢ 0od 200 IU w Australii, Irlandii, poprzez
300 IU w krajach skandynawskich do 400 IU w Stanach
Zjednoczonych, Kanadzie, Niemczech, Szwajcarii,
Austrii i Holandii [24-26]. Z uwagi na ryzyko zatru-
cia u ciezarnych i karmigcych zaleca sie kontrolowaé
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poziom 25-hydroksywitaminy D i zwigksza¢ suple-
mentacje do uzyskania warto$ci powyzej 30 ng/ml, co
okresowo wymaga podawania dawek powyzej 1000 IU
na dobe. W przypadku dzieci karmionych mlekiem
modyfikowanym dawke dobiera si¢ indywidualnie.

Aby skdrna synteza pokryta zapotrzebowanie na
witamine D wystarcza od 5 do 15 min (w zaleznosci
od koloru skéry) ekspozycji na storice 18% powierzchni
ciala (dlonie, przedramiona, twarz) trzy razy w tygo-
dniu. Natomiast ekspozycja calego ciata przez okres
potrzebny do pojawienia sie rumienia (minimal eryth-
remal dose MED) dostarcza 10000 IU witaminy D [24].

Najbardziej efektywne jest opalanie si¢ okolo
potudnia, gdyz wdéwczas jest najwiekszy udziat
promieniowania UVB. Nie zaleca sie ekspozycji na
storice niemowlat ponizej szdstego miesigca zycia
[24]. Przedluzone opalanie nie powoduje zatrucia
witaming D, gdyz jej nadmiar ulega rozkladowi pod
wplywem temperatury.

Diagnostyka niedoboréw witaminy D

Do oceny niedoboru witaminy D stuzy pomiar
stezenia 25-hydroksywitaminy D w surowicy.

Przy wartosciach ponizej 10 ng/ml obserwuje sie
zwykle objawy krzywicy u dzieci, badZ osteomalacji
u dorostych. Poziomy ponizej 15 ng/ml sg niewystar-
czajace do prawidtowej mineralizacji. Za prawidlowe
uwaza si¢ wartosci powyzej 15 ng/ml: dla dzieci opty-
malny poziom miedzy 20 a 60 ng/ml, dla dorostych
miedzy 30 a 80 ng/ml [25-27].

Dla biochemicznego obrazu krzywicy charak-
terystyczne jest podwyzszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, obnizenie stezenia fosforanéw w surowicy
krwi, stezenie wapnia w dolnych granicach normy,
obnizone stezenie 25-hydroksywitaminy D oraz wzrost
stezenie parathormonu [1,2,4].

Dla krzywicy charakterystyczne sg takze zmiany
w obrazie radiologicznym nadgarstka polegajace na
poszerzeniu chrzastki przynasadowej i nieregularnych
zarysach oraz upoéledzenie mineralizacji. Zmiany te
sg obecne juz we wczesnym okresie choroby.

Grupy ryzyka niedoboru

Mimo istnienia powszechnie dostepnej, skutecznej
i taniej metody zapobiegania, krzywica jest wcigz pro-
blemem medycznym. Karmienie piersig jest najbardziej
optymalnym sposobem zywienia dzieci. Ten sposéb
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zywienia ma mnostwo zalet. Jedng z nielicznych nie-
dogodnosci jest niska zawarto$¢ witaminy D w poréw-
naniu do mleka modyfikowanego. Jest to szczegoélnie
istotne w przypadku niedostatecznego zaopatrzenia
matek w witamine D. Dlatego nalezy rozwaza¢ poda-
wanie suplementéw witaminy D kobietom cigzarnym,
matkom karmigcym i dzieciom [24-26].

Organizm czlowieka jest w stanie wytworzy¢
wystarczajaca ilo§¢ witaminy D. Synteza skérna
wymaga odpowiedniej ekspozycji na $wiatlo stoneczne.
Osoby stosujace filtry stoneczne, unikajace ekspozycji
na stonce z przyczyn religijnych (szczelne zastanianie
ciata), badz zdrowotnych (np. chorzy na Xeroderma
pigmentosum) charakteryzuje niedobér witaminy
D. Ewolucyjnie kolor skéry cztowieka dopasowat sie
do szerokosci geograficznej. Wraz z migracja ludzi
pierwotnych w kierunku pétnocnym, odcien karnacji
stawal si¢ coraz jasniejszy, tak aby w pelni wykorzystacé
docierajgce promienie stoneczne. Wraz z rozwojem
cywilizacji ludzie spedzajg coraz mniej czasu na $wie-
zym powietrzu, ponadto osoby o ciemnym zabarwieniu
skory, np. z Indii, Afryki migruja do krajéw pétnoc-
nych, co zwigksza ryzyko niedoboru witaminy D.
Takze osoby w wieku podesztym narazone sg na niewy-
starczajaca synteze skorng ze wzgledu na ograniczong
ekspozycje na stonce oraz proces starzenie sie skory.

Witamina D w diecie pochodzi gléwnie z pro-
duktéw zwierzecych. Dieta wegetarianska, bogata
w blonnik, sprzyja wystepowaniu jej niedobordéw.
Spozywanie miesa lub ryb w iloéci 60 g dziennie
chroni przed niedoborem witaminy D. Spozywanie
wiekszych porcji nie ma wigkszego znaczenia ochron-
nego. Witamina D jest rozpuszczalna w ttuszczach,
zatem wszelkie zaburzenia wchlaniania tluszczow,
a takze stosowanie diety beztluszczowej, moga pro-
wadzi¢ do jej niedoboréw (mukowiscydoza, choroba
Lesniowskiego-Crohna, choroby watroby) [21]. Otylos¢
jest réwniez czynnikiem ryzyka niedoboru witaminy
D, gdyz wigcej witaminy jest deponowane w tkance
tluszczowej i mniej uwalnia sie do krwiobiegu. Dlatego
dawki suplementacyjne dla 0s6b z nadwaga powinny
by¢ wigksze niz dla populacji ogdlne;.

Objawy niedoboru

Najczestszym objawem niedoboru witaminy D
jest krzywica u dzieci, a u dorostych osteomalcja.
Objawy krzywicy wynikajg z zaburzenia mechani-
zmo6w mineralizacji koéci. Na obraz kliniczny krzywicy
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sktada si¢ zespot objawdw ze strony ukladu kostnego:
rozmigkanie potylicy (craniotabes), poszerzenie
przynasad kosci przedramion i podudzi (bransolety
krzywicze), zgrubienie polaczen kostno-chrzestnych
zeber (r6zaniec krzywiczy), znieksztalcenie kregostupa
w postaci garbu okolicy ledZwiowej, wciagniecie zeber
w okolicy przyczepu przepony (bruzda Harrisona),
szpotawo$¢ lub koslawosé kolan, znieksztaltcenie kosci
miednicy, wiotko$¢ miesni (zabi brzuch), opdznienie
rozwoju motorycznego, opoznienie wyrzynania zebow.
Poczatkowo moze wystepowaé drazliwo$¢ nadpobu-
dliwo$¢, nadmierne pocenie, zahamowanie tempa
rozwoju. Niedobér witaminy D moze takze manife-
stowac sie jako hipokalcemia, np. pod postacia drga-
wek hipokalcemicznych czy miopatii. Wystepowanie
powyzszych objawdw u pacjenta, u ktérego nie
stosuje sie suplementacji witaminy D pozwalaja na
rozpoznanie niedoboru witaminy D [24]. Witamina
D wykazuje dziatanie ogélnoustrojowe, stad objawy
jej niedoboru dotycza wielu uktadéw. Obecnos¢ izo-
lowanego objawu, np. wzmozonej potliwosci dziecka,
rozmigkania potylicy, nie moze stanowi¢ podstawy do
rozpoznania krzywicy. Rozmiekanie potylicy moze by¢
bowiem spowodowane poprzez nadmiar fosforanow
pochodzacych z diety, np., w przypadku karmienia
mlekiem krowim. Niezmiernie rzadko krzywica moze
mie¢ inne podtoze niz niedobdr witaminy D w diecie.

Preparaty witaminy D

Najczegsciej stosowana do suplementacji postacia
witaminy D jest cholekalcyferol. Rzadziej stosuje
si¢ kalcyfediol - jeden z metabolitéw witaminy D.
Cholekalcyferol dobrze sie wchtania po podaniu doust-
nym (62-77% dawki); maks. stezenie w osoczu osiaga
ok. 4-8 h po podaniu. Wystepuje w osoczu w postaci
zwigzanej z biatkiem transportowym - alfaglobuling.
Metabolizm nastepuje w nerkach. t;,, wynosi ok. 16 dni
(10-22 dni). Wydalany jest z z61cig i moczem. Czas dzia-
tania wynosi 15-20 dni. W przypadku niewydolnosci
nerek wydtuza sie 2-3-krotnie. Preparaty witaminy D
wymieniono w tabeli 2. Analogi witaminy D, takie jak
calcippotrien i calcitriol, znajduja miejscowe zastoso-
wanie w leczeniu tuszczycy.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania witaminy D
jest: hiperkalcemia, hiperkalciuria, wapniowe kamie-
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nie nerkowe, sarkoidoza, niewydolnos¢ nerek, brak
aktywnosci hydroksylazy cholekalcyferolu w watrobie
i w nerkach. Witamine D nalezy bardzo ostroznie
podawac ostroznie pacjentom unieruchomionym.

Dziatanie niepozadane

Opisane przypadki zatrucia pochodnymi cho-
lekalcyferolu sg niezmiernie rzadkie. Amerykanski
Instytut Medycyny ustalil dopuszczalng bezpieczng
dzienna dawke witaminy D dla dzieci ponizej pierw-
szego roku zycia na 1000 IU, a dla dorostych na 2000
IU [13]. Objawy intoksykacji pojawiaja sie, gdy stezenie
25-hydroksywitaminy D w surowicy przekroczy 250
nmol/l. Wszystkie notowane dotychczas przypadki
zatrucia witaming D dotyczg jej przewleklego spozy-
wania w dawkach przekraczajacych dawki lecznicze.
W niedoczynnosci tarczycy dochodzi do zwiekszenia
wrazliwo$ci na witamine D i wzrostu ryzyka hiperkal-
cemii. W przypadku przedawkowania (hiperwitami-
nozy) pojawia si¢ ostabienie, brak faknienia, nudnosci,
wymioty, zaparcia, niepokdj, wzmozone pragnienie,
poliuria, biegunka, kolka jelitowa. Dodatkowo pojawi¢
sie moga bdle glowy, mieéni i stawdw, depresja, zabu-
rzenia psychotyczne, wiotko$¢ miesni i postepujace
zmniejszenie masy ciata. W cigzkich przypadkach
moze wystagpi¢ zmetnienie rogowki, rzadziej obrzek
tarczy nerwu wzrokowego, zapalenie teczéwki i za¢ma.
Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na chorych z rzekoma
niedoczynnodcig przytarczyc, poniewaz u tych chorych
moga wystepowac okresy prawidtowej wrazliwosci na
witamine D i zapotrzebowanie na nig jest wowczas
wyraznie mniejsze. Ostre objawy hiperkalcemii obej-
mujg zaburzenia rytmu serca, nudno$ci, wymioty,
zaburzenia psychiczne, zaburzenia $wiadomo$ci.
W przypadku dlugotrwalej terapii duzymi dawkami
witaminy D zaleca si¢ kontrole stezenia wapnia.

Interakcje

Leki takie, jak barbiturany, fenytoina, primidon
nalezg do induktoréw mikrosomalnych enzymoéw
watroby, w tym takze 25-hydroksylazy witaminy
D. Przewlekle przyjmowanie tych $rodkéow lecz-
niczych prowadzi do przyspieszenia metabolizmu
cholekalcyferolu. Wéwczas z z6lcig wydala si¢ zwiek-
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szona ilo§¢ nieaktywnych metabolitéw witaminy
D. Hipokalcemia, bedaca konsekwencja niedoboru
witaminy D, nasila skfonnoé¢ do drgawek i powoduje
oporno$¢ na leczenie przeciwpadaczkowe. Stosowanie
witaminy D wraz z lekami zobojetniajagcymi zawiera-
jacymi magnez moze powodowaé hipermagnezemie,
z glikozydami naparstnicy nasila ich dziatanie aryt-
mogenne. Cholestyramina, parafina ciekla, orlistat
zmniejszajg wchlanianie witaminy D. Stosowanie
réwnolegle z tiazydami zwigksza ryzyko hiperkalce-
mii. Glikokortykosteroidy moga ostabia¢ dziatanie
witaminy D.

W przypadku przedawkowania witaminy D sto-
suje si¢ diete ubogowapniows, kalcytonine, steroidy,
plyny, diuretyki, doustnie kwas wersetowy. W przy-
padku przedawkowania w zaleznosci od nasilenia
hiperkalcemii mozna zastosowacé diete ubogowapniowa
lub bezwapniows, glikokortykosteroidy, uzupetnianie
plynéw, wymuszona diureze lub kalcytoning. W sta-
nach zatrucia brak jest swoistego antidotum.

Podsumowanie

Jak wynika z ostatnich badan, dziatanie witaminy
D wykracza poza kontrole mineralizacji kosci.

W podsumowaniu nalezy zatem zaznaczy¢, ze
stosowanie cholekalcyferolu jest nie tylko profilak-
tyka wystepowania krzywicy i osteomalacji, ale takze
innych choréb kosci, choréb autoimmunologicznych
i szeregu nowotwor6w. Dieta wspolczesnego czlo-
wieka nie dostarcza wystarczajacej ilo$ci witaminy
D, a stosowanie preparatow farmakologicznych niesie
ze sobg ryzyko przekroczenia bezpiecznej dawki.
Najprostszym sposobem na zapobieganie niedoborom
jest zapewnienie wladciwej skdrnej syntezy witaminy D.
Strach przed nowotworami skory nie moze przestoni¢
korzys$ci wyptywajacych z umiarkowanego i rozsad-
nego korzystania z promieniowania stonecznego.

Adres do korespondencji:

Ewelina Gowin

Katedra i Zaklad Medycyny Rodzinnej

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

E-mail: ewego@poczta.onet.pl

Tel.: (+48) 605 723 017



FARMACJA WSPOLCZESNA 2010; 3: 174-180

Pi$miennictwo

AU W N

~

. Glorieux F. Rickets, the continuing challenge. N Engl ] Med 1991;325:1875-7.

. Chesney RW. Rickets. The Third Wave. Clin Pediatr 2002;41:137-9.

. Allgrove J. Is nutritional rickets returning? Arch Dis Child 2004;89:699-701.

. Holick MF. Vitamin D deficiency. New Engl ] Med 2007; 357:266-81.

. DeLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of vitamin D. Am J Clin Nutr 2004;80:1689S-96S.

. Holick MF. Vitamin D: the underappreciated D-lightful hormone that is important for skeletal and cellular health. Curr Opin Endocrinol

Diabetes 2002;9:87:98.

. Bikle D. Nonclassic actions of vitamin D. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:26-34.

8. Raiten DJ, Picciano MF. Vitamin D and health in the 21st century: bone and beyond. Am J Clin Nutr 2004;80:1673S-77S.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

. White JH. Vitamin D signaling, infectious diseases, and regulation of innate immunity. Infect Immun. 2008;76:3837-43.
10.

Wang T-T, Nestel F P, Bourdeau V, et al. Cutting edge: 1,25-dihydroxyvitamin D3 is a direct inducer of antimicrobial peptide gene
expression. ] Immunol 2004:173:2909-12.

Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, et al. Vitamin D deficiency and risk of cardiovascular disease. Circulation 2008;117:503-11.

Lappe JM, Travers-Gustafson DT, Davies KM , Recker RR, Heaney RP. Vitamin D and calcium supplementation reduces cancer risk:
results of a randomized trial. Am J Clin Nutr 2007;85:1566-91.

Holick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular disease. AmJ
Clin Nutr 2004;80:1678-8168.

IARC Working Group on Vitamin D. Vitamin D and Cancer. Lyon: IARC 2008.

Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health consequences. Am J Clin Nutr 2008;87:1080S-6S.

Davis CD, Hartmuller V, Freedman DM, Hartge P, Picciano MF, Swanson CA, et al. Vitamin D and cancer: current dilemmas and future
needs. Nutr Rev 2007;65:571-4.

Bertone-Johnson ER. Vitamin D and Breast Cancer. Ann Epidemiol 2009;19:462-7.

Davis CD. Vitamin D and cancer: current dilemmas and future research needs. Am J Clin Nutr 2008;88:565S-9S.

Trump DL, Deeb KK, Johnson CS. Vitamin D: considerations in the continued development as an agent for cancer prevention and therapy.
Cancer ] 2010;16:1-9.

BaronJA, Beach M, Wallace K, et al. Risk of prostate cancer in a randomized clinical trial of calcium supplementation. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2005;14:586-9.

Cole DE, Rubin LA, et al. Evidence that vitamin D3 increases serum 25-hydroxyvitamin D more efficiently than does vitamin D2. Am
J Clin Nutr 1998;68:854-8.

Lamberg-Allardt C. Vitamin D in foods and as supplements. Prog Biophys Mol Biol 2006;92:33-8.

Holden JM, Lemar LE. Assessing vitamin D contents in foods and supplements: challenges and needs. Am J Clin Nutr 2008;88:551S-3S.
Andersen R, Molgaard C, Skovgaard LT, et al. Teenage girls and elderly women living in northern Europe have low winter vitamin D
status. Eur ] Clin Nutr 2005;59:533-41.

Aktualne (2009) polskie zalecenia dotyczace profilaktyki niedoboru witaminy D. Medycyna Praktyczna 20010;Suppl. 1.

British Association of Dermatologists. Clinical Guidelines. Topical Vitamin D Analogues. http://www.bad.or.uk/ healthycare/guidelines/
psorvitamin. asp.

Godel JC. First Nations, Inuit and Health Committee, Canadian Pediatric Society: Vitamin D supplementation; recommendations for
Canadian mothers and infants. Paediatrics&Child Health 2007;12:583-9.

Jones G. Pharmacokinetics of vitamin D toxicity. Am J Clin Nutr 2008;88:582-6S.

180



