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Streszczenie

Witamina D jest niezbedna do utrzymania dobrego stanu ko$¢ca. Jej zrédtem jest produkcja skérna oraz pozywienie.
Zaopatrzenie organizmu ludzkiego w witamine D zalezy gtéwnie od ekspozycji na $wiatto stoneczne (UVB 290-315 nm). Na
skérng synteze witaminy D wptywaja: pora roku, szeroko$¢ geograficzna, pora dnia, kolor skéry, wiek, uzycie filtréw
przeciwstonecznych. Niedobér witaminy D wywotuje krzywice u dzieci, a u os6b dorostych zwieksza ryzyko ztamania w
przebiegu osteoporozy oraz powoduje osteomalacje. Niedobér witaminy D jest powszechny i dotyczy zwtaszcza ludzi
starych. Zalecana dzienna podaz (RDA) 400 IU/d jest zbyt mata i wymaga zmiany. Najwiekszg barierg legislacyjng utrudniajaca
walke z hipowitaminoza D stanowi fakt, ze dawka 50 ug/dobe jest gérng granica dla tej substancji w suplementach
zywieniowych. Nalezy zatem ponownie poddaé ocenie powyzsze ograniczenia.

Stowa kluczowe: witamina D, $wiatto stoneczne, pozywienie, niedobory, osteoporoza

Summary

Vitamin D is essential for the maintenance of good bone health. Its sources can be skin production and diet intake. Most
humans depend on sunlight exposure (UVB 290-315 nm) to satisfy their requirements for vitamin D. Season, latitude, time of
day, skin pigmentation, aging, sunscreen use, all influence the cutaneous production of vitamin D3. Vitamin D deficiency not
only causes rickets among children and osteomalacia among adults but also it has been associated with an increased risk
for osteoporosis fracture. The prevalence of hypovitaminosis D is considerable and mainly old people are affected. A
recommended dietary allowance (RDA) 400 IU per day is not enough and should by increased. Currently, the major legislative
barrier to improving vitamin D status for the general public is that 50 ug/day is the upper limit (UL) for this nutrient. The

evidence for this preceding safety limit needs to be reassessed.
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WPROWADZENIE

Okreslenie ,witamina D” lub ,witaminy D” obejmuje
grupe zwigzkéw chemicznych, o ogdélnym wzorze
C,,H,,OH, z grupy steroidow wykazujacych dziatanie
przeciwkrzywicze; sposréd nich najwieksze znaczenie
praktyczne dla cztowieka ma witamina D, i witamina D,

Witaminy D (D, i D,) nie wykazujg dziatania biolo-
gicznego. Sa one substancjami wyj$ciowymi, ktére w
organizmie ulegaja cyklowi przemian prowadzacemu
do wytworzenia czynnych metabolitéw. Pierwszy etap
to hydroksylacja witaminy D w watrobie, w wyniku kto-
rej powstaje 25-hydroksywitamina D [25(OH)D] - sub-
stancja o umiarkowanej aktywno$éci biologicznej (prze-
ciwkrzywiczej), stanowigca gtéwna forme witaminy D w
krwiobiegu. Drugi etap przemian odbywa sie w nerkach,
gdzie zachodzi hydroksylacja w pozycji 1a prowadzac
do syntezy 1,25-dihydroksywitaminy D [1,25(0H),D],
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powszechnie uznanej za najbardziej aktywna postac wi-
taminy D.

Postep w ostatnich latach powaznie rozszerzyt wie-
dze zaréwno o metabolizmie witaminy D, jak i mechani-
zmach go regulujacych, a takze tkankach jej dziatania
docelowego. W wyniku tego 1,25(0OH),D uznano za hor-
mon, a cykl przemian witaminy D objeto nazwa ,system
endokrynny witaminy D”.

Witamina D petni niekwestionowana role w procesach
wzrostu i mineralizacji kosci. Powoduje ona zwiekszenie
wchifaniania wapnia w przewodzie pokarmowym, jego
utylizacje w kosciach przez wzmaganie mineralizaciji
nowo powstatego osteoidu, a ponadto zwieksza absorp-
cje wapnia i fosforanu w nerkach. Niedobor witaminy D
uznany zostat za czynnik ryzyka rozwoju osteoporozy,
poniewaz zmniejsza wytrzymato$¢ mechaniczna szkiele-
tu, sprzyja upadkom zwiekszajac ryzyko ztaman (1).
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Celem tego opracowania jest przyblizenie przyczyn na-
rastajgcego niedoboru witaminy D przez pryzmat jej
metabolizmu w warunkach fizjologii oraz omoéwienie skut-
kow jej niedoboru dla koséca.

METABOLIZM WITAMINY D W WARUNKACH
FIZJOLOGICZNYCH

Zr6dta witaminy D

Witamina D, (cholekalcyferol) pochodzi z dwéch
zrodet. Znaczna jej cze$¢ znajduije sie w pokarmach (ryby,
jaja, watroba zwierzeca, produkty mleczne) i ulega wchia-
nianiu w przewodzie pokarmowym, a cze$¢ powstaje pod
wptywem promieniowania ultrafioletowego dziatajacego
na znajdujacy sie w skérze dehydrocholesterol. Witami-
na D, (ergokalcyferol) dostarczana jest do organizmu
tylko doustnie w spozywanych pokarmach roslinnych
oraz grzybach. Jednostkg miedzynarodows (IU) witami-
ny D jest 0,025 pg czystego kalcyferolu. Dzienna zaleca-
na podaz (Recomended dietary allowance — RDA) wita-
miny D u 0s6b dorostych wynosi 400 |U.

Oceniajgc zaopatrzenie organizmu w witamine D u
0s6b z wyréwnang podazg doustng witaminy D, ustalo-
no, ze okoto 80% znajdujacej sie w ustroju witaminy D
pochodzi z syntezy skérnej. W krajach nie stosujgcych
wzbogacania zywnosci w witamine D procent ten jest
prawdopodobnie jeszcze wyzszy.

Witamina D podana doustnie wraz z pozywieniem w
ponad 80% wchtania sie z przewodu pokarmowego, gtow-
nie w odcinku czczym jelita cienkiego. Wchtanianie jej uta-
twione jest w obecnosci soli i kwasoéw zétciowych, kwa-
sow tluszczowych, monoglicerydéw. Zaabsorbowana wi-
tamina D przechodzi nastepnie do limfy, gdzie wigze sie
gtéwnie z chylomikronami (90%); wynika to z jej dobrej
rozpuszczalno$ci w ttuszczach, a zarazem wysokiego ste-
zenia chylomikronéw w limfie. Z chwilg wymieszania limfy z
krwig, witamina D transportowana jest do watroby (gtow-
nie w potgczeniu z biatkiem wigzgcym — vitamin D binding
protein [DBP], ktdrego stezenie w krwi jest sze$¢ razy wiek-
sze nizw limfie) w celu jej hydroksylaciji (1, 2).

Synteza skérna witaminy D

Endogenna synteza skérna witaminy D odbywa sie
zasadniczo w dwdch etapach: pierwszy —znajdujacy sie
w skérze substrat, 7-dehydrocholesterol (7DHC), ulega
przeksztatceniu w prowitaming D (pre-D,) pod wptywem
promieniowania ultrafioletowego (UV) o dtugosci fali 290-
-320 nm (UVB), drugi — prowitamina D, pod wptywem
temperatury ciata ulega przeksztatceniu w witamine D,.
Witamina D, powstajaca w gtebszych warstwach naskorka
w poblizu naczynh krwiono$nych i limfatycznych wigzana
jest catkowicie przez DBP - biatko cechujace sie
ogromna pojemnoscia i sitg wigzania witaminy D.

Badania nad synteza skorng witaminy D ujawnity istot-
ne réznice w jej fotosyntezie zaleznie od czasu ekspozy-
cji skory na UVB. Ustalono, ze po krétkiej jednorazowe;j
ekspozycji skory na promieniowanie UV nastepuije szyb-
ka (w ciagu 15 min.) przemiana 7DHC do pre-D,, ktora
magazynowana jest w naskérku, a nastepnie — pod wpty-

wem temperatury ciata — pre-D, ulega przeksztatceniu w
witamine D, (10% w ciggu 6 h), ktéra powoli uwalniana
jest do krwiobiegu (3 dni). Przemiana taka sprzyja mak-
symalnemu wykorzystaniu pojedynczej krétkiej ekspo-
zycji skéry na promienie UVB do zapoczatkowania re-
akcji syntezy witaminy D, ktéra w dalszych etapach nie
wymaga energii stoneczne;.

Przedtuzona ekspozycja skéry na promienie UV pro-
wadzi do powstania nieaktywnych biologicznie zwigz-
kéw, lumisterolu i tachysterolu, ktére zapobiegajg nie-
bezpieczenstwu zatrucia witaming D, na skutek nadmier-
nego nastonecznienia. Nieaktywne biologicznie fotopro-
dukty, wobec braku zdolnos$ci DBP do ich wigzania, ze
zluszczajacym sie naskérkiem systematycznie sg usu-
wane z organizmu.

Nalezy podkre$li¢, ze przemiana pre-D, do lumistero-
lu i tachysterolu pod wptywem promieni UV jest odwra-
calna. W przypadku obnizenia zawarto$ci pre-D, (w wy-
niku jej powolnej przemiany termicznej do witaminy D)
jej ilo$¢ moze wzrosnaé na skutek fotochemicznej prze-
miany lumisterolu do pre-D,.

W badaniach klinicznych nad efektywnoscig skérnej
syntezy witaminy D wykazano, ze u oséb o jasnym za-
barwieniu skéry 1 dawka rumieniowa (1 MED), tj. dawka
promieni UV wywotujgca minimalny rumien skéry, do-
prowadza do 10-krotnego wzrostu stezenia witaminy D,
w surowicy krwi na skutek uwolnienia okoto 30 ug D, z 1
m? powierzchni ciata w ciggu 24 h. Powr6t do normalne-
go stezenia witaminy D, podwyzszonego po naswietle-
niu skéry promieniami UV nastepuje po kilku dniach.
Zmianom tym u ludzi zdrowych towarzyszy niewielki
wzrost poziomu 25(0OH)D; u oséb z niedoborami witami-
ny D obserwuje sie natomiast znaczny, bo az 3-krotny,
wzrost stezenia 25(OH)D w krwi.

Metabolizm witaminy D

Pierwszym etapem na drodze metabolizmu witaminy
D jest jej hydroksylacja w pozycji 25 tancucha boczne-
go, doprowadzajgca do powstania 25-hydroksywitami-
ny D — 25(OH)D. Reakcja ta zachodzi w watrobie — za-
rowno we frakcji mitochondrialnej, jak i mikrosomalnej
hepatocytéw, gdzie zlokalizowane sg 25-hydroksylazy
réznigce sie sktadem i powinowactwem z substratem
(statg Micheaelisa — Km).

W izjologicznym stezeniu 25(0OH)D nie ma biologiczne-
go wptywu na metabolizm wapnia. Ten metabolit witaminy
D wymaga dalszej hydroksylacji do powstania czynnego
zwigzku 1,25-dihydroksywitaminy D-1,25(0H),D (ryc. 1).

Nerka jest gtownym miejscem syntezy 1,25(0OH),D.
Synteza 1,25(0OH),D w nerkach zalezna jest od wielo-
funkcyjnego receptora klirensujgcego — megaliny, wy-
stepujacej w cewkach proksymalnych. Megalina cew-
kowa wigzac przesgczong w kiebuszkach 25(0OH)D (zwiag-
zana z biatkiem no$nikowym) przekazuije jg do komérek
cewkowych, gdzie zachodzi konwersja 25(OH)D do
1,25(0OH),D. Megalina nerkowa wigze réwniez parathor-
mon (PTH), uczestniczac w jego inaktywacji oraz bierze
udziat w regulacji aktywnosci receptora dla PTH i pepty-
du PTH-podobnego (PTH - PTHrP — R). Ustalono, ze w
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Ryc. 1. Przemiany witaminy D.

nerce oprocz 1,25(0H),D mogg powstac rowniez inne
dwuhydroksylowe pochodne witaminy D, jak 24, 25-di-
hydroksywitamina D (24, 25(OH),D) w wyniku dziatania
24-hydroksylazy) oraz 25, 26(0OH),D (w wyniku dziatania
26-hydroksylazy). Pozanerkowg konwersje 25(0OH)D do
1,25(0OH),D wykazano w tkance kostnej, fozysku, mono-
cytach i tkankach ziarniczych (1, 2, 4).

Mechanizmy regulujace metabolizm witaminy D

W odréznieniu od nieenzymatycznej syntezy witami-
ny D w skérze, przemiana witaminy D do 25(OH)D
i 1,25(0H),D wymaga obecnosci enzymow — hydroksy-
laz, ktérych aktywnos$¢ zalezy od wielu czynnikéw. Usta-
lono, ze aktywno$¢ 25-hydroksylazy watrobowej ulega
zwiekszeniu pod wptywem ilosci substratu, stezenia DBP
i niektorych lekéw (np. przeciwpadaczkowych), a zmniej-
szeniu przez kohcowe metabolity tej przemiany. Aktyw-
no$¢ enzymu katalizujgcego 1-hydroksylacje i/lub 24-
-hydroksylacje 25(0OH)D zalezy natomiast od stezenia
wapnia i fosforanéw w surowicy krwi oraz od wielu hor-
mondw i prostaglandyn.

Najaktywniejszym stymulatorem syn-
tezy 1,25(0OH),D jest parathormon (PTH)ipep-
tyd PTH-podobny (PTHrP) oraz obnizenie kalce-
mii i fosfatemii. Dziatanie hamujgce na powstawanie
1,25(0OH),D ma wzrost stezenia tego hormonu (1,25(0H),D
tworzy z 1a-hydroksylaza uktad sprzezenia zwrotnego),
niedobdr PTH i PTHrP, hiperkalcemia, hiperfosfatemia, kal-
cytonina, a takze kwasicza konstelacja metaboliczna.

Czynniki pobudzajace 1a-hydroksylacje 25(OH)D wy-
kazujg najczesciej hamujgcy wplyw na powstawanie
24,25(0H),D i odwrotnie — inhibitory 1a-hydroksylazy
25(0OH)D z reguty stymulujg synteze 24,25(0H),D (1, 4).

Katabolizm metabolitéw witaminy D

W warunkach fizjologicznych w surowicy krwi obecne
sg trzy gtéwne metabolity witaminy D: 25(OH)D,
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1,25(0H),D i 24,25(0H),D, ktére w miare uptywu czasu
sg eliminowane z ustroju. Odbywa sie to na skutek kon-
wersji w zwigzki bardziej polarne w tkankach docelowych,
a takze wydalania z zéfcia. Metabolit watrobowy
25(0OH)D ulega eliminaciji przez 1- i 24-hydroksylacje oraz
wydaleniu z zétcig, po uprzednim jego sprzezeniu z kwa-
sem glukuronowym lub siarkowym.

Podobnie jak 25(0OH)D, pozostate metabolity witami-
ny D po sprzezeniu z kwasem glukuronowym lub siarko-
wym w watrobie, sg wydalane wraz z z6fcig do jelita i
podlegajg krgzeniu jelitowo-watrobowemu (analogicznie
do kwaséw zétciowych). Ustalono, ze w warunkach fi-
zjologicznych zaledwie 3% z krgzacych w krwi metabo-
litdw ulega wydaleniu z moczem i z katem. Tak wiec ste-
zenie metabolitéw witaminy D w krwi jest determinowa-
ne nie tylko przez ich synteze, ale i przez katabolizm
oraz wydalanie (2, 4).

Znaczenie biologiczne 1,25(0OH),D

W ostatnich latach udowodniono jednoznaczniewio -
dacg role metabolitow witaminy D w re-
gulacji gospodarki wapniowo-fosforano-
wej przez oddziatywanie ich na jelito,
nerki, koséci, skdére, przytarczyce.

Dzieki odkryciu receptoréow specyficznych dla
1,25(0OH),D poznano blizej mechanizm dziatania witami-
ny D w regulacji homeostazy wapniowo-fosforanowej.
Jest on podobny do dziatania wiekszo$ci hormonoéw
steroidowych. Czasteczka steroidu wnika do komorki
receptorowej na zasadzie dyfuzji niejonowej (lipofilna z
tatwoscig pokonuje bariery lipidowe), tgczy sie z biat-
kiem receptorowym i jako zaktywowany kompleks in-
dukuje w jadrze biosynteze nowej molekuty mRNA, a
nastepnie nowego biatka lub biatek. Ten sposoéb dziata-
nia ma miejsce we wszystkich komoérkach tkanek kla-
sycznie docelowych dla witaminy D: w jelicie, kosciach,
nerkach. Efekty biologiczne 1,25(0OH),D zalezne sg od
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liczby receptoréw (VDR) i ich powinowactwa do
1,25(0OH),D, heterodimeryzacji kompleksu VDR —
1,25(0H),D z receptorem retinoidowym X i powinowac-
twem tego heterodimeru do odpowiedniego elementu
odpowiedzi na poziomie DNA jadrowego oraz od kata-
bolizmu kalcitriolu. Jedna z najwazniejszych funkcji
1,25(0H),D jest wptyw tego hormonu na jelito, nerke i
kos¢ (1, 5, 6).

Wptyw 1,25(0OH),D na jelito

Kalcytriol (1,25(0OH),D) dziata na enterocyt w spo-
sOb bezposredni i posredni, doprowadzajac w efekcie
do wzrostu absorpcji wapnia z przewodu pokarmowe-
go. Mechanizm bezposredniego oddziatywania kalcytriolu
polega na modyfikacji struktury fosfolipidow btony lumi-
nalnej, co moze powodowac lokalny wzrost przepusz-
czalnosci btony luminalnej dla jon6éw. Ten etap dziatania
witaminy D jest niezalezny od syntezy biatek de novo.

Drugiemu pos$redniemu mechanizmowi dziatania
1,25(0OH),D na poziomie komérki towarzyszy aktywacja
genomu i synteza de novo biatka wigzacego wapn CaBP.

Czas biologicznej reakciji jelita w postaci wzrostu ab-
sorpcji wapnia na podanie 1,25(0H),D pojawia sie po 8-
10 godzinach. W wyniku obserwacji odpowiedzi jelita
na r6zne dawki 1,25(0OH),D podawane w odstepach 3-
tygodniowych ustalono, ze istnieje zalezno$¢ liniowa
miedzy jelitowg akumulacjg 1,25(0OH),D ailoscig steze-
nia jelitowego CaBP. Oznacza to, ze im wigcej 1,25(0OH),D
lokalizuje sie w jelicie, tym wieksza jest produkcja CaBP,
tym wieksze jest rowniez wchtanianie wapnia z przewo-
du pokarmowego.

Udowodniono jeszcze jeden bardzo wazny aspekt
dziatania witaminy D jako systemu endokrynnego, a
mianowicie: wptyw zawartos$ci wapnia i fosforu w diecie
na stezenie jelitowe CaBP, a tym samym na absorpcje
wapnia z przewodu pokarmowego (AbCa).

Wykazano, ze jelito odznacza sie duzymi zdolnoscia-
mi adaptacyjnymi w tym zakresie. Przy stosowaniu die-
ty o niskiej zawarto$ci wapnia jelito wytwarza znacznie
wiecej CaBP niz przy podawaniu diet o duzej zawartosci
wapnia, gdy synteza CaBP jest kilka razy mniejsza. W
przypadku stosowania diety o niskiej zawarto$ci wapnia
dochodzi do hipokalcemii, ktéra jest bodzcem do wy-
dzielania parathormonu (PTH) przez przytarczyce. Para-
thormon natomiast jest silnym stymulatorem dziatania
1a-hydroksylazy nerkowej, doprowadzajacym do wzro-
stu syntezy 1,25(0OH),D. Z chwilg normalizacji stgzenia
wapnia w surowicy zmniejsza sie synteza PTH i dzieki
temu zmniejsza sie aktywnos$¢ 1a-hydroksylazy nerko-
wej, doprowadzajgc do zmniejszonej syntezy 1,25(0H),D,
spadku syntezy CaBP w jelicie, co w ostatecznosci pro-
wadzi do spadku absorpcji wapnia w przewodzie pokar-
mowym (1, 4).

Wptyw 1,25(0H),D na nerke

Nerki sg miejscem biosyntezy 1,25(0H),D oraz orga-
nem jej docelowego dziatania. 1,25(0OH),D stymuluje
wchifanianie zwrotne wapnia i fosforanéw z ptynu cewko-
wego do krwi. Jak juz wspomniano, 1,25(0OH),D wptywa

pobudzajgco na aktywnos¢ 24-hydroksylazy, a hamuja-
co na 1a-hydroksylaze (2, 4).

Wptyw 1,25(0OH),D na tkanke kostng

Powszechnie wiadomo, ze witamina D niezbedna jest
do prawidtowego rozwoju i mineralizacji kosci. Recep-
tory dla 1,25(0OH),D oraz biatko wigzgce wapn (CaBP) o
ciezarze czasteczkowym 28 tys. daltonéw odkryto w
osteoblastach i chondrocytach. 1,25(0OH),D stymuluje
receptory jadrowe witaminy D w osteoblastach, zwiek-
szajgc ekspresje ligandu aktywujacego jadrowy czynnik
transkrypcyjny kB (NFkB) RANKL. Stwierdzono ich obec-
nos¢ rowniez w prekursorach osteoklastéw, w monocy-
tach, ale nie znaleziono w dojrzatych osteoklastach, co
sugeruje, ze 1,25(0OH),D wywiera wptyw na formowanie
osteoklastéw, nie wptywa natomiast na ich aktywnos¢.

Niedobor tego hormonu jest przyczyng krzywicy u
dzieci, a u 0séb dorostych osteomalacji lub osteoporo-
zy. Nadmiar 1,25(0OH),D powoduje wzrost resorpcji kost-
nej (osteolize osteoklastyczna) i hamuje synteze kola-
genu, nasladujac w swym dziataniu efekt jaki PTH wy-
wiera na ko$¢; nadmiar 1,25(0OH),D poza tym moze blo-
kowac replikacje komérek i hamowa¢ wzrastanie kosci
2, 4).

NIEDOBORY WITAMINY D

Przyczyny niedoboru witaminy D

Niedobo6r witaminy D jest nastep-
stwem: zmniejszonego jej ,dowozu” z
pozywieniem, uposledzonej syntezy
skoérnej, zaburzonej hydroksylacji, nad-
miernego katabolizmu. Moze sie ujawni¢ (mimo
dostarczania witaminy D w dostatecznej iloci) na sku-
tek zmniejszonej wrazliwosci tkanek docelowych na
1,25(0H),D (np. defekt receptora). Prowadzi on do hi-
pokalcemii, rozwoju wtdrnej nadczynnosci przytarczyci
hipofosfatemii, zaburzen dojrzewania i mineralizacji nowo
powstajgcej tkanki kostnej w miejscach jej przebudowy
badZ gromadzenia sie tkanki chrzestnej w kosciach dzieci
rosnacych.

Krzywica zniedoboru witaminy D u dzieci,aoste-
omalacja udorostych, czesto jeszczewystepuja
wsréd osodb ociemnym zabarwieniu skory, zyjacych
w krajach o umiarkowanym klimacie oraz u oséb star-
szych,stale przebywajgcych w zamknie-
tych pomieszczeniach. Przyczyng niedoboréw
witaminy D u tych os6b jest niedostateczna synteza skor-
na witaminy D i/lub niedobory egzogennej witaminy D
podawanej z pozywieniem.

Do niedoboru witaminy D dochodzi u
0sOb z zespotem ztego wchtaniania,kto-
ry zazwyczaj ujawnia sie u oséb z przewlektymi choro-
bami przewodu pokarmowegolub przewlektymi
chorobami watroby. Ustalono, ze w tej grupie
dominuja zaburzenia metabolizmu witaminy D, spowo-
dowane jej zmniejszong biodostepnoscia w wyniku upo-
$ledzonej syntezy skoérnej, uposledzonego wchtaniania
z przewodu pokarmowego, zaburzen w krazeniu jelito-
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wo-watrobowym witaminy D i jej metabolitow. Niskie ste-
zenie 25(0OH)D u os6b z marskos$cig watroby, ktore ule-
ga zwiekszeniu po podaniu witaminy D droga pozajeli-
towa sugeruje, ze w wiekszosci przypadkow w tej grupie
chorych przyczyna niedoboréw witaminy D jest jej upo-
$ledzona biodostepnosé, a nie zaburzona hydroksyla-
cja watrobowa. Do zaburzen hydroksylacji witaminy D
do 25(0OH)D w watrobie dochodzi bowiem tylko w skraj-
nie ciezkiej niewyréwnanej marskosci watroby.

Krzywica lub osteomalacja po lekach
przeciwdrgawkowych stanowi, obok cigezkich
choréb watroby, jeden z nielicznych przyktadéw zabu-
rzenia metabolizmu witaminy D, na etapie jej watrobo-
wej hydroksylacji. Ustalono, ze barbiturany, fenydanto-
ina i piramidon sg induktorami mikrosomalnych enzy-
mow watrobowych (np. glukuronidaz), do ktérych nale-
zy réwniez nadzorujgca watrobowy etap aktywacji wita-
miny D 25-hydroksylaza cholekalcyferolu. Indukcja wa-
trobowej hydroksylacji witaminy D, oddziatuje niekorzyst-
nie, przyspiesza bowiem wydalanie z z6fcig glukurono-
wych nieaktywnych metabolitéw witaminy D. U pacjen-
tow przewlekle leczonych przeciwdrgawkowo stwierdzo-
no niskie stezenie 25(0OH)D w surowicy i zmieniony jej
stosunek do 1,25(0H),D, ale stezenie 1,25(0OH),D jest
prawidtowe lub wysokie.

Zaburzenia metabolizmu witaminy D na etapie jej 1a-
-hydroksylacji prowadzg do znacznego obnizenia ste-
zenia 1,25(0OH),D i ujawnienia objaw6w niedoboru wita-
miny D. Wystepujg one zaréwno w chorobach dziedzicz-
nych —witamino-D zaleznej krzywicy typu Il, w krzywicy
hipofosfatemicznej, jak i w nabytych —w przewlektej nie-
wydolnosci nerek, w ciezkich tubulopatiach, w niedo-
czynnosci przytarczyc, w rzekomej niedoczynnosci przy-
tarczyc. Obnizona aktywno$¢ 1a-hydroksylazy jest przy-
czyng zmniejszonego stezenia 1,25(0OH),D w osteopo-
rozie, zwtaszcza starczej, zaburzeniach wydzielania GH,
prolaktyny oraz insuliny (1, 2, 4).

Najbardziej reprezentatywnym zespo-
tem chorobowym, w ktérym dochodzi do
zaburzen receptora tkankowego 1,25(0OH),D,
jest krzywica witamino-D zalezna typu Il.
Zespot ten jest uwarunkowany genetycznie. Cechuje go
obnizona absorpcja wapnia z przewodu pokarmowego
—mimo bardzo wysokiego stezenia 1,25(0H),D w krwi.
Przyczyn nieprawidtowej odpowiedzi jelita na 1,25(0OH) ,.D
upatruje sie w zmniejszeniu liczby receptoréow dla
1,25(0OH),D w nabtonku jelitowym i/lub w zaburzeniach —
w potfaczeniu 1,25(0H),D z biatkiem receptorowym albo
w zaburzeniach w wewnatrzkomorkowym przesuwaniu
kompleksu 1,25(0OH),D z receptorem. Zaburzenia te nie
zapewniaja syntezy dostatecznej ilosci CaBP — niezbed-
nego do wchioniecia wapnia z przewodu pokarmowe-
go, prowadzac do hipokalcemii, hipersekrecji parathor-
monu, ktéry z kolei wzmaga fosfaturie i mobilizacje mi-
neralnych sktadnikéw kosci. W rezultacie rozwija sie peten
obraz klinicznego niedoboru witaminy D, mimo jej do-
statecznej podazy, czego wykfadnikiem jest wysokie ste-
zenie w surowicy krwi zaréwno 25(0OH)D, jak i 1,25(0H),D
2,7).
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Wskazniki biochemiczne niedoboru witaminy D
i skutki jej niedoboru dla kosci

Oznaczenie stezenia 25-hydroksywitaminy D w suro-
wicy krwi jest najlepszym, biochemicznym wskaznikiem
odzwierciedlajgcym zasoby witaminy D w organizmie.
Oznaczanie stezenia najbardziej aktywnego biologicz-
nie metabolitu witaminy D tj. 1,25(0H),D jest nieprzydat-
ne, a nawet zwodnicze, poniewaz przy niedoborze wita-
miny D moze by¢ ono prawidtowe a nawet podwyzszo-
ne. Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze: jego stezenie
jest 1000 razy mniejsze niz 25(0OH)D, ma krotki czas pot-
trwania (4-6 godz. vs 2 tyg.).

Nalezy podkresli¢, ze ustalone i podawane przez re-
ferencyjne laboratoria, jako prawidtowe, stezenia wita-
miny D (10-55 ng/ml) w $wietle obecnej wiedzy sa nie-
prawidtowe. Dowiedziono bowiem, ze pomimo stezenia
25(0OH)D w granicach normy laboratoryjnej, wiele oséb
dorostych ma ogdlnoustrojowy niedob6r witaminy D,
ktory prowadzi do wtérnej nadczynnosci przytarczyc z
nastepowa, statg, wzmozong resorpcijg kosci .

Obserwacie, ze wydzielanie PTH jest minimalne, a efek-
tywnos¢ wchianiania wapnia w jelitach najwieksza przy
stezeniu 25(0OH)D przekraczajgcym 30 ng/ml (75 nmol/l),
stata sie podstawa uznania za minimalne prawidtowe ste-
zenie 25(0H)D —wartos¢ 30 ng/ml (75 nmol/l). Wartosci
21-29 ng/ml uwaza sie za niewystarczajace, poniewaz
nie powodujg odpowiedniej supresji PTH, ani nie wigza
sie z optymalnym wchifanianiem wapnia w jelitach. Ste-
zenie 25(0OH)D ponizej 20 ng/ml (50 nmol/l) uwazane jest
za granice niedoboru witaminy D (8, 9).

Skutki pierwotnych niedoboréw witaminy D dla kosci
(osteomalacja — zaburzenie mineralizacji przy prawidto-
wej masie kostnej i osteoporoza — zmniejszenie masy
kostnej prawidtowo zmineralizowanej) zalezg od steze-
nia 25(0OH)D w krwi wtornie wptywajacego na stezenie
parathormonu (PTH) i 1,25(0H),D. Wymaga podkresle-
nia fakt, ze okres petnoobjawowego niedoboru witami-
ny D poprzedzony jest zazwyczaj wieloletnim okresem
subklinicznych zmian niecharakterystycznych. Moze on
by¢ poréownywalny z okresem subklinicznego niedobo-
ru zelaza, a jego cechg znamienng jest stopniowe obni-
zanie sie stezenia 25(0OH)D w krwi. W subklinicznych nie-
doborach stezenie 25(0OH)D jest obnizone, ale nie spa-
da ponizej 20 ng/ml (50 nmol/l), natomiast w jawnych
niedoborach witaminy D stezenie w krwi jest nizsze niz
10 ng/ml (25 nmol/l) (8, 9, 10, 11).

Przy stezeniu 25(0OH)D wynoszacym 10-20 ng/ml (25-
-50 nmol/l) osoczowe stezenie PTH jest nieznacznie pod-
wyzszone, a stezenie 1,25(0H),D moze byc¢ prawidfowe.
Takie zmiany w homeostazie wapniowej w miare uptywu
czasu prowadzg do nasilenia obrotu kostnego, ale w
okresie poczgtkowym zmian w kosciach nie powoduija.
Stezenie 25(0OH)D pomiedzy 5-10 ng/ml (12, 5-25 nmol)
powoduje umiarkowane podwyzszenie PTH i obnizenie
stezenia 1,25(0OH),D, co juz doprowadza do szybkiego
obrotu kostnego i obnizenia masy kostnej. Dalsze obni-
zenie stezenia 25(0OH)D — ponizej 5 ng/ml (12,5 nmol/l) -
powoduje postepujace niekorzystne obnizenie
1,25(0H),D i wzrost PTH w krwi sprzyjajgce rozwojowi
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osteomalaciji, a ponadto wptywa na ostabienie sity mie-
$ni, co moze by¢ przyczyna wzrostu prawdopodobien-
stwa upadkow i w konsekwenciji ztaman (tab.1) (8, 9, 10,
11).

Tabela 1. Nastepstwa niedoboru witaminy D.

stopien 25-(OH)-D 1,25-(OH),-D| PTH Kosé
| 25-50 nmol/L R norma/szybki
(10-20 ng/ ml) e obroét
12,5-25 nmol/L . ,
I (5-10 ng/ml) o/l T szybki obrot
I < 12,5 nmol/L | P11 szybki obrét/
(< 5 ng/ml) /osteomalacja

Niedobory witaminy D wskutek zmniejszenia
jej syntezy skoérnej i podazy z pozywieniem

Jak juz wspomniano, na efektywnos¢ syntezy skornej
witaminy D wptywa wiele czynnikdw, zarbwno srodowi-
sko zewnetrzne (dtugos¢ fali promieniowania, jego in-
tensywnos¢, stopien zanieczyszczenia powietrza i wil-
gotnosci), jak i cechy osobnicze, a przede wszystkim
wiek i stopien pigmentacji skory.

Jedyng droga osiggniecia stezenia 25(0OH)D > 30 ng/ml
(>75 nmol/l) bez dodatkowej suplementacji jest przeby-
wanie na stoncu. Bez promieni UVB podaz witaminy D w
diecie jest niewystarczajgca. Synteza witaminy D przez
skére jest proporcjonalna do powierzchni skory podda-
nej ekspozycji na Swiatto stoneczne (1, 3).

Analizujgc efektywnos¢ syntezy skornej witaminy D, z
uwzglednieniem ewolucji cztowieka, trzeba podkresli¢,

ze praprzodek cztowieka ewoluowat w warunkach znacz-
nie lepszego zaopatrzenia w witamine D niz ma to miej-
sce obecnie. Cata powierzchnia ciata eksponowana byta
codziennie na dziatanie promieni stonca, poniewaz zyt
w klimacie tropikalnym i byt nagi. Warunki te r6znig sie
zdecydowanie od warunkdw klimatycznych, srodowiska
czy stylu zycia (ubranie, obawa przed nowotworami sko-
ry) wspétczesnych ludzi, co ma ujemny wptyw na synte-
ze odpowiednich ilo$ci witaminy D (11) (ryc. 2).

W dzisiejszych czasach srednie stezenie 25(0OH)D u
0s6b pracujagcych na zewnatrz wynosi 48,8 ng/ml (11).
W klimacie europejskim w okresie zimowo-jesiennym
przewazajg dni bez stonca. Nic tez dziwnego, ze prze-
prowadzane badania wykazaty niskie stezenie 25(OH)D
u mieszkancéw Europy (12). Liczba fotonéw UVB, ktére
docierajg do powierzchni ziemi zalezy od kata padania
promieni stonca. Zima, wczesnie rano i po potudniu kat
padania promieni stonecznych jest ostry, fotony UVB sg
absorbowane przez ozon w atmosferze i wytwarzanie w
skoérze witaminy D jest ograniczone (13).

Zmiana koloru skéry z ciemnego na jasny byta natu-
ralnym procesem adaptacyjnym do migracji cztowieka
z réwnika w kierunku pétnocnym i potudniowym. Jasny
kolor skory wigze sie z bardziej efektywna synteza skorng
witaminy D przy ograniczonym dostepie promieni UVB.
Miat on chroni¢ naszych przodkow przed krzywicg i zwig-
zanymi z nig znieksztatceniami miednicy, ktére uniemoz-
liwiajg pordd sitami natury. Poniesiony koszt zmiany
koloru skéry to, niestety, wieksza podatno$¢ na uszko-
dzenia przezUVB (1, 11).

Powszechne stosowanie filtréw prze-
ciwstonecznych (zwigzkdw chemicznych wykorzy-
stywanych w kosmetykach) jest niekorzystne
dla syntezy skdérnej witaminy D. Podsta-
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Ryc. 2. Zmiany stezenia 25(OH)D w procesie ewolucji cztowieka; efekt ekspozyciji UVB i suplementacji witaminy D (11).

Przedrukowano za zgodg Elsevier.
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wowym zadaniem filtréw przeciwstonecznych jest ochro-
na skéry przed szkodliwym dziataniem $wiatta stonecz-
nego, czyli oparzeniem stonecznym i przyspieszonym
starzeniem sie skéry. Krem ochronny z filtrem SPF 8
zmniejsza zdolno$¢ skéry do syntezy witaminy D 0 95%
(14) dajac efekt podobny do pigmentacji melaning u
Afroamerykanéw.

Trzeba takze podkresli¢, ze wraz z wiekiem zmniejsza
sie zdolno$¢ organizmu do wytwarzania tej witaminy pod
wptywem promieni ultrafioletowych. U os6b starszych
zrogowaciata skéra i niska ekspozycja lub zupetny brak
ekspozycji na $wiatto stoneczne uposledzajg synteze
witaminy D, co wraz ze znacznie zmniejszonym wchta-
nianiem jej z pokarméw jest gtéwna przyczyna hipowita-
minozy D. U os6b po 60-65. roku zycia niedobor wita-
miny D jest powszechny, natomiast u pensjonariuszy
doméw opieki spotecznej jest on znaczny (15).

W ostatnich kilkudziesieciu latach obserwuje sie nie-
korzystne zmiany w skfadzie diety. Wspotczesnie zdo-
minowana jest ona przez ttuszcze, fast food, chipsy, ba-
tony. Nie dziwig wiec wyniki europejskich badan, w kté-
rych wykazano, ze spozycie witaminy D na tle obowig-
zujacych zalecen jest niedostateczne. W roku 2002 w
Danii, Finlandii, Irlandii i Polsce $rednie spozycie wita-
miny D przez 12-letnie dziewczynki wynosito 3,2 mg
dziennie, a przez 70-75-letnie kobiety 4,1 mg dziennie
(w Polsce odpowiednio 3,1 mg/d i 3,8 mg/d) (16). Do-
datkowo takie produkty wysoko przetworzone, jak
konserwy, koncentraty spozywcze, napoje typu cola,
desery, sery zotte i topione zawierajg nadmierng ilo$¢
zwigzkéw fosforowych, a zwiekszone spozycie fosforu
doprowadza do hiperfosfatemii, co pogarsza synteze
aktywnej witaminy D w nerkach.

Niedobory witaminy D u oséb otytych

Zwigzek miedzy zwiekszong zawartoscig ttuszczu w
organizmie, a niskim stezeniem 25(OH)D zauwazono u
ludzi i zwierzat juz 30 lat temu. Zjawisko to wigzano z
faktem rozpuszczalnosci witaminy D w tluszczach, jej
sekwestracjag i magazynowaniem w tkance ttuszczowej
oraz powolnym uwalnianiem do krgzenia.

Obecnie w wielu badaniach wykazano, ze osoby
otyte maja istotnie nizsze stezenie 25-
-hydroksywitaminy D [25(OH)D] — w poréwna-
niu z osobami o prawidtowej masie ciata. Przyczyny tego
zjawiska pozostajg niejasne. Dowiedziono, ze niskie ste-
zenie 25(0H)D silniej koreluje z catkowita zawarto$cig
ttuszczu w organizmie niz z BMI czy tez masg ciata, co
najprawdopodobniej wynika z kumulacji witaminy D w
tkance ttuszczowej (17, 18). Inng przyczyna hipowitami-
nozy D u oséb otytych moze by¢ unikanie ekspozyciji
na $wiatto stoneczne. Osoby otyte czesto prébujg ma-
skowaé swoje defekty poprzez ubidr, a takze rzadziej
opuszczajg dom. Kolejnej przyczyny upatruje sie w upo-
$ledzonej syntezie skdrnej. Wykazano bowiem, ze u oséb
otytych wzrost stezenia witaminy D po ekspozycji na
promieniowanie UVB jest 0 57% nizszy niz u oséb z pra-
widtowg masg ciata (17, 19). Innym prawdopodobnym
mechanizmem obnizonego stezenia witaminy D u os6b
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otytych jest zwiekszona synteza aktywnego metabolitu
witaminy D - 1,25(0OH),D w nerkach, co w mechanizmie
ujemnego sprzezenia zwrotnego hamuje produkcje
25(OH)D w watrobie (20).

Z uwagi na epidemie otylosci we wspotczesnym Swie-
cie i nieskutecznos¢ diety i wysitku fizycznego w osiagnie-
ciu redukcji masy ciata, wzrasta znaczenie zabiegdw ope-
racyjnych. Chirurgia bariatryczna jest niewatpliwie najsku-
teczniejsza metoda leczenia otytosci olbrzymiej. Niestety,
w miare uptywu czasu po operacji, obserwuije sie niedobo-
ry pierwiastkow i witamin niezbednych dla organizmu. Po-
wiktania sa zalezne od obszernych zmian anatomicznych
w przewodzie pokarmowym wywotfanych zabiegiem, szcze-
godlnie wytaczeniem zotgdkowym (Roux-en-Y gastric by
-pass) i wylaczeniem zoétciowo-trzustkowym (biliopancre-
atic diversion). Komplikacje zwigzane z pionowg opaskowg
plastyka zotgdka (vertical banded gastroplasty) sa zalezne
od zmniejszonego spozycia niektérych produktow. Wsréd
niedoboréw pokarmowych obserwowanych u pacjentéw
po chirurgicznym leczeniu otytosci nalezy wymieni¢ hipo-
witaminoze D (18, 21).

Epidemiologia niedoboru witaminy D

Skala niedoboru witaminy D w $wiecie nie jest do-
ktadnie poznana. Jednak w $wietle dostepnych badan
hipowitaminoza D wydaje sie by¢ epidemig w wielu po-
pulacjach swiata.

Niedobory witaminy D uwaza si¢ za jeden z powazniej-
szych problemdw zdrowotnych u dzieci, mtodziezy, szcze-
go6lnie Afroamerykandw, oraz osoéb w $rednim i starszym
wieku. Ustalono, ze w Stanach Zjednoczonych stezenie
25(0OH)D ponizej 20 ng/ml wystepuje u 36% zdrowych lu-
dzi w wieku 18-29 lat, 42% czarnych kobiet w wieku 15-49
lat, 41% pacjentéw ambulatoryjnych w wieku 49-83 lata i
blisko 57% pacjentéw oddziatéw internistycznych.

Czestos$¢ wystepowania niedoboréw witaminy D w
Europie jest jeszcze wieksza. Na podstawie oznaczen
biochemicznych stwierdzono je u 28% do 100% zdro-
wych i 70%-100% hospitalizowanych dorostych. Niedo-
bor witaminy D jest powszechny u 0s6b > 65 roku zycia
oraz u pacjentow z osteoporoza (8, 9).

Wiadomo, ze znaczny niedobor witaminy D (stezenie
25(0OH)D nizsze niz 15 ng/ml) w miare uptywu czasu pro-
wadzi do rozwoju jawnych klinicznie patologii szkieletu
(u dzieci do krzywicy, a u dorostych do osteomalacji).

Niepokoi fakt, ze badania oceniajace zaopatrzenie
organizmu w witamine D, przeprowadzone w duzej gru-
pie niemowlat, dzieci i dorostych, ktérzy nie mieli cech
klinicznych zaburzeh metabolizmu wapnia i nieprawidto-
wosci szkieletu, wykazaty ogélnoustrojowe niedobory
witaminy D.

Dane prezentowane w literaturze wykazuja, ze spo-
§réd 40 ,zdrowych” (gtéwnie rasy innej niz kaukaska)
par matek z dzie¢mi az 73% matek i 80% niemowlat ma
stezenie 25(0OH)D nizsze niz 20 ng/ml — pomimo ze 80%
matek miato zalecong w okresie ciazy suplementacje
wielowitaminowa, ktora zawierata 400 IU/d witaminy D.
Badania przeprowadzone wsrdd biatych dziewczynek w
wieku 9-11 lat (w Maine) pokazaty, ze az u 48% stezenie
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25(0OH)D jest nizsze niz 20 ng/ml pod koniec zimy, a u
17% niedobdr witaminy D utrzymuje sie do konca lata.
W Bostonie u 42% dorostych Afroamerykandw i dzieci
pochodzenia latynoskiego stezenie 25(0OH)D jest nizsze
niz 20 ng/ml. Jest to zgodne z badaniami Centrum Kon-
troli Choréb (Center for Disease Control), ktére wykaza-
ty ze u 48% kobiet afroamerykanskich w wieku 15-49 lat
w catych Stanach Zjednoczonych stezenie 25(0OH)D jest
nizsze niz 15ng/ml pod koniec zimy.

Paradoksalnie, w regionach $wiata o duzym stopniu
nastonecznienia, krzywica jest powaznym problemem
zdrowotnym. Nalezy to wigzac¢ z praktyka purdah i stro-
jem zakrywajgcym cate ciato. Brak ekspozycji na $wia-
tto stoneczne jakiejkolwiek czesci ciata oraz fakt, ze tyl-
ko niektore produkty zywieniowe sg wzbogacane w wi-
tamine D powoduje, ze 35-80% dzieci w Arabii Saudyj-
skiej, Indiach, Turcji, Nowej Zelandii, Izraelu, Egipcie,
Hong Kongu, Chinach, Libii, Libanie, Hiszpanii, Austra-
lii, San Diego, Kalifornii oraz w potudniowo-wschodnich
regionach Stanéw Zjednoczonych ma niedobér witami-
ny D (22).

Dane dotyczace zaopatrzenia organizmu w witamine D
u mieszkancéw Europy, szczegélnie w aspekcie nowych
norm dla stezenia 25(0OH)D, sa réwniez niepokojace. Ba-
dania przeprowadzone u 8532 kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym ($redni wiek 74,2 lata), pochodzacych z Fran-
cji, Belgii, Danii, Wtoch, Polski, Wegier, Wielkiej Brytanii,
Hiszpanii i Niemiec wykazaty, ze $rednie stezenie 25(0OH)D
wynosi 24,4 ng/ml i istotnie r6zni sie miedzy poszczegdl-
nymi panstwami. Najnizsze stezenie 25-hydroksy witaminy
D stwierdzono we Francji (25, 75 ng/ml), a najwyzsze w
Hiszpanii (34 ng/ml). W catej badanej populaciji niedobor
witaminy D dotyczyt 79,6% i 32,1% 0s6b jezeli za punkt

odciecia przyjmiemy odpowiednio 30 ng/mli 20 ng/ml (23)
(ryc. 3).

PODSUMOWANIE

Niedobér witaminy D jest powszechny u oséb star-
szych w wielu krajach europejskich. Istniejg dowody, ze
stosowanie witaminy D w dawce 800 1U/d u oséb star-
szych zmniejsza ryzyko ztaman pozakregowych, w tym
blizszej nasady kosci udowej, jednak nie zaleca sie jej
rutynowej suplementaciji. Ztego powodu istnieje potrzeba
kampanii rzgdowej majgcej na celu zwiekszenie spozy-
cia (zgodnie z rekomendowanymi ilosciami) witaminy D
oraz wapnia, przy zastosowaniu, jesli to konieczne, su-
plementéw (25).

Najprawdopodobniej namawianie ludzi do wigkszej
ekspozycji na promienie stoneczne w celu zwiekszenia
syntezy 25(0OH)D nie przyniostoby dobrych ogdlnych
efektow zdrowotnych. Ekspozycji na promienie stonecz-
ne wiele oséb nie akceptuje, gdyz moze ona prowadzi¢
do uszkodzenia skéry. Ponadto opieranie sie wytacznie
na zaleznej od stohca syntezie witaminy D moze spowo-
dowac¢ szkodliwe sezonowe zmiany stezenia 25(OH)D.
Zwiekszenie stezenia 25(0OH)D mozna jednak skutecznie
osiagnac¢ dzieki zastosowaniu suplementacji. W licznych
opracowaniach okreslono optymalng dawke witaminy
D, ktorej zastosowanie prowadzi do osiggniecia prawi-
dtowego stezenia 25(0OH)D w surowicy. Dorosli powinni
przyjmowac co najmniej 50 mcg (2000 1U)/dobe witami-
ny D. Dzieki temu stezenie 25(OH)D w surowicy powin-
no wynie$¢ 25 ng/ml (50 nmol/l). Najwieksza barierg le-
gislacyjna utrudniajgca walke z hipowitaminozg D jest
fakt, ze dawka 50 mcg/dobe stanowi gérng granice dla
tej substancji w suplementach zywieniowych (stanowi-

Sredni poziom 25(OH)D (ng/ml)

Szwecja— 61N
Holandia — 51N
Niemcy — 50,5N
Szwajcaria —48N
Wegry — 47N
Francja — 46,5N
Hiszpania — 40,5N

WIK. Brytania — 52,5N

Turcja— 39,5N
Pid. Korea — 38N
Japonia — 35,59N
Liban — 34N
Meksyk — 19N
Tajlandia — 13N
Malezja — 4N
Brazylia— 198
Chile - 348
Australia — 348
ogdlem

Ryc. 3. Stezenie 25(0OH)D u kobiet po menopauzie z osteoporoza w réznych regionach $wiata (z uwzglednieniem szerokosci

geograficznej i pory roku) (24).
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sko Committee on the Scientific Evaluation of Dietary
Reference Intakes, 1997; Health Consumer Protection
Directorate-General, 2002), a dwukrotnie przekracza
poziom dopuszczalny w Wielkiej Brytanii (wytyczne
Expert Group on Vitamins and Minerals, 2003). Nalezy
zatem ponownie przyjrze¢ sie i poddac ocenie powyz-
sze ograniczenia. Wytycznym dotyczgcym ochrony
przed promieniowaniem ultrafioletowym powinna towa-
rzyszy¢ racjonalna strategia stuzagca kompensacii niskiego
stezenia 25(0OH)D poprzez suplementacje odpowiedniej
dawki witaminy D (11).
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