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Vitamin D levels and the incidence of cognitive impairment
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Streszczenie

Witep. Lagodne zaburzenia funkeji poznawczych (MCI - mild cognitive impairment) czesto wystepuja u pacjen-
tow w podesztym wieku z cukrzycg. W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na niedob6r witaminy D, jako czynnika
majacego znaczenie w powstawaniu tych zaburzen. Cel. Celem pracy byla okre$lenie zwigzku miedzy stezeniem
witaminy D a wystepowaniem tagodnych zaburzen funkeji poznawczych u oséb w podesztym wieku z cukrzyca.
Metody. Badanie przeprowadzono wéréd grupy 83 chorych na cukrzyce typu 2, w wieku powyzej 75 lat, leczonych
w Poradni Diabetologicznej przy USK nr 1 im. N. Barlickiego w Lodzi. U wszystkich 0sob zastosowano Montrealski
Test do Oceny Stanu Poznawczego (Montreal Cognitive Assessment —- MoCA), wypelniano dokladny kwestionariusz
odnoszacy si¢ do danych socjodemograficznych, cukrzycy, jej przebiegu, powiklan ileczenia, choréb towarzyszacych,
a takze pobrano prébke krwi na czczo celem oznaczenia stezenia witaminy D. Wyniki. Stezenie 25-hydroksywi-
taminy D bylo istotnie nizsze u os6b z fagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych i wynosito 15,7 + 3,7 ng/ml
w poréwnaniu do 0séb bez tych zaburzen, gdzie wynosito 20,3 + 4,7 ng/ml (p<0,001). Wykazano istotng korelacje
miedzy stezeniem witaminy D a liczbg punktéw skali MoCA. Pacjenci z wyzszym BMI charakteryzowali si¢ zdecy-
dowanie nizszymi warto$ciami witaminy D. Whioski. Stezenie witaminy D jest istotnie niZsze u 0s6b w podesztym
wieku z cukrzycy z towarzyszacymi tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych. Konieczne sa dalsze badania
prospektywne oceniajace wplyw suplementacji witaminy D na poprawe funkcji poznawczych u chorych na cukrzyce.
Geriatria 2024;18:142-148. doi: 10.53139/G.20241816
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Abstract

Introduction. Mild cognitive impairment (MCI) is common in elderly patients with diabetes. In recent years a lot
of data have been paid to vitamin D deficiency as a factor involved in the development of these disorders. Objective.
The aim of this study was to determine the association between vitamin D levels and the occurrence of mild cognitive
impairment in elderly patients with diabetes. Methods. The study was conducted among a group of 83 type 2 diabetic
patients, aged over 75 years, treated at the Diabetes Outpatient Clinic at the N. Barlicki USK No. 1 in Lodz, Poland.
All subjects were administered the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) test, completed a detailed questionnaire
relating to sociodemographic data, diabetes, its course, complications and treatment, coexisting diseases. Fasting blood
sample was taken to determine vitamin D levels. Results. The 25-hydroxyvitamin D concentration was significantly
lower in subjects with mild cognitive impairment at 15.7 + 3.7 ng/ml compared to subjects without cognitive impa-
irment, where it was 20.3 + 4.7 ng/ml (p<0.001). There was a significant correlation between vitamin D concentration
and MoCaA scale score. Patients with higher BMI had significantly lower vitamin D values. Conclusions. Vitamin D
concentration is significantly lower in elderly diabetic patients with associated mild cognitive impairment. Further
prospective studies are needed to evaluate the effect of vitamin D supplementation on cognitive improvement in
diabetic patients. Geriatria 2024;18:142-148. doi: 10.53139/G.20241816
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Wstep

Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI
- mild cognitive impairment) stanowig etap posredni
pomiedzy normalnym starzeniem si¢ organizmu
a otepieniem [1]. Ten stan jest obecnie traktowany,
jako samodzielna jednostka kliniczna i charaktery-
zuje si¢ pogorszeniem pamieci i/lub innych funkeji
poznawczych z jednoczesnie zachowang aktywnoscia
zyciowa. W wielu badaniach wykazano, ze osoby z MCI
majg problemy w sferze jezykowej, uwaga, zdolnoscia
uczenia si¢, funkcjami wykonawczymi i koordynacja
percepcyjno-motoryczng. Sam proces starzenia si¢
organizmu znaczaco wplywa na sprawno$¢ poznawcza.
Badania wykazaly, ze az u 10-15% oséb z MCI w ciggu
roku rozwija si¢ otepienie, podczas gdy jedynie 1-2%
o0sob zdrowych pojawia sie to zaburzenie [2]. Wielu
badaczy uwaza, ze cukrzyca zwigksza ryzyko rozwoju
demencji zaréwno naczyniopochodnej, jak i powstalej
w wyniku rozwoju choroby Alzheimera [3]. Etiologia
zaburzen funkcji poznawczych w cukrzycy nie jest
do konca poznana. Jedna z teorii zaproponowanych
przez badaczy traktuje cukrzyce, jako chorobe matych
naczyn w mozgu, powodujacej trwale zmiany w istocie
bialej. Inna hipoteza podkresla znaczenie przewleklej
hiperglikemii, jako przyczyny zwigkszonego wytwa-
rzania zaawansowanych produktéw koncowych glikacji
(AGE - advanced glycation end products), aktywacji
kinazy biatkowej C i szlaku poliolowego [4,5]. Innym
czynnikiem majacym udowodniony udzial w rozwoju
demencji jest niedobér witaminy D. Witamina D3 (cho-
lekalcyferol) jest syntetyzowana w skérze pod wptywem
promieniowania UVB, a takze moze by¢ przyswajana
w diecie w postaci witaminy D2 (ergokalcyferol) lub
witaminy D3. W watrobie obie te postaci poddane sg
dwustopniowej aktywacji z udzialem 25-hydroksylaz.
Niedobér witaminy D okre$lany jest na podstawie
stezenia 25-hydroksywitaminy D [6]. Gléwna rola
witaminy D w organizmie cztowieka utozsamiana jest
z powstawaniem choréb ukladu kostno-szkieletowego
i ukladu migé$niowego takich jak krzywica, osteomalacja
czy osteoporoza, a takze sarkopenia, czy oslabienie sity
miesniowej. Wiele badan wykazato na znaczacy udziat
tej witaminy w powstawaniu innych zaburzen takich
jak choroby uktadu sercowo-naczyniowego, nowotwory,
otylo$¢, reumatoidalne zapalenie stawdw, choroby
psychiczne i uktadu oddechowego [7,8]. W szerokiej
metaanalizie obejmujacej 16 badan autorzy wykazali,
ze niedobdr witaminy D wigze sie ze zwiekszonym
prawdopodobienstwem rozwoju cukrzycy typu 2 [9].
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Inne doniesienia opisuja zwigzek niskiego poziomu tej
witaminy z wystepowaniem fagodnego otepienia u osdb
w podesztym wieku [10]. Niewiele prac opisuje role wita-
miny D w powstawaniu zaburzen funkcji poznawczych
w starszej populacji chorych z cukrzycg. Mechanizm
wyjaéniajacy udzial tej witaminy w rozwoju zmian
otepiennych réwniez nie zostal dobrze poznany. Dlatego
celem ponizszej pracy bylo okreslenie zwigzku miedzy
stezeniem witaminy D a wystepowaniem tagodnych
zaburzen funkcji poznawczych u oséb w podesztym
wieku z cukrzyca.

Materiatl i Metody

Grupe badawczg stanowilo 83 chorych na cukrzyce
typu 2. Pacjentéw poproszono o wziecie udziatu w pro-
jekcie podczas rutynowych wizyt u specjalisty w Poradni
Diabetologicznej przy USK nr 1 im. N. Barlickiego
w Lodzi. Kryteria wiaczenia stanowity: wiek > 75 lat,
oraz rozpoznana cukrzyca typu 2 trwajaca co najmniej
1 rok. Kryteria wykluczajace to: uzaleznienie od $rod-
kéw psychoaktywnych, towarzyszace, rozpoznane
wczesniej choroby psychiczne, rozpoznana depresja,
obecno$¢ towarzyszacych choréb somatycznych
mogacych wplywa¢ na funkcjonowanie poznawcze
chorych, pobieranie suplementéw witaminy D w okresie
poprzedzajacym badanie, urazy glowy w wywiadzie.
Po podpisaniu $wiadomej zgody z kazdym pacjentem
wypelniano doktadny kwestionariusz odnoszacy sie do
danych socjodemograficznych, cukrzycy, jej przebiegu,
powiktlan ileczenia, chordb towarzyszacych. Nastepnie
wykonywano pelne badanie lekarskie, pomiar wagi
wzrostu ciala oraz ci$nienia tetniczego krwi. Probke
krwi pobierano na czczo celem oznaczenia wybranych
parametréw. Nastepnie pacjenci w odizolowanym
gabinecie poddawani byli dokladnej analizie stanu
psychicznego. Jako narzedzie przesiewowe zastoso-
wano Montrealski Test do Oceny Stanu Poznawczego
(Montreal Cognitive Assessment — MoCA, ktéry stuzy
do oceny tagodnych dysfunkeji poznawczych [11]. Skala
ta pozwala oceni¢ rézne obszary poznawcze takie jak
pamie¢, funkcje jezykowe, zdolnosci kalkulacyjne
iorientacje, uwage i koncentracje, funkcje wykonawcze,
funkcje wzrokowo-przestrzenne, myslenie koncepcyjne.
Prawidlowy wynik punktacji wynosi 26 i powyzej,
a maksymalna liczba punktéw to 30. Zaprezentowany
test jest uznany jako najlepszy spo$réd mozliwych narze-
dzi do wykrywania fagodnych zaburzen poznawczych
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 w podeszlym wieku
[12,13]. Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych



GERTIATRIA 2024; 18: 142-148

diagnozowane byly na podstawie ogélnie przyjetych
kryteriéw opracowanych przez European Alzheimer’s
Disease Consortium, ktére uwzgledniaja brak jawnego
otepienia [14,15]. Dlatego pacjenci z punktacja 191 poni-
zej w tescie MoCA (demencja) byli wykluczeni z badania
i wystani do dalszej opieki psychiatrycznej. Stezenie
25-hydroksywitaminy D oznaczano przy uzyciu metody
immunoenzymatycznej przy uzyciu ELISA-kit zgod-
nie z instrukcjg producenta (Demeditec Diagnostics
GmbH, Kiel, Germany). Pozostale oznaczenia we krwi
wykonano w certyfikowanym laboratorium szpitalnym.
Wyniki przedstawiano jako wartosci srednie + odchy-
lenie standardowe (SD). Rozklad badanych zmiennych
oceniano testem W. Shapiro-Wilka. Parametry uzyskane
w poszczeg6lnych grupach chorych poréwnywano za
pomocy parametrycznego testu t-Studenta, niepara-
metrycznego testu U Manna-Whitney’a oraz testu .
Korelacje oceniano testem rang Spearmana. Obliczen
statystycznych dokonano za pomocg programu Statistica
10,0 (StatSoft, Krakow, Polska) przyjmujac za istotne
p<0,05. Na badanie wyrazila zgod¢ Komisja Bioetyki
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Badanie finanso-
wano z grantu naukowego Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi nr 503/8-072-04/503-81-001.

Wyniki
Ogolna charakterystyka badanych oséb

W badaniu wzielo udzial 83 chorych z cukrzycg
typu 2, w tym 34 kobiet 149 mezczyzn, w wieku 77,7 £2,7
lat. Dokladng charakterystyke badanych oséb przedsta-
wia tabela I. Wiekszo$¢ pacjentéw w calej grupie to osoby
pozostajace w stalym zwigzku formalnym - samotnos¢
deklarowato 33,7% chorych. Zdecydowanie duza liczba
badanych zgtaszata klopot z przestrzeganiem diety - az
56,6%, czes¢ 0sob (22,8%) nie uprawiata zadnej aktyw-
nosci fizycznej. Wiekszo$¢ pacjentéw miata nadwage lub
otylo$¢ z srednim BMI wynoszacym 29,4 kg/m?. Srednie
skurczowe ci$nienie tetnicze wynosito 135,2 mm Hg,
a rozkurczowe odpowiednio 74,9 mmHg.

Tabelal. Ogdlna charakterystyka oséb w podeszlym
wieku z cukrzyca
TableI.  General characteristics of elderly diabetics

Liczba badanych 83
Wiek (lata) 77727
Pteé, kobiety/mezczyzni 34/49
Wyksztatcenie (lata edukacji) 111 +24
Palenie tytoniu 3 (3,6%)

Samotnosc¢ 28 (33,7%)
19 (22,8%)

47 (56,6%)

Brak akt fizycznej
Nie przestrzeganie diety

BMI (kg/m?) 29,4 + 3,2
Skurczowe cisnienie tetnicze 135,2 + 15
(mmHg)

Rozkurczowe cisnienie tetnicze 74,9+ 7,9

(mmHg)

Charakterystyka kliniczna i parametry biochemiczne
badanych os6b

Wszystkie osoby dos¢ dtugo chorowaty na cukrzyce
- $rednio 8,5 roku. Wigkszo$¢ pacjentéw rozwinela
powiktania mikro i makronaczyniowe. I tak az 50,6%
osob mialo choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
83,1% nadci$nienie tetnicze, a 75,1% dyslipidemie.
Retinopatie stwierdzono u 54,2% chorych, nefropatie
u 44,6%, a neuropati¢ u 10,8%. Dane biochemiczne
w calej badanej grupie ksztattowaly sie nastepujaco -
$rednie stezenie hemoglobiny glikowanej wynosito 7,2%,
a $rednie st¢zenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL
itrojglicerydéw odbiegaty znacznie od normy. Dane kli-
niczne i parametry biochemiczne przedstawia tabela I1.

Tabela II. Parametry kliniczne i biochemiczne osob
w podesztym wieku z cukrzyca

Clinical and biochemical parameters of
elderly diabetics

Czas trwania cukrzycy (lata) 8,5+6,1

Table II.

Powiktania mikronaczyniowe
Retinopatia (%)

Nefropatia (%)
Neuropatia (%)

Powiktania makronaczyniowe
Choroba ukfadu sercowo-
naczyniowego (%)

45 (54,2%)
37 (44,6%)
9 (10,8%)

42 (50,6%)

Przebyty udar mézgu (%) 3 (3,6%)

Nadcisnienie tetnicze/ stosowanie
lekdbw przeciwnadcisnieniowych (%) | 69 (83,1%)

63 (75,1%)

Dyslipidemia (%)

Liczba punktéw MoCA 24,8+3,2
HbA1c (%) 7,2+ 0,6
Cholesterol (mg/dl) 177 + 34,9
LDL (mg/dl) 177,6 £34,9
TG (mg/dl) 177,56 + 32,7
HDL (mg/dl) 43,5+8,9
Stezenie glukozy na czczo (mg/dl) 131,1 + 23
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Stezenie 25-hydroksywitaminy D i wybrane korelacje
bylo istotnie nizsze u 0séb z fagodnymi zaburzeniami
Na podstawie kryteriéw opisanych powyzej tagodne funkcji poznawczych i wynosito 15,7 + 3,7 ng/ml
zaburzenia funkcji poznawczych stwierdzono u 35 w poréwnaniu do 0séb bez tych zaburzen, gdzie wyno-
(42,2%) os6b, natomiast bez tych zaburzen bylo 48 sito 20,3 + 4,7 ng/ml (p<0,001). Wyniki przedstawiono
(57,8%) pacjentéw. Stezenie 25-hydroksywitaminy D na rycinie 1. Co wiecej wykazano istotng korelacje

Rycina 1.  Stezenie witaminy D (ng/ml) a obecnos¢ fagodnych zaburzen funkeji poznawczych
Figure 1.  Vitamin D levels (ng/ml) according to presence of Mild Cognitive Impairment
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Rycina 2. Korelacja miedzy stezeniem witaminy D (ng/ml) a liczbg punktéw skali MoCA u 0séb w podesztym
wieku z cukrzyca
Figure 2. Relationship of levels of vitamin D (ng/ml) and MoCA score in elderly diabetics
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Rycina 3.
Figure 3.

miedzy stezeniem witaminy D a liczba punktéw skali
MoCA u 0s6b w podesztym wieku z cukrzyca - nizszym
stezeniom witaminy D odpowiadata mniejsza punktacja
w skali MoCA (rycina 2). Ponadto pacjenci z wyzszym
BMI charakteryzowali si¢ zdecydowanie nizszymi war-
to$ciami witaminy D (rycina 3).

Dyskusja

W literaturze niewiele jest badan opisujacych zwig-
zek miedzy niedoborem witaminy D a wystepowaniem
zaburzen funkeji poznawczych w starszej populacji.
W metaanalizie opisujacej 26 prac przekrojowych oraz
3 badania interwencyjne, autorzy wykazali, ze niskie
stezenie witaminy D wplywa na pogorszenie funkcji
poznawczych [16]. Niestety suplementacja witaminy D
nie przyniosta pozadanego efektu ani u oséb starszych,
ani osob w wieku $rednim. W badaniu przeprowadzo-
nym wéréd 3369 mezczyzn zaréwno starszym jak i sred-
nim wieku nie wykazano zwigzku miedzy stezeniem
witaminy D a poziomem pamieci wzrokowej, koordyna-
cji percepcyjno-motorycznej oraz szybkosci przetwarza-
nia informacji w ciggu obserwacji trwajacej ponad 4 lata
[17]. W naszej pracy wykazali$my, ze poziom 25-hydrok-
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Korelacja miedzy stgzeniem witaminy D (ng/ml) a BMI u 0s6b w podesztym wieku z cukrzyca
Relationship of levels of vitamin D (ng/ml) and BMI in elderly diabetics

sywitaminy D byt istotnie nizszy u oséb z tagodnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych w poréwnaniu do
0s6b bez tych zaburzen. Co wigcej u pacjentéw w po-
desztym wieku z cukrzyca, stwierdziliémy, ze nizszym
stezeniom witaminy D odpowiadata mniejsza punktacja
w skali MoCA. Podobne wyniki opisali inni autorzy
(18]. Badanie obejmowato 95 chorych z cukrzyca i roz-
poznanym MCI, oraz 70 0séb bez MCI. Stwierdzono, ze
zaburzenia poznawcze s3 zwigzane z niskim stezeniem
witaminy D. Praca ta jednak dotyczyta 0s6b mlodszych
w wieku okolo 55 lat, a pacjenci powyzej 70 roku zycia
byli wylaczeni z badania. Z kolei Rui-hua i wsp. réw-
niez wykazali korelacje miedzy stezeniem witaminy D
a punktacjg skali MocA u pacjentéw z cukrzycg i MCI,
bedacych w wieku 51-73 lata [19]. Autorzy stwierdzili,
ze poziom 25-hydroksy witaminy D moze by¢ uzytecz-
nym markerem prognostycznym wystapienia zaburzen
poznawczych. W najnowszym badaniu Parveen i wsp.
zaobserwowali zwigzek miedzy niskim stezeniem
witaminy D a gorszymi wynikami skali MMSE (Mini-
Mental State Examination — Krétka Skala Oceny Stanu
Umystowego) u chorych na cukrzyce typu 2 w §rednim
wieku okolo 45 lat [20]. Autorzy ci wykazali réwniez
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nizsze stezenia biatka wigzacego receptor witaminy
D (VDBP - Vitamin-D binding protein) u pacjentéw
z MCIL Dzialanie witaminy D zalezy od obecnosci jej
receptora (VDR - vitamin D receptor), ktdry reguluje
dzialanie czynnika transkrypcyjnego. Wiadomo, ze
w obszarze o$rodkowego ukladu nerwowego, zwlasz-
cza w hipokampie, podwzgérzu i korze przedczolowej
znajduja sie receptory VDR, ktore moga by¢ potencjalnie
zaangazowane w wiele proceséw neuropsychiatrycznych
[21]. Niskie stezenie witaminy D u oséb w podesztym
wieku wigze sie z choroba Alzheimera, a poliformizmy
receptora VDR sa w korelacji ze wzrostem ryzyka
uposledzenia funkeji poznawczych [22]. Witamina D
reguluje kanaly wapniowe, odgrywajac istotna role
w neuroprotekeji i immunomodulacji, a zaktdcenia jej
metabolizmu sprzyjaja degeneracji neuronéw i spadek
funkcji poznawczych [23]. W niedawno opublikowanym
badaniu autorzy wykazali, Ze niedobér witaminy D jest
zwigzany ze zmniejszong objetoscig hipokampa i zabu-
rzeniami polgczen strukturalnych w tym narzadzie [24].
Naukowcy przeanalizowali dane obrazowania struktu-
ralnego i dyfuzjnego rezonansu magnetycznego mozgu
starszych pacjentéw z MCl i stwierdzili, Ze niski poziom
witaminy D jest zwigzany ze zmniejszong objetoscia pol
hipokampa i deficytami polaczen, co moze pogarsza¢
wyniki neurokognitywne. Inne badania wykazaly, ze
niskie stezenie witaminy D bylo zwigzane z obnizonym
poziomem w plynie mézgowo-rdzeniowym B-amyloidu
- dobrze znanego czynnika ryzyka otepienia [25].

W naszym badaniu stwierdzono réwniez, ze
pacjenciz wyzszym BMI charakteryzowali si¢ zdecydo-
wanie nizszymi warto$ciami witaminy D. Obserwacja ta
jest zgodna z weze$niejszymi doniesieniami. Obszerna
metaanaliza obejmujaca pigcdziesiat pie¢ badan obser-
wacyjnych wykazala odwrotna zalezno$¢ miedzy ste-
zeniem witaminy D w surowicy a BMI, zaréwno oséb
z cukrzycy, jak i bez cukrzycy [26]. Badacze zasugero-

Pismiennictwo/References

wali, ze wiele patologicznych standw, takich jak otylos¢,
zespot metaboliczny, insulinoopornos¢ i cukrzyca, ma
wspolne patogenetyczne podloze i moze si¢ rozwijaé
w wyniku niedoboru witaminy D. Zwigzek miedzy
niedoborem witaminy D a otylo$cia moze wynika¢
z réznych mechanizmoéw. Jedna z hipotez ttumaczy, ze,
tkanka ttuszczowa oséb otytych zatrzymuje i i maga-
zynuje rozpuszczalng w tluszczach witamine D. To
z kolei hamuje transport tej witaminy do krwiobiegu
i ma wplyw na zmniejszenie jej stezenia w surowicy
krwi. Z kolei inna teoria méwi, ze otylto$¢ moze by¢
spowodowana niskim poziomem witaminy D poprzez
jej wplyw na lipogeneze lub adipogeneze [27].

Whioski

Stezenie witaminy D jest istotnie niZsze u osob
w podeszlym wieku z cukrzyca z towarzyszacymi fagod-
nymi zaburzeniami funkcji poznawczych w poréwnaniu
do 0s6b bez tych zaburzen. Pacjenci z wyzszym BMI
i nizszg punktacja w skali MoCA charakteryzowali
si¢ zdecydowanie nizszymi wartosciami witaminy D.
Wydaje sig, ze konieczne sg dalsze dobrze zaprojekto-
wane randomizowane badania prospektywne oceniajace
wplyw suplementacji witaminy D na poprawe funkeji
poznawczych u chorych na cukrzyce.
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