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Streszczenie

Witamina D odgrywa istotng role w modulaciji funkcji wrodzonego uktadu odpornosciowego i w odpowiedzi organizmu na
drobnoustroje. Bierze ona aktywny udziat w produkcji naturalnych antybiotykdw, zwanych tez antydrobnoustrojowymi (PAD)
z wykorzystaniem receptorow szlaku Toll (TRL) obecnych na monocytach i makrofagach. Do antybiotykéw nalezg defensyny
i katelicydyny. Antybiotyki naturalne w swoim genomie posiadajg sekwencje (VDRE) taczaca sie z receptorem dla witaminy
D (VDR).

W pismiennictwie publikowanych jest wiele prac, potwierdzajacych znaczenie witaminy D w roznych schorzeniach ukfadu
oddechowego zaréwno w rozwoju choroby, jak i w leczeniu. Pierwsza jednostkg chorobowg badang w tym konteks$cie byta
gruzlica, obecnie wiadomo, ze witamina D ma znaczenie w leczeniu rowniez innych infekcji uktadu oddechowego, zaréwno
bakteryjnych, jak i wirusowych. Publikowane sg réwniez prace na temat udziatu witaminy D w terapii astmy, POChP, muko-
wiscydozy.

Wyniki badan naukowych brzmig obiecujgco, ciagle jednak daleka jest droga do wyciagniecia wnioskéw na temat dawek
witaminy D, ktére mozna by stosowac, i konkretnych zalecen klinicznych. Tematyka dotyczaca witaminy D w schorzeniach
uktadu oddechowego ciggle jest wiec w fazie eksperymentéw klinicznych, a liczba badan, ktéra nawigzuje do tej tematyki
jest coraz wieksza.

Stowa kluczowe: witamina D, receptory szlaku Toll, antybiotyki antydrobnoustrojowe (PAD), uktad oddechowy, gruZlica,
astma, POChP, mukowiscydoza

Summary

Vitamin D plays an important role in the modulation of innate immune system function and the body’s response to micro-
organismes. It takes an active part in the production of natural antibiotics which are also called natural antimicrobial antibiotics
(PAD) using Toll-like receptor pathway (TRL) present on monocytes and macrophages. The antimicrobial antibiotics pro-
duced through vitamin D include defensins and cathelicidins.

Natural antibiotics contain in its genome sequence VDRE linking the vitamin D receptor (VDR) on the basis of published
studies effects of vitamin D in various respiratory diseases is well known. The first single disease research in this context
was tuberculosis, we now know that vitamin D is important in the treatment of the other respiratory infections, both bacterial
and viral. Many articles are published also on the involvement of vitamin D in the treatment of asthma, COPD, cystic fibrosis.
The scientific results sound promising, but still a long way to draw conclusions about doses and use of vitamin D in diseases
of the respiratory system and no the specific clinical recommendations. Vitamin D topics are therefore still in the phase of
clinical experiments.
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WPROWADZENIE

Oddziatywanie witaminy D na funkcje uktadu odde-
chowego siega bardzo daleko, do poziomu komorko-
wego i modyfikacji z wykorzystaniem receptora dla wi-
taminy D na poziomie genowym.

Pierwsze badania, jakie przeprowadzono w tej dzie-
dzinie, dotyczyty wrodzonego uktadu odpornosciowe-
go i pratkow gruzlicy.

Wykorzystujac model pratkdéw gruzlicy udato sie do-
ktadnie przesledzi¢, w jaki sposéb witamina D reguluje
reakcje organizmu na drobnoustréj. W chwili obecnej
wiadomo, ze podobne reakcje dotyczy¢ mogg innych
zakazen bakteryjnych i wirusowych (1-4).

W odpowiedz naszego organizmu na drobnoustroje
wigczone sg tzw. antybiotyki naturalne, inaczej anty-
drobnoustrojowe (PAD), do ktérych produkcji docho-
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dzi z wykorzystaniem obecnosci na makrofagach i mo-
nocytach specjalnych receptoréw szlaku Toll (toll like
receptors — TLR) oraz modulacji tych reakcji za pomo-
cg witaminy D.

ANTYBIOTYKI NATURALNE,
ANTYDROBNOUSTROJOWE (PAD)

Defensyny i katelicydyny nalezg do tzw. antybioty-
koéw antydrobnoustrojowych (PAD), nazywanych takze
antybiotykami naturalnymi. Strukturalnie sg to oligo- i
polipeptydy, ktére zabijaja drobnoustroje lub hamujg
ich wzrost. Dziatajg bakteriobdjczo na bakterie Gram-
-ujemne i Gram-dodatnie, neutralizuja toksyny, dziatajg
antywirusowo.

Dziatanie PAD polega m.in. na:

— dziataniu chemotaktycznym na neutrofile, mono-

cyty, kom. T,

— dziataniu proangiogennym i naprawczym,

— indukcji cytokin w kk. nabtonkowych i monocy-

tach,

— neutralizacji endotoksyn,

— degranulacji mastocytéw i uwalnianiu histaminy,

— interakcji z komplementem,

— aktywacji komorek dendrytycznych,

— dziataniu opsonizacyjnym,

— dziataniu antagonistycznym na ACTH,

— zahamowaniu oksydazy neutrofili.

Katelicydyny i defensyny wystepujace u cztowieka
przedstawiono w tabeli 1.

We wrodzonym systemie odpornosciowym ukta-
du oddechowego istotng i dobrze juz poznang role
odgrywaja katelicydyna (IL-37) oraz defensyna B2
(HB2/DEFB4); wtasnie ich dziatanie poznane zostato w

kontekscie regulacji systemu za pomocg witaminy D.

Za kodowanie defensyn odpowiadajg geny trzyek-
sonowe, za katelicydyne czteroeksonowe.

Oba rodzaje peptydéw majg w swoim genomie
obszary VDREs, czyli vitamin D response elements,
umozliwiajgce poprzez swoja sekwencje nukleotydow
potaczenie z VDR, czyli receptorem witaminy D.

RECEPTORY NA MAKROFAGACH | MONOCYTACH

Receptory rozpoznajace drobnoustréj pozna-
ne zostaty na modelu reakcji w przebiegu infekcji
pratkami gruzlicy tbc. Badania te pokazaty droge
rozpoznawania lipoprotein drobnoustroju przez re-
ceptory szlaku toll (TLR) i udziat witaminy D w fan-
cuchu reakcji doprowadzajgcych do powstania pep-
tydoéw antydrobnoustrojowych. Receptory szlaku toll
uznawane sg za tzw. pierwszg linie obrony organizmu
przed drobnoustrojami.

Wyrézniamy dwa typy receptoréow TLR: TLR1 i TLR2.
Sg one zlokalizowane na monocytach i makrofagach
i, jak wspomniano, reaguja z lipoproteinami w btonie
komérkowej, miedzy innymi M. tuberculosis.

Oprécz nich istniejg jeszcze receptory NLR (NOD
— like receptors) — receptory szlaku NOD; w odrdznie-
niu od receptoréw TLR indukujg one wrodzong odpo-
wiedz immunologiczna poprzez rozpoznanie substan-
cji wydzielanych przez bakterie do cytosolu.

Receptory NOD1 rozpoznajg peptydoglikany, a
NOD2 — muramylo dipeptydy (MDP). Badania poka-
zuja, ze receptor NOD2 uczestniczy w powstawaniu
IL-1B z pro-IL-1B przez aktywacje kaspazy-1, co sty-
muluje powstawanie defensyny B2 przy udziale VDR

(6).

Tabela 1. Katelicydyny i defensyny wystepujace u cztowieka (5).

Grupa Nazwa Wystepowanie u cziowieka
peptydéw | peptydu ystep
Defensyny
typu o ::E:; }granulocyty ($ledziona,
HNP-3 grasica, ptuca)
HNP-4 granulocyty
HD-5 } komérki Penetha jelita,
HD-6 uktad rozrodczy
typu B HBD-1 skora, ptuca, tchawica,
HBD-2 zotadek (komorki nabtonkowe)
HBD-3 skora, ptuca, migdatki, tchawica
HBD-4 jadra, jama zotadka
Katelicydyny LL-37 granulocyty, ptuca, skora, jadra,
zotadek, limfocyty
hCAP-18 rézne komorki nabtonkowe,
komorki tuczne, subpopulacje
monocytéw i limfocytow
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Receptor dla witaminy D

Istnieje wiele badan opisujacych genetyczne uwa-
runkowania podatnosci na gruzlice, w tym roéwniez
dotyczace receptora dla witaminy D (7-11). Wiadomo
réwniez, ze receptor witaminy D, czyli VDR, po pota-
czeniu ze swoim ligandem, ktérym jest aktywna forma
witaminy D, czyli 1,25(0H),D, petni funkcje przetacz-
nika genowego. Kompleks taki [VDR + 1,25(0OH),D]
faczy sie z sekwencjg nukleotydow, ktéra znajduje sie
w genomie peptydéw antydrobnoustrojowych, a na-
zywana jest VDRE, czyli reagujaca na VDR. W efekcie
tego dochodzi do transkrypcji genu w mRNA i produk-
cji antybiotykéw antydrobnoustrojowych.

Mechanizm produkcji peptydow
antydrobnoustrojowych przy wspétudziale
witaminy D

Detekcja drobnoustroju odbywa sie na pozio-
mie receptoréw TLR1 i TLR2, znajdujacych sie na
dwoéch typach komoérek — makrofagach i monocy-
tach (ryc. 1).

Pobudzenie receptoréow na makrofagach powoduje
reakcje autofagalng zudziatem makrofagdw stymulowa-
nag immunologicznie. Reakcja lipoprotein zawartych w
btonie komérkowej M. Tuberculosis z receptorami TLR
na monocytach powoduje kaskade reakcji zaleznych
od witaminy D. Przede wszystkim poprzez stymulacje
obu IL-15 (interleukiny 15) dochodzi do aktywacji 1-al-
fahydroksylazy, czyli CYP27B1, ktéra powoduje przej-
$cie nieaktywnej formy witaminy D, czyli 25(OH)D znaj-
dujacej sie w surowicy (jej poziom oznaczamy badajac
stezenie witaminy D) do formy aktywnej 1,25(0H),D,
ktéra stanowi ligand dla receptora witaminy D (VDR)
i powoduje, ze jest on rozpoznawany przez okre$long
sekwencje nukleotydéw zawartg w jednym z kohcéw
antybiotykéw antydrobnoustrojowych katelicydyny i

defensyny B2, czyli VDRE, w efekcie czego dochodzi
do transkrypcji genu na mRNA i produkcji biatek.

Istnieje tez mechanizm stymulacji produkcji defen-
syny B2 poprzez wptyw na aktywacje IL-1B (interleu-
kina1B). Mechanizm produkcji defensyny B2 stymulo-
wany IL-1B moze tez by¢ sterowany przez wspominane
wczesniej receptory NOD2.

Witamina D a gruzlica

Juz wiele lat temu w sanatoriach przeciwgruzliczych
mozna byto zobaczy¢ pacjentéw wygrzewajgcych sie
na stoncu. Nikt wtedy nie wspominat o roli witaminy D
w leczeniu gruzlicy, ale na pewno pacjenci ci mieli
w ten sposob pobudzang skérng synteze witaminy
D, co bez dowoddéw naukowych dobrze wptywato
na przebieg choroby. Pierwsze badania dotyczace
wptywu witaminy D na leczenie gruzlicy ukazaty sie
w latach czterdziestych ubiegtego wieku; zbadano
grupe dzieci chorych na gruzlice w dwéch grupach
z dotaczong do standardowej terapii witaming D i
bez, zaobserwowano ewidentnie wiekszg poprawe
kliniczna i radiologiczna u os6b otrzymujgcych wi-
tamine D (12). Podobne obserwacje wystepowaty w
innych badaniach, poréwnujgcych pacjentow, kté-
rzy oprécz typowego leczenia przeciwpratkowego
otrzymywali suplementacje witaminy D lub placebo
(13). Aktualnie wiele badan potwierdza znaczenie
poziomu 25(OH)D zaréwno na podatnosé, jak i na
rozwoj gruzlicy (11). Istniejg rowniez naukowe do-
wody stymulacji produkcji katelicydyny za pomocg
receptorow szlaku toll TLR podczas 5-tygodniowej
suplementacji witaminy D, - 500 000 IU (14). Ponad-
to istniejg badania potwierdzajgce pozytywny wptyw
witaminy D na tor makrofagalny (ryc. 1), zalezny od
TLR1/2 reakcji przeciwpratkowej (15). Mimo licznych
doniesien problem pozostaje otwarty i nie ma konkret-

1-alfahydroksylaza

d

25(0H)D  1+25(CH)

Y

e MT + TLR1/2
monocyty = makrofagi
IL-15 (2) Aktywacja IL-1B
CYP27b1

1,25(0H),D +

Reakcja autofagalna

z udziatem makrofagéw
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IFN-g; TLRs, 1,25(0H),D
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|
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DEFB4 i IL-34

Ryc. 1. Produkcja peptydéw antydrobnoustrojowych: defensyny B2 i katelicydyny.
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nych wskazéwek co do suplementacji witaminy D w
terapii gruzlicy.

Witamina D a inne infekcje uktadu oddechowego

Wiadomo juz, ze witamina D moduluje reakcje ma-
krofagéw i monocytéw przeciwko ré6znym drobnoustro-
jom, zaréwno bakteriom, jak i wirusom. W pismien-
nictwie pojawia sie wiele doniesien na temat udziatu
modulacyjnego witaminy w infekcjach ukfadu odde-
chowego, w wiekszosci sg to badania obserwacyjne.

Pokazujg one zwigzek pomiedzy zachorowaniami na
grype w okresie zimowym a niskim poziomem witami-
ny D (16). Cze$¢ badan potwierdza ochronng role wi-
taminy D w rozwoju infekcji uktadu oddechowego (17).
Nowsze badania wykazaty wprawdzie wyzszy poziom
witaminy D u oséb z suplementacjg, ale nie miato to
przetozenia na wystepowanie i ciezkos$¢ infekcji; oce-
niano w nich jednak matg liczbe oséb i czas obserwacji
byt krotki (18). Niejednoznaczne sg wyniki badan inter-
wencyjnych. Do 2010 roku opublikowano wyniki trzech
duzych badan randomizowanych, ktére nie réznia sie
wnioskami.

Wszystkie trzy badania przeprowadzone zostaty
w okresie od grudnia do marca, czyli w okresie, kie-
dy liczba infekcji zwieksza sie. W badaniu przepro-
wadzonym przez Urashime i wsp. badano wptyw su-
plementacji witaminy D u dzieci w wieku szkolnym
(1200 IU/dobe w poréwnaniu z placebo) na infekcje
wywotang wirusem grypy typu A. Stwierdzono grype
u 10,8% o0sbb przyjmujacych witamine D i u 18,6%
dzieci bez suplementacji (19). W drugim badaniu
przeprowadzonym w dorostej populacji Nowego
Yorku (suplementacja 2000 IU/dobe vs placebo) nie
stwierdzono korzy$ci z przyjmowania witaminy D
dla czestosci zachorowan i przebiegu infekcji (18).
Wreszcie trzecie badanie przeprowadzone w tych
samych miesigcach w Finlandii na grupie mtodych
mezczyzn (suplementacja witaming D 400 1U/dobe
vs placebo) pokazaty minimalnie mniejsza liczbe dni
absencji w pracy z powodu infekcji oddechowych w
grupie otrzymujgcej witamine.

Wptyw poziomu witaminy D w surowicy krwi na in-
fekcje uktadu oddechowego ciggle wymaga wiekszej
liczby badan, szczegélnie w grupach ryzyka, tj. w
przedszkolach, domach opieki, szpitalach, u pacjen-
téw obcigzonych astmag i POChP.

Witamina D i astma

Badania nad zwiazkiem pomiedzy poziomem wi-
taminy D w surowicy a astma pokazuja, ze mniej-
sze ryzyko wystapienia zaostrzenia astmy, jak i
tagodniejszy przebieg choroby wystepuje u oséb
z wyzszym poziomem witaminy w surowicy (20).
Uwaza sie réwniez, ze niedobory witaminy D moga
mie¢ zwigzek z gorsza funkcjg uktadu oddechowego
oceniang spirometrycznie: obnizenie wartosci FEV1
i FVC (21). Udowodniony jest rowniez pozytywny
wptyw optymalizacji poziomu witaminy D w surowi-
cy na leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami
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(GKS), moze to zwiekszy¢ odpowiedz na nie, nawet
u os6b opornych na GKS (23). U pacjentéw — dzieci
Z nizszymi poziomami witaminy D zaobserwowano
wieksze zuzycie GKS z towarzyszgcymi gorszy-
mi parametrami przeptywéw (24). Trwajg dyskusje
wérod badaczy dotyczace suplementacji witaminy D
w pierwszym roku zycia, wedtug niektérych moze to
zwiekszacé ryzyko atopii, cho¢ znaczenie moga mie¢
zbyt wysokie dawki (25). Suplementacja witaminy D
u matek w cigzy réwniez budzi kontrowersje; zaob-
serwowano, ze u dzieci matek z wyzszym poziomem
witaminy D w cigzy, w pierwszym roku zycia obser-
wuje sie czesciej egzeme, jak rowniez czestszy roz-
woj astmy w wieku szkolnym (badanie to jednak
miato niewielki 30% follow up) (27). Réwnocze$nie
wiadomo, ze suplementacja witaminy D u kobiet w
cigzy zmniejsza wystepowanie zapalen oskrzeli w
dziecinstwie (28).

Witamina D a POChP

Chociaz istniejg podejrzenia zwigzku pomiedzy nie-
doborem witaminy D a patogeneza POChP, to nauko-
we dowody na to sg niewielkie.

Opublikowane sg pojedyncze doniesienia potwier-
dzajace korelacje pomiedzy niedoborem witaminy D a
zaawansowaniem POChP (30). Znaleziono tez korela-
cje pomiedzy poziomem witaminy D a saturacjg krwi
(31).

Wiele badan pokazuje dodatni zwigzek pomiedzy
wystepowaniem POChP a osteoporoza (bez stoso-
wania przewlektego GKS), wyniki sugerujg jako przy-
czyne tego zjawiska mniejsza aktywnos$¢ fizyczng i
niewielka ekspozycje na stonce (32-34). To co wia-
domo na pewno: witamina D moze odgrywac role w
prewencji infekcji uktadu oddechowego w POChHP;
zostato to potwierdzone w badaniu NHANES-III (The
Third National Health and Nutrition Examination Sur-
vey). Zauwazono w nim, ze u chorych z POChP ist-
nieje $cisty zwigzek pomiedzy poziomem witaminy D
(< 10 ng/ml vs > 30 ng/ml) a wystapieniem infekcji
uktadu oddechowego (35).

Witamina D a mukowiscydoza

Jak wiadomo, mukowiscydoza to choroba, w ktérej
problemem sg nawracajgce infekcje uktadu oddecho-
wego. W dotychczas wykonanych badaniach zauwa-
zono, ze u pacjentéw z tg chorobg mozna stwierdzi¢
obnizone stezenie defensyn i katelicydyn; zwigzane
jest to z inaktywacjg peptydéw antybakteryjnych przez
wysokie stezenie chlorku sodu wystepujacym w oto-
czeniu nabtonka ukfadu oddechowego chorych (36).
Otwarty pozostaje problem ewentualnej stymulacji
produkcji antybiotykéw naturalnych przy udziale wita-
miny D.

Witamina D a rak ptuca

W przeciwienstwie do innych nowotworéw, ko-
relacja raka ptuca z poziomem witaminy D nie jest
jasna, choé pojawiajg sie pojedyncze doniesienia o
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zwigzkach pomiedzy niskim stezeniem witaminy D
w surowicy krwi a wystepowaniem raka ptuc (36).
Przedmiotem badan jest tez polimorfizm receptora
witaminy D VDR. Zauwazono, ze forma Taql VDR
moze stanowi¢ czynnik ryzyka raka ptuc (37). Ba-
dania dotycza tez leczenia nowotworéw ptuc i sto-
sowania suplementacji witaminy D w trakcie che-
mioterapii, nie ma jednak na ten temat zadnych
jednoznacznych wnioskéw klinicznych zaréwno co
do wielkosci stosowanych dawek, jak i bezpieczen-
stwa ich stosowania.
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PODSUMOWANIE

Udowodniony juz udziat witaminy D w reakcji na
drobnoustroje, a jej rola w modulacji genetycznej na
poziomie komoérkowym ma swoje liczne implikacje kli-
niczne nie tylko w zakresie uktadu oddechowego.

Praktyczne zastosowanie witaminy D, jak i okresle-
nie dawek, ktére majg by¢ stosowane w terapii réznych
choréb oraz w ich prewencji, pozostaje nadal otwartym
problemem, na ktéry dotychczasowe badania nie przy-
niosty jednoznacznej odpowiedzi, cho¢ wyniki niekto-
rych z nich sg bardzo dla roli witaminy D obiecujace.

16. Cannell JJ, Vieth R, Umahau JC, Holick MF, Grant S et al.:
Epidemic influenza and vitamin D. Epidemiol Infect 2006; 134:
1129-1140.

17. Wayse W, Yousafzai K, Mogale K et al.: Association of subcli-
nical vitamin D deficiency with severe acute lower respiratory
infection in Indian children under 5 y. Eur J Clin Nut 2004; 58:
563-567.

18. Li-Ng M, Aloia JF, Pollack S, Cunha M et al.: A randomized con-
trolled trial of vitamin D, supplementation for the prevention of
symptomatic upper respiratory tract infections. Epidemiol Infect
2009; 137: 1-9.

19. Urashima M, Segawa T, Okazaki M, Kurihara M et al.: Randomi-
zed trial of witamin D supplementation to present seasonal influ-
enza in schoolchildren. Am J Clin Nutr 2010; 91: 1255-1260.

20. Brehm JM, Schuemann B, Fuhlbrigge Al et al.: Serum vitamin D
levels and severe asthma exacerbations in the childhood. Asth-
ma Management Program study. J Allergy Clin Immun 2010;
126: 52-58.

21. Black PN, Scragg R: Relationship between serum hydroxyvita-
min D and pulmonary function in the third national health and
nutrition examination survey. Chest 2005; 134: 3792-3798.

22. Burns JS, Dockery DW, Neas LM, Schwartz J et al.: Low dieta-
ry nutrient intakes and respiratory health in adolescents. Chest
2007; 132: 238-245.

23. Xystrakis E, Kusumakar S, Boswell S et al.: Reversing the defec-
tive induction of IL-10 secreting regulatory t cells in glucocotri-
coid-resistant asthma patients. J Clin Inves 2006; 116: 146-155.

24. Searing DA, Hang Y, Murphy JR et al.: Decreased serum vita-
min D levels in children with asthma are associated with incre-
ased corticosteroid use. J Allergy Clin Immunol 2010; 125: 995-
1000.

25. Hypponen E, Sovio U, Wjst M et al.: Infant vitamin D supplemen-
tation and allergic conditions in adulthood, northern Finland
birth cohort 1966. Ann Ny Acad Sci 2004; 1037: 84-95.

26. Back O, Blomquist HK, Hernell O et al.: Does vitamin D intake
during infancy promote the development of atopic allergy. Acta
Derm Venerol 2009; 89: 28-32.

27. Gale CR, Robinson SM et al.: Maternal vitamin status during
pregnancy and child outcomes. Eur J Clin Nutr 2008; 62: 68-
77.

28. Camargo CA Jr, Rifas-Shiman SL, Litonjua AA, Rich-Edwards
JW, Weiss ST, Gold DR et al.: Maternal intake of vitamin D du-
ring pregnancy and risk of recurrent wheeze in children at 3 y of
age. Am J Clin Nutr 2007; 85: 788-795.

29. Devereux G, Litonjua AA, Turner SW, Craig LC, McNeill G, Mar-
tindale S et al.: Maternal vitamin D intake during pregnancy and
early childhood wheezing. Am J Clin Nutr 2007; 85: 853-859.

30. Janssens W, Boullion R, Claes B et al.: Vitamin D deficiency is
highly prevalent in COPD and correlates with variants in the vita-
min D-binding gene. Thorax 2010; 65: 215-220.

31. Franco CB, Paz-Filho G, Gomes PE et al.: Chronic obstructive
pulmonary disease is associated with osteoporosis and low le-
vels of vitamin D. Osteoporos In 2009; 20: 1881-1187.

245



Monika P. Kuzminska

32. Biskobing DM: COPD and osteoporosis. Chest 2002; 121: 609-
620.

33. Jorgensen NR, Schwarz P, Holme | et al.: The prevalence of
osteoporosis in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: a cross sectional study. Respir Med 2007; 101: 177-
185.

34. Ohara T, Hirai T, Muro S et al.: Relationship between pulmonary
emphysema and osteoporosis assessed by CT in patients with
COPD. Chest 2008;134: 1244-1249.

35. Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA et al.: Association be-
tween serum 25-hydroxyvitamin D level and upper respiratory

otrzymano/received: 17.02.2012
zaakceptowano/accepted: 15.03.2012

246

36.

37.

38.

tract infection. In the Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey. Arch Intern Med 2009; 169: 384-390.

Van Wetering S, Sterk PJ, Rabe KF, Hiemstra PS: Defensins:
key players or bystanders in infection, injury, and repair in the
lung? J Allergy Clin J 1999; 104: 1131-1138.

Kikkinen A, Knekt P, Heliovaara M et al.: Vitamin D status and
the risk of lung cancer: a cohort study in Finland. Cancer Epide-
miol Biomarkers Prev 2008; 26(34): 3274-3278.

Dogan |, Onen HI et al.: Polymorphisms in the vitamin D re-
ceptor gene and risk of lung cancer. Med Sci Monit 2009; 15:
BR232-BR242.

Adres/address:

*Monika Kuzminska

Klinika Medycyny Rodzinnej, Choréb Wewnetrznych
i Choréb Metabolicznych Kosci CPKP

SPSK im. Prof. W. Orfowskiego

ul. Czerniakowska 231, 00-416 Warszawa

tel.: +48 (22) 628-69-50, fax: (22) 622-79-81

e-mail: anso11@ansoft.pl



