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1. Wstep

1.1 Witamina D

Witamina D jest to grupa rozpuszczalnych w tluszczach, organicznych zwigzkow
chemicznych zaliczanych do hormonéw steroidowych. Wystepuje w dwoch formach
chemicznych — D2 i D3 , ktére rdéznig si¢ obecnoscia podwdjnego wigzania pomiedzy
atomami wegla 22 i 23 oraz grupy metylowej polaczonej z atomem wegla 24 (ryc. 1).
Witamina D2 — ergokalcyferol- naturalnie wystepuje w organizmach ro§linnych, a witamina
D3 — cholekalcyferol- naturalnie wystepuje w organizmach zwierzecych. Nalezy pamigtac, iz
zaréwno witamina D2, jak 1 D3 nie majg aktywnos$ci biologicznej, ktorg uzyskuja dopiero w

wyniku hydroksylacji atomow wegla (1, 25) ich czasteczek.

HO™"

Ryc. 1 Budowa witaminy D2 i D3.
Struktura chemiczna witaminy D2 (ergokalcyferol) i D3 (cholekalcyferol)z zaznaczonymi atomami wegla podlegajacymi hydroksylacji.

Aktywnos$¢ biologiczna witaminy D2 i witaminy D3 jest rownowazna [74]. Cholekalcyferol
znany powszechnie jako witamina D3 jest rozpuszczalnym w thuszczach zwiazkiem
organicznym o ogélnym wzorze C27H440H, nalezacym do grupy witamin D. Obecnie
zaliczany jest do hormonéw sterydowych nalezacych do grupy 9, 10 sekosteroidow, ktore w
pierscieniu B majg uktad dwdch sprz¢zonych wigzan podwdjnych. [15,74]

U ssakow wystepuje w formie nieaktywnej prowitaminy D3 tj.7-dehydrocholesterolu (7DHC)
powstajacego z cholesterolu , ktory wystepuje w keratynocytach naskérka oraz fibroblastach

skory wiasciwej. Pod wptywem promieniowania ultrafioletowego UVB o dtugosci fali 290-
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315nm, ktorego energia jest absorbowana przez podwojne wigzanie w pierscieniu B 7DHC,
dochodzi w wyniku termicznej izomeryzacji do powstania S-cis, S-cis- prewitaminy D3

(Ryc.2).

CHs

CHy
LW light
-

H

Ryc.2 Fotoizomeryzacja 7DHC do pre-witaminy D
Reakcja fotoizomeryzacji 7TDHC w skérze pod wptywem UVB

W wyniku dalszej reakcji termicznej w skorze w powstatej prewitaminie D3, zgromadzonej w
warstwie lipidowej blony cytoplazmatycznej, dochodzi do szybkiego przearanzowania
podwdjnego wigzania 1 konwersji do bardziej termostabilnej formy, jaka jest witamina D3
(Ryc.3).

CHs CHs

CHs CHs

HO™"
Ryc.3 Izomeryzacja pre-witaminy D do cholekalcyferolu

Skuteczno$¢ tej syntezy jest zalezna od ilosci fotonow UVB penetrujacych naskorek, a
wydajnos¢ rowna jest 10% w skali 6h 1 zalezna jest od ilosci fotonow UV penetrujacych
naskérek. W czasie powyzszej transformacji witamina D3 jest uwalniana z blony
plazamtycznej komorek skory do przestrzeni pozakomoérkowej 1 dalej z udziatem biatka
wigzacego witamine D (ang.Vitamin D- binding protein; DBP) transportowana do naczyn
wlosowatych w ciggu 3 dni od ekspozycji [38, 48,74].

W aspekcie fotosyntezy endogennej witaminy D3 nie nalezy obawia¢ si¢ nadprodukcji jej
aktywnej formy, gdyz przedtuzona ekspozycja na UVB nie powoduje intoksykacji witaming

D3 lecz prowadzi w procesie termicznej izomeryzacji do powstawania form witaminy D3 o
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bardzo niskiej aktywnosci kalcitropowej, takich jak: lumisterol, tachysterol czy suprasterol.
Wobec braku powinowactwa DBP do tych nieaktywnych fotoproduktow nie przedostaja si¢
one do krwioobiegu lecz sg usuwane podczas naturalnego zluszczania warstw naskorka.

Po przedostaniu si¢ witaminy D3 do krwioobiegu dochodzi do jej metabolicznej aktywacji.
Pierwszym etapem aktywacji witaminy D3 jest hydroksylacja przy atomie C25 (Ryc.4), ktora
zachodzi w mikrosomach i mitochondriach hepatocytow przy udziale 25- hydroksylazy P450
1 jego izoform CYP27A1, CYP3A4, CYP2R1. W wyniku tej reakcji powstaje gtowny,
krazacy we krwi metabolit witaminy D3, czyli 25-hydroksywitamina D3, 25(OH)D3, znana
takze pod nazwa kalcyfediol. Moze by¢ ona magazynowana w watrobie, skad uwalniana jest
wylacznie do krwioobiegu podlegajac zasadom krazenia watrobowego [15, 53, 74].

25

OH

HO-

Ryc. 4 Budowa chemiczna 25(OH) D3

25(OH)D3 jest aktywnym metabolitem o dtugim okresie pottrwania wynoszacym okoto 21
dni. Oznaczenie jego stgzenia pozwala oceni¢ stan zaopatrzenia organizmu w witaming D
zarOwno pochodzenia endo- jak 1 egzogennego. 25(OH)D3 stanowi substrat do dalszej
hydroksylacji, ktora zachodzi w nerkach. Poprzez dziatanie 1a- hydroksylazy (CYP27B1)
obecnej] w mitochondriach 1 cytochromie P450 komodrek nabtonkowych proksymalnych
kanalikow nerkowych, dochodzi do hydroksylacji przy pierwszym weglu 1 powstania
najaktywniejszej biologicznie formy witaminy D3- 1,25(OH).D; (Ryc.5). Aktywnos$¢ la-
hydroksylazy w kanalikach nerkowych jest najwicksza 1 co za tym idzie najwigksza ilo$¢

1,25(0OH),D;, konieczna do zapewnienia jej endokrynnego dziatania, jest syntetyzowana
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wlasnie tutaj. Regulacja ekspresji genowej CYP27B1 jest kontrolowana gtownie na poziomie
transkrypcji, poprzez najsilniejsze czynniki stymulujace lub hamujace te ekspresj¢ tj: stezenie
krazacego parathormonu (PTH) i czynnika wzrostu fibroblastow (FGF-23). Podlega ona

réwniez mechanizmowi regulacji zwrotnej czyli autoregulacji [5,15,74].

HO™
Ryc. 5 Hydroksylacja 25(OH)D do 1,25(OH),D
3 3
Reakcja chemiczna hydroksylacji przy 1 atomie wegla prowadzaca do powstania najaktywniejszej postaci witaminy Ds.
Aktywno$¢ la- hydroksylazy wykryto migdzy innymi w komorkach jelita, osteoblastach,
makrofagach, komoérkach uktadu immunologicznego, uktadu rozrodczego, tozyska i gruczotu
piersiowego. Tak zwane "hydroksylazy obwodowe" wplywajace na jako$¢ oddziatywania

witaminy D3 na organizm, moga stanowi¢ jedynie lokalne zrodto 1,25(OH).D; dla potrzeb

tkankowych [5,15,76].

Kalcytriol (1,25-(OH),Ds;) podlega zwrotnej regulacji przez stymulacje 24-hydroksylazy
witaminy D, prowadzac do powstania nieaktywnych metabolitow 24,25(OH),D3, jak réwniez
25,26(0OH),D3 przy udziale 26-hydroksylazy. W warunkach fizjologicznych w surowicy krwi
obecne sg trzy glowne metabolity witaminy D: 25(OH)D3, 1,25(0OH).D3 i 24,25(0OH),D3,
ktore w miare uptywu czasu sg eliminowane z ustroju na skutek konwersji w zwigzki bardziej
polarne w tkankach docelowych, a takze wydalania z z6tcig. Metabolit watrobowy 25(OH)D3
ulega eliminacji przez 1- 1 24-hydroksylacje a dalej wydaleniu z zo6tcig, po uprzednim jego

sprzezeniu z kwasem glukuronowym lub siarkowym. Ustalono, ze zaledwie 3% z krazacych
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w krwi metabolitow ulega wydaleniu z moczem i z kalem. Tak wigc stezenie metabolitow
witaminy D we krwi jest determinowane nie tylko przez ich syntezg, ale i przez katabolizm
oraz wydalanie [5,7,27,74].

W 1974r. badania Brumbaugh'a i Haussler'a przyniosty zaskakujace wowczas odkrycie
obecnosci receptoréow dla kalcytriolu (ang. Vitamin D Receptor- VDR) na btonach
komoérkowych wigkszosci tkanek 1 narzadow: kosci, przewodu pokarmowego, tkanki
thuszczowej, komorek wysp trzustkowych, komorek migsnia sercowego, komorek §rodbtonka
1 komorek migsni gltadkich naczyn krwiono$nych, komodrek uktadu immunologicznego, skory,
moézgu, nerek, gruczoléw dokrewnych [7, 29]. Receptor ten nalezy do grupy steroidowych
receptoréw jadrowych, sklada si¢ z 427 aminokwaséw 1 kodowany jest przez gen na
chromosomie 12q. Tworzy on heterodimer z receptorem retinoidowym (ang. Retinoid X
Receptor- RXR) 1 1,25(0OH)2D, dalej taczy si¢ z w obrebie DNA z elementem odpowiedzi na
witaming D ( ang.vitamin D response element- VDRE), wplywajac poprzez posiadane
wlasciwosci czynnika transkrypcyjnego na regulacje wielu funkcji komdrkowych.
Mechanizm ten pozwala wplywa¢ aktywnym metabolitom witaminy D na ekspresj¢ genow,
co zostalo juz udowodnione w zakresie przynamniej 229 genoéw, np. IRF§- zwigzek z
rozwojem stwardeniena rozsianego (ang. Sclerosis multiplex-SM); PTPN2- Choroby Crohna
(ang. Crohne disease-CD), cukrzyca typu 1[4,37,62,109]. Aktualnie szacuje si¢, iz witamina

D moze mie¢ wptyw na okoto 5% genoéw z naszego genomu.

1.2. Historia odkrycia witaminy D3

Pierwsze naukowe opracowanie dotyczace krzywicy pojawito si¢ w 1645r. w Wielkiej
Brytanii opublikowane przez Daniela Whistlera (1619-1684). Pie¢ lat pdzniej prof. Francis
Glisson (1597-1677) przedstawit jej doktadny obraz kliniczny: pdzne zarastanie ciemigczka,
zahamowanie zabkowania 1 wzrostu ko$ci dlugich, rozmigkanie ko$ci potylicy, deformacja
klatki piersiowej i kregostupa, koslawos$¢ kolan, pogrubienie przynasad kosci dhugich
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(bransolety krzywicze) i ostabienie napigcia mig$ni brzucha (zabi brzuch). W tamtym czasie
zachorowania na krzywic¢ przybieraly rozmiary epidemiczne na terenie Anglii i niektorych
innych krajow poinocnej Europy. Dynamiczny rozwdj miast i ich postepujace
uprzemystowienie skutkowato coraz wigkszym zanieczyszczeniem powietrza, ktore w
korelacji ze znacznag jego wilgotno$cig stanowily istotng przeszkode¢ dla promieniowania
stonecznego. Stad tez wywodzi si¢ historyczna nazwa krzywicy - ,angielska choroba”

[109,132].

W badaniach nad tym problemem miat tez swoj udziat Jedrzej Sniadecki (1768-1838), polski
lekarz, biolog, chemik 1 filozof, ktéry w 1822r. zauwazyl znaczenie $wiatta stonecznego jako
elementu nie tylko prewencji, ale rowniez terapii krzywicy [89,132]. W swojej ksiazce ,,0
fizycznym wychowaniu dzieci” pisat: ,,Nalezy je przynajmniej nosi¢ lub wozi¢ w wolnym
powietrzu zwlaszcza na slofcu, ktorego bezposrednie dziatanie na cialo nasze do
najskuteczniejszych sposobow zapobiezenia tej chorobie i jej wyleczenia policzy¢ nalezy”
[89,132]. Uznaje sig, iz byl to zwrotny moment w postrzeganiu krzywicy, jej przyczyn i
mozliwosci terapii.

Do zwigzku promieniowania stonecznego i krzywicy nowe spostrzezenia doktada 43 lata
pézniej francuski lekarz-internista Armand Trousseau, ktory w wyniku wieloletnich
obserwacji wyciagal wnioski, iz choroba ta rozwija si¢ takze w nastgpstwie zbyt matej

ekspozycji na stonce i ztej diety[104,132].

W 1890 roku Theobald Palm w wyniku obserwacji czestotliwo$ci wystgpowania krzywicy na
réznych szerokosciach geograficznych wykazat zalezno$¢ zapadalnosci na t¢ chorobe od
intensywnosci nastonecznienia[ 109]. Ponownie polski akcent w historii prac nad witaming D,
lekarz Jan Raczynski w 1913 roku wykazat zwiazek miedzy ekspozycja na Swiatlo stoneczne
1 gospodarka wapniowg organizmu ($wiatlo wplywalo na osadzanie si¢ wapnia w kosciach)

[93,132].
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Dalsze badania prowadzone przez Huldschinski'ego, tym razem przy uzyciu rteciowych lamp
kwarcowych, udowadniaty skuteczno$¢ promieniowania UV w leczeniu wszystkich form
krzywicy u dzieci [93, 104]. Dzieci chorujace na krzywice poddano dwom eksperymentom
badawczym: w pierwszym badaniu trwajacym 2 miesigce uczestniczylo czworo dzieci w
wieku 2,5-4,5 lat, w drugim dwadziescia czworo w wieku 1,5-6,5 lat. W wyniku
naswietlania w dawkach rosnacych od 2 do 20 minut dziennie, Huldschinsky zaobserwowat
po 14 dniach kuracji wzmocnienie ich zwiotczaltych migé$ni, po dwoch miesigcach
wyprostowanie sylwetek, zniknigecie wczesniej widocznie wydetych brzuchow [93,132].
W kolejnych latach badano skuteczno$¢ leczenia krzywicy poprzez zastosowanie watroby
dorsza. Pionierem w tym zakresie byt sir Edward Mellanby profesor farmakologii
Uniwersytetu w Sheffield, ktory w 1921 roku oglosit, ze zapadalnos$¢ na krzywice wiaze sie z
brakiem w spozywanym pokarmie rozpuszczalnej w thuszczach substancji czynnej, wowczas
jeszcze niezidentyfikowanej. W swoich badaniach na krélikach i szczurach indukowat u nich
krzywice poprzez odpowiednio zubozong diete, a nastgpnie regularnym podawaniem tranu
tagodzit objawy[104,132]. Doswiadczenia poprzednikdw oraz spostrzezenia wlasne
doprowadzily Elmera McCollum'a (USA) w 1922r. do identyfikacji owego czynnika
p/krzywiczego w tranie.

Poczatkowo sadzono, ze elementem aktywnym w zapobieganiu krzywicy jest witamina A.
Jednak po usunigciu z oleju frakcji rzeczywistej witaminy A, olej wcigz zachowywat swoje
wlasciwos$ci lecznicze [93,104,132]. Ten kluczowy eksperyment pozwolil na ostateczna
biochemiczng identyfikacj¢ i nadanie jej nazwy witamina D. Jednakze chemiczna struktura
witaminy D okre$lona zostata dopiero w 1930r przez zespot Adolfa Windausa z Goéttingen, co
zostalo poprzedzone w 1928r. nagroda Nobla w dziedzinie chemii dla calego zespolu
badawczego za studia nad budowag steroli i ich zwigzkiem z witaminami [109].

Kolejny etap badan naukowych to ustalenie roli §wiatla w etiologii choroby. W 1923 roku,

Harry Goldblatt i Katharine Marjorie Soames objasnili mechanizm procesu zachodzacego w
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skorze:" pod wplywem naswietlania swiatlem stonecznym prekursor witaminy D (7-
dehydrocholesterol, 7DHC) jest przeksztatlcany w rozpuszczalng w tluszczach witamine
D"[93]. Podobne wnioski o wptywie promieniowania stonecznego na konwersje cholesterolu
w skorze do czynnika antykrzywiczego wyciagneli ze swoich prac badawczych A. Hess 1 wsp.
(USA) [104,109]. W nastepnym roku Alfred F. Hess i Mildred Weinstock oraz niezaleznie H.
Steenbock 1 A. Black (USA) oglosili, iz naswietlanie niektérych produktow spozywczych
promieniami ultrafioletowymi nadaje im wlasciwos$ci przeciwkrzywicze [93,104] . Wowczas
rozpoczeto dzialania na skale przemyslowa majace na celu wzbogacenie produktéw
mlecznych w witaming D wilasnie poprzez ich nas$wietlanie promieniami UV. Hess
kontynuujac swoje badania wykazal, iz jedynie bezposrednie dzialanie UV ma skutek
terapeutyczny, a umieszczenie na ich drodze chocby szyby znosi praktycznie catkowicie ten

efekt [132].

Poznanie struktury chemicznej witaminy oraz w konsekwencji nabycie umiejetnosci jej
chemicznej syntezy pozwolito w 1937r. firmie farmacetucznej Merck, jako pierwszej na
$wiecie, na wprowadzenie na rynek syntetycznej witaminy D3 znanej pod nazwa Vigantol
[109]. Proces wzbogacanie produktow spozywczych w witaming D stat sie w XXw.
powszechnym dzialaniem profilaktycznym w krajach rozwinigtych, w zalozZeniu
skuteczniejszym bo bardziej dostgpnym sposobem zapobiegania krzywicy.

Konieczne bylo kolejne 30 lat aby Mark R. Haussler 1 wsp. wyizolowali pierwszy aktywny
metabolit witaminy D: 25-hydroksywitaming D3. Nast¢pnie niezaleznie trzy grupy badawcze
zidentyfikowaly strukture koncowej aktywnej postaci witaminy D, czyli 1,25-
dihydroksywitaminy D3. Odkryto wéwczas takze receptor, ktory w jelicie wigze aktywny
metabolit witaminy D z jadrem komoérkowym [104,109]. Liczne prace badawcze prowadzone
od lat 70 XX wieku ukazaty catkiem nowe oblicze witaminy D, przypominajace bardziej

prohormon niz klasyczng witaming. Naukowcy nie ustaja w swych staraniach nad ustaleniem
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petnego obrazu plejotropowego dziatania witaminy D3.
1.3. Zrédla witaminy D3

Witaming D3 mozemy pozyska¢ z dwoch zasadniczych Zrédet:
- endogenne
- egzogenne .

1.3.1. Witamina D3 pochodzenia endogennego

Wiasciwa 1 bezpieczna synteza skorna w okresie letnim jest naturalnym zroédtem zaopatrzenia
organizmu w witaming D, dostarczajacym okoto 90% dziennego zapotrzebowania. Synteza
skorna, w zalezno$ci od eksponowanej powierzchni ciala, koloru skory oraz czasu ekspozycji
na promieniowanie UVB 290-315 nm, moze by¢ zrédtem podazy od 3000 do 30 000 IU
witaminy D na dobg. Wiele czynnikéw wydaje si¢ mie¢ wplyw na wielko$¢ tej syntezy,
poczawszy od ilosci fotonow UVB penetrujacych naskoérek po koncentracje 7DHC w
naskorku. Ten ostatni ma dos$¢ state stezgnie przez wigkszo$¢ zycia az po 60-70 rok Zycia,
kiedy to koncentracja 7DHC w naskorku gwattownie spada. M.Holick wykazal, iz ekspozycja
na t¢ samg ilos¢ fotonéw UVB osoby 20-letniej 1 70- letniej skutkuje produkcjg witaminy D u
70-latka w ilosci odpowiadajacej 25% produkcji u 20-latka [52,53]. Melanina stanowi
naturalny filtr ochronny dla skory, poprzez efektywne absorbowanie fotonow UVB. Zatem
osoby o wiekszej pigmentacji skory potrzebuja wiekszej dawki UVB czyli dluzszej
ekspozycji na promieniowanie stoneczne do wytworzenia okre§lonej ilosci witaminy D w
stosunku do osdb o jasnej karnacji. Te¢ samg role pelnig filtry przeciwsloneczne, ktore
absorbuja promieniowanie UVB i niewielka cze§¢ UVA przed wniknigciem w naskorek.
Analogicznie redukuja one synteze skérng witaminy Ds;, przy czym sila dzialania jest
znamiennie wigksza. Filtr przeciwstoneczny (ang.sun protection factor- SPF) o wskazniku
rownym 8 redukuje synteze skérng witaminy D3 o 95%, a SPF powyzej 15 nawet w 99%

[39,52,53]. Na wielko$¢ produkcji skornej maja rowniez wplyw: pora dnia, w ktoérej] ma
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miejsce ekspozcyja na promieniowanie sloneczne; pora roku; szeroko$c geograficzna.
Zaro6wno wczesnym rankiem, jak i pdZznym popotudniem oraz zimg promienie stoneczne
padaja na ziemi¢ skos$nie pod ostrym katem, co wigze si¢ ze zwickszong absorbcja fotonow
UVB przez warstwe¢ ozonowa atmosfery wynikajaca z wydluZzonej drogi przechodzenia
fotondw przez te warstwe. Zimg na terenach polozonych powyzej 30° szeroko$ci
geograficznej potnocnej tylko nieliczne promienie stoneczne docieraja do powierzchni ziemi,
nie zapewniajagc nawet minimalnej syntezy skornej witaminy D [27,53,75]. Bezpieczna
i najbardziej efektywna w zakresie syntezy skornej jest ekspozycja okoto 20-35%
powierzchni ciata na promieniowanie stoneczne w okresie wiosny, lata i wczesnej jesieni w
godzinach 10:00- 15:00 przez okres 5-15minut bez zastosowania filtrow ochronnych. Dtuzsza
ekspozycja bez zastosowania filtréw ochronnych niesie za sobg ryzyko poparzen i rozwoju
chorob nowotworowych skory. Ta endogenna synteza witaminy D nie jest jednak w stanie
zapewni¢ calorocznego optymalnego jej stezenia. Pludowski [100,103] udawadnia, iz
warunkach polskich (szeroko$¢ geograficzna) powinna ona by¢ uzupetnieniem catorocznej
suplementacji. Wykazano, ze nawet wysoka synteza skorna w okresie letnim (ekspozycja na
promieniowanie stoneczne latem okoto 35% powierzchni ciata minimum 90 minut dziennie)
wcigz wymaga suplementacji witaming D w okresie zimowym w dawce dobowej 1300 IU dla
utrzymania zbudowanego latem poziomu 25(OH)D w surowicy > 30 ng/ml w populacji
europejskiej rasy biatej. Niska synteza skorna latem (ekspozycja na promieniowanie
stoneczne latem okoto 18% powierzchni cialta minimum 20 minut dziennie) wymaga
suplementacji catorocznej od 2500-1000 IU/dzien (tab. 3) (46-48). Najnowsze badania
polskie wykazaty, Ze potozenie geograficzne Polski praktycznie wyklucza mozliwosé
efektywnej fotosyntezy witaminy D nawet w miesigcach letnich (49), dlatego tez uzyskanie i
utrzymanie optymalnego st¢zenia 25(OH)D, przynajmniej u oséb dorostych, powinno opierac

sie o catoroczng suplementacje wzmacniang dieta bogatag w witamine D.
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1.3.1.1. Czynniki ograniczajace endogenne zrodlo witaminy D3
W ostatnich latach zaobserwowano istotng zmian¢ codziennych zwyczajow, ktoére w sposob
dramatyczny ograniczaja ekspozycje na promieniowanie stoneczne lub jej efektywnos¢:

1. ograniczenie do minimum czasu przebywania poza pomieszczeniami zamknigtymi

2. przesunigcie aktywnosci fizycznej na godziny wieczorno- nocne

3. odziez zakrywajaca ciato w wigkszoS$ci

b

otytos¢[53,75].
Mozna calo$ciowo ujacé, iz wptyw na dostgpnos¢ UVB maja:
1) czynniki Srodowiskowe:

- szeroko$¢ geograficzna

- pora roku

- pora dnia

- pokrywa chmur

- Zanieczyszczenie powietrza

2) czynniki osobnicze:

- czas spedzony na dworze

- pigmentacja skory

- okrycie skory

- wiek

- sktad ciata

- czynniki genetyczne warunkujgce osobniczg odpowiedz na dawke UVB i cyrkulacje

25(OH)D. [52,75,106]
1.3.2. Egzogenne zrdédla witaminy D3
Podaz witaminy D wraz z dieta, w tym rowniez suplementacja, powinna uzupetia¢ pule
syntetyzowang w skorze. Zatem doustna suplementacja witaming D musi by¢ odwrotnie
proporcjonalna do jej podazy droga syntezy skornej [52,53,75].
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Badania przekrojowe i interwencyjne wykazaty, ze problem suplementacji witaming D nalezy
zatem rozpatrywa¢ w wielu aspektach:

1. suplementacji zdrowej populacji jako uzupeknienia bezpiecznej syntezy skornej w okresie
letnim; 2. identyfikacji pacjentéw zagrozonych niedoborami witaminy D (st¢zenie 25(OH)D
w surowicy < 30 ng/ml) oraz ewentualnego doboru dla nich terapii spersonalizowane;j
(.terapia szyta na miar¢”) — dobor dawek leczniczych nastgpuje w algorytmie
uwzgledniajacym ciezko$¢ deficytu przed rozpoczeciem leczenia, mas¢ ciala pacjenta oraz
czas terapii [73,80].

W roku 2013 zespo6t miedzynarodowych ekspertdw, na podstawie systematycznego przegladu
pisSmiennictwa i krytycznej dyskusji, opracowal ,,Wytyczne suplementacji witamingD dla
Europy Srodkowej - rekomendowane dawki witaminy D dla populacji zdrowej oraz dla grup
ryzyka deficytu witaminy D” [100,101]. Wytyczne suplementacji witaming D opracowano dla
wszystkich grup wiekowych populacji Europy Srodkowej. Okre§lono roéwniez kryteria
diagnostyczne charakteryzujace stan zaopatrzenia organizmu w witaming D oraz zalecenia
dotyczace maksymalnych bezpiecznych dawek ( ang.Tolerable Upper Intake Levels; upper
limits -ULs) dla populacji os6b zdrowych (Tabela 1, tabela 2)[100,101]. Dzienne zalecane
dawki spozycia witaminy D3 wyraza si¢ w tabelach zywieniowych w mikrogramach [pg] lub
Jednostkach Migdzynarodowych [I.U.]. 1 Jednostka Migdzynarodowa [[.U.] = 0,025 pg.
Zgodnie w tymi wytycznymi, ktére zmodyfikowano w 2018r., rekomendowane sg dawki
suplementacyjne witaminy D w poszczegdlnych grupach wiekowych:

Noworodki donoszone i niemowleta (0—12miesiecy):

Bez wzgledu na sposob karmienia (karmienie piersig i/lub mleko modyfikowane) zalecana
jest suplementacja witaminy D od pierwszych dni zycia.

a) od urodzenia do 6. miesigca zycia:

— niemowleta karmione piersig — dawkag 400 [U/dobe (10,0 pg/dobe)

—niemowleta karmione mlekiem modyfikowanym powinny otrzyma¢ dawke 400 IU/dobe
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(10,0 pg/dobe) tacznie z diety oraz suplementow

- reasumujac zgodnie z nowelizacja z 2018r. niezaleznie od sposobu karmienia do 6 miesigca
zycia niemowlgta powinny otrzymywac dawke suplementacyjng 4001U/ dobg.

b) migdzy 6. a 12. miesigcem zycia dawka 400—600 [U/dobe (10,0—15,0 pg/dobg)

w zaleznosci od dobowej dawki witaminy D dostarczanej z pokarmem

Noworodki urodzone przedwczesnie

jako szczego6lnie narazone na niedobor witaminy D powinny otrzymywac suplementacje od
pierwszych dni zycia (kiedy tylko bedzie mozliwe zywienie dojelitowe) w dawce 400-800
IU/dobe (10-20 pg/dobe). Zgodnie z nowelizacjg z 2018r. nie zaleca si¢ zwickszonej dawki
tylko do momentu osiggnigcia skorygowanego wieku 40. tygodnia cigzy,a potem dawki jak
u niemowlat donoszonych [99,100]. Aktualnie rekomendowane jest dawkowanie zalezne od
czasu trwania ciazy:
a) noworodki urodzone < 32 tygodnia cigzy — rozpoczecie suplementacji od pierwszych dni
zycia w dawce 800IU/ dobe niezaleznie od sposobu karmienia. W tej grupie dzieci zaleca si¢
prowadzenie suplementacji pod kontrolg stezenia 25(OH)D: pierwsze oznaczenie 4 tygodnie
po rozpoczeciu suplementacji i kolejne w opiece ambulatoryjnej
b) noworodki urodzone w 33- 36 tygodniu cigzy — 400IU/ dobe od pierwszych dni zycia
niezaleznie od sposobu karmienia. W tej grupie nie zaleca si¢ rutynowego oznaczania
25(OH)D, poza szczegdlnymi sytuacjami, jak: Zywienie parenteralne trwajace > 2 tygodni,

stosowanie ketokonazolu przez okres > 2 tygodni,

leczenie przeciwdrgawkowe,

cholestaza,

masa urodzeniowa < 1500g.
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Dzieci i nastolatki (1-18 lat):

a) dawka 600—1000 IU/dobe (15,0-25,0 png/dobe) zalezne od masy ciala w okresie od
wrzesnia do kwietnia lub przez caty rok, jesli synteza skorna jest niewystarczajaca

b) dzieci 1 nastolatki z otytoscig (>90 centyla dla wieku i ptci wedlug lokalnych danych dla
danego kraju) stanowia grupe ryzyka niedoboru witaminy D; zaleca si¢ suplementacj¢ 1200—
2000 IU/dobe (3050 pg/dobe) zaleznie od stopnia otyto$ci w okresie od wrzesnia do

kwietnia lub przez caty rok, jesli synteza skorna jest niewystarczajaca [99.100].

Nowelizacja zalecen dotyczacych suplementacji witaminy D z 2018r. i w tej grupie wiekowe;j
przyniosta pewne zmiany. Mianowicie jednorodng grupe dzieci i nastolatkéw podzielono na
dwie grupy wiekowe (dzieci i mtodziez) z nieco odmiennymi rekomendacjami co do

dawkowania witaminy D:

a) dziecit w wieku 1- 10 lat — u dzieci zdrowych w okresie od maja do wrzesnia
suplementacja nie jest konieczna, acz nadal zalecana je$li synteza skorna nie jest
wystarczajagca. W okresie od wrze$nia do maja oraz w razie niespetnia warunkow
wystarczajacej syntezy skornej rekomendowana jest suplementacja w dawce 600- 1000IU/

dobe, w zalezno$ci od masy ciata i podazy witamiany D w diecie.

b) miodziez w wieku 11- 18 lat - u zdrowych nastolatkow réwniez w okresie od maja do
wrzesnia suplementacja nie jest konieczna przy zapewnieniu odpowiedniej syntezy skorne;j.
W warunkach niewystarczajacej sytnezy skornej, jak i w okresie od wrze$nia do maja

rekomendowana jest suplementacja w dawce 800- 20001U/dobeg.

Doro$li (>18 rz.) i osoby w wieku podesztym (>65 rz.):

a) dawka 800—2000 IU/dobe (20,0-50,0 png/dobe) zaleznie od masy ciata w okresie od
wrzesnia do kwietnia lub przez caty rok, jesli synteza skorna jest niewystarczajaca

b) dawka 800-2000 IU/dobg (20,0-50,0 png/dobe) u oséb w wieku podesztym przez caty rok,
z uwagi na gorszg skutecznos$¢ wytwarzania witaminy D w skorze
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c) osoby otyte (BMI >30 kg/m2) powinny przyjmowac przez caty rok dawke 1600—4000

IU/dobe (40-100 pg/dobe) zaleznie od stopnia otytosci [99,100,101].

Nowelizacja z 2018r. wprowadzita podziat tej grupy na trzy rozdzielne z nieco

zmodyfikowanymi zaleceniami:

a) doro$li w wieku 19- 65 roku zycia- utrzymanie dawki suplementacyjnej w wielkosci 800-
2000IU/dobg w zalezno$ci od masy ciata i podazy witaminy D w diecie w okresie od

wrzesnia do maja lub calorocznie przy braku zapewnienia wystarczajacej syntezy skornej

b) seniorzy w wieku 66- 75 roku zycia- utrzymanie wcze$niejszych rekomendacji tj.

suplementacja w dawce 800- 20001U/dobg przez caty rok

c) seniorzy > 75 roku zycia — suplementacja w dawce 2000- 4000I1U/dobg w zaleznosci od
masy ciala i podazy witaminy D w diecie. Wielko$¢ dawki determinowana jest zmniejszong
skuteczno$cig syntezy skoérnej oraz potencjalnie obnizong absorpcja z przewodu

pokarmowego 1 zmienionym metabolizmem witaminy D.

Kobiety w ciazy 1 karmiace piersia:

a) kobiety planujace cigze powinny zastosowac suplementacj¢ zgodnie z wytycznymi dla
dorostych

b) dawka 1500-2000 IU/dobe (37,5-50 pg/dobe) co najmniej od II trymestru cigzy.
Ginekolodzy i potoznicy powinni rozwazy¢ zalecenie suplementacji witaminy D u kobiet w
cigzy od razu po jej potwierdzeniu[100]. Nalezy zaznaczy¢, ze ilo§¢ witaminy D3

w preparatach wielowitaminowych jest zdecydowanie niewystarczajaca.

Wg zaleceh EVIDAS z 2018r. zmodyfikowano nieco podejscie do wielkosci dawki
suplementacyjnej, rekomendujac prowadzenie suplementacji pod kontrolg stezenia 25(OH)D
w surowicy krwi ciezarnej w optymalnym stezeniu > 30- 50ng/ml, a tylko w sytuacji braku

mozliwo$ci oznaczenia 25(OH)D stosowaé dawke 2000IU/dobe przez okres catej cigzy i
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laktacji.

Osoby o ciemnej karnacji oraz pracujace w nocy:

a) dawka 1000-2000 IU/dobe (25-50 pg/dobe) zaleznie od masy ciala przez caty rok [100].

W aktualnych zaleceniach nie wyodrebnia si¢ tej grupy, wiaczajac ja do grupy senioréw w
wieku 66- 75 lat z utrzymaniem wcze$niejszych zalecen .

Jako oddzielng wskazano natomiast grupe ryzyka deficytow witaminy D, wiaczajac do niej
przede wszystkim osoby z otylo$cig niezleznie od wieku, ktére wymagaja zastosowania
podwojonej dawki suplementacyjnej przynaleznej grupie wiekowej. Ponadto w tej grupie
zaleca si¢ S$ciste monitorowanie stezenia 25(OH)D w surowicy, w celu utrzymania
zabezpieczenia na poziomie > 30- 50ng/ml. Dla grup ryzyka deficytu witaminy D, poza
otylo$cia, przy braku mozliwosci oznaczania stg¢zenia 25(OH)D rekomenduje si¢ podawanie
dawki makasymalnej dla danej grupy wiekowe;.

Badania 1 obserwacje kliniczne ujawnily nowy problem w zakresie suplementacji tj.
nadwrazliwos¢ na  witaming D. Rekomendowane jest aktualnie  okreslenie
prawdopodobienstwa  nadwrazliwosci na witaming D, do ktérych =zalicznae sa
hiperkalcemia, hiperkalciuria, nefrokalcynoza, kamica nerkowa, mutacja genu CYP24Al,
mutacja genu SLC34A1, a takze inne postaci nadwrazliwosci w wywiadzie u pacjenta lub

cztonkoéw rodziny [100,101].

Tabela 1 . Najwigksze érednie dobowe dawki doustne witaminy D, ktére prawdopodobnie nie powoduja
dziatan niepozadanych (UL)

Dawka Grupa pacjentow

1000 IU/dobe (25 pg/dobe) | noworodki i niemowleta
2000 IU/dobe (50 pg/dobe) || dzieci w wieku 1-10 lat
4000 IU/dobe (100 pg/dobe) | dzieci i nastolatki w wieku 11-18 lat

4000 IU/dobe (100 pg/dobe) || dorosli i osoby w wieku podesztym

4000 IU/dobe (100 png/dobe) | kobiety w ciazy 1 karmiace piersia

10 000 IU/dobe (250 otyli dorosli i osoby w wieku podesztym
pg/dobe) z otyloscia
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Tabela 2. Bezpieczna maksymalna dawka witaminy D (TUIL) nie powodujaca ryzyka efektow ubocznych przy
uwzglednieniu niedostatecznej ekspozycji $wiatla stonecznego.
Zalecane normy dietetyczne w ng/dzien (1 Jednostka Migdzynarodowa [I1.U.] = 0,025 pg).

Dzieci 1-3 lat 550
Dzieci 4-8 lat 550
Chlopcy 9-13 lat 550
Mtodziez meska 14-18 lat 550
Megzczyzni 19-30 lat 550
Megzczyzni 31-50 lat 550
Mezczyzni 50-70 lat 1050
Mezczyzni powyzej 70 lat 1550
Dziewczeta 9-13 lat 550
Mtodziez zenska 14-18 lat 550
Kobiety 19-30 lat 550
Kobiety 31-50 lat 550
Kobiety 50-70 lat 1050

Kobiety powyzej 70 lat 1550

Kobiety cigzarne do 18 lat 550
Kobiety cigzarne 19-30 lat 550
Kobiety cigzarne 31-50 lat 550

Kobiety karmiace do 18 lat 550
Kobiety karmiace 19-30 lat 550
Kobiety karmiace 31-50 lat 550

1.4. Dzialanie kalcitropowe witaminy D3

Wplyw witaminy D na uktad kostny to jej dziatanie klasyczne, opierajace si¢ na regulacji
gospodarki wapniowo- fosforanowej, utrzymaniu prawidtowej mineralizacji kosci poprzez
utrzymanie rownowagi mi¢dzy kosciotworzeniem a resorpcja kostng. Gtownym jej zadaniem
jest utrzymanie prawidlowego stezenia Ca w surowicy poprzez wplyw na jego absorpcje
jelitowa, jak 1 reabsorpcje z tkanki kostnej. Jednym z gtownych efektow dziatania aktywnej
formy witaminy D3 jest stymulacja absorpcji Ca w jelitach oraz reabsorpcji Ca w cewkach
nerkowych, w mechanizmie transportu przezkomérkowego 1 pozakomorkowego. Transport
przezkomorkowy jest dominujagcy w proksymalnym odcinku jelita cienkiego, natomiast
mechanizm pozakomérkowy dominuje w jelicie czczym i koncowej czesci jelita kretego [23].

Analogicznie w mechanizmie przezkomoékowym zachodzi reabsorpcja wapnia w kanaliku
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dystalnym nerki. Kompleks 1,25(OH)2D-VDR stymuluje TRPV5 — kanat wapniowy
umieszczony na btonie komérkowej po stronie $wiatta kanalika, ktory odpowiada za transport
wapnia do komorki. Nastepnie wewnatrz komorki biatko wigzace wapn zalezne od
1,25(OH)2D- CaBP28k wiaze i dalej transportuje wapn. W ostatniej fazie dziata pompa
wapniowa — PMCAIb oraz wymiennik sodowo-wapniowy — NCXI1. W konsekwencji
dochodzi do wzrostu stezenia Ca** w surowicy krwi. Przy niedoborze witaminy D zmnigjsza
sie wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego. Hipokalcemia jest bodzcem do
wydzielania PTH, co prowadzi do wtdrngj nadczynnoSci przytarczyc z nastepowa stata,
wzmozong resorpcja kosci. Skutki niedoboréw witaminy D dla kosci to osteomalacja, czyli
zaburzenia mineraizacji przy prawidtowej masie kostngj i osteoporoza — zmniejszenie masy
kostngj prawidtowo zmineralizowangj. Natomiast w zakresie gospodarki fosforanowej
1,25(OH),D stymuluje reabsorpcje fosforandow w kanaliku proksymalnym nerki poprzez
indukcje transportera NPT2A. Niezaleznie od st¢zenia wapnia w surowicy krwi 1,25(OH),D
hamuje transkrypcje genu dla PTH, w konsekwencji powodujac obnizenie sekrecji PTH.
Witamina D aktywuje réznicowanie i namnazanie osteoblastow, wykazuje réwniez dziatanie
antyapoptotyczne na te komorki poprzez blokowanie czynnikow mitochondrialnych
zwigzanych z receptorem FAS ( przezbtonowy receptor $mierci komorki) [29,44,123].
Ponadto reguluje ona synteze sialoproteiny kostnej (ang.bone sialoprotein - BSP1), ktéra
umozliwia adhezj¢ komorek do macierzy kostnej oraz reguluje syntez¢ biatka macierzy
densytyny 1 (ang. densitin matrix protein- DMP1) przez osteocyt. Kontrolujac czynnik
stymulujacy wzrost kolonii makrofagéw (M-CSF), witamina D pobudza do proliferacji i
zapobiega apoptozie osteoblastow, ponadto utatwia adhezj¢ prekursorow osteoklastow do
osteoblastow zrebu przez zwigkszenie ekspresji migdzykomoérkowej czasteczki adhezyjnej
ICAM-1 [6,74,123]. Reguluje ona rowniez aktywnos$¢ receptora wapniowego, posrednio
wplywajac na produkcje parathormonu (PTH) poprzez zmniejszenie proliferacji komoérek

przytarczyc oraz uwrazliwienie komodrek przytarczyc na stgzenie Ca, oraz hamowanie
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transkrypcji genu dla PTH. W ciaglym procesie remodelingu kostnego regulowanym przez
witaming D jednym z istotnych mechanizméw regulujacych aktywno$¢ osteoklastow jest
szlak metaboliczny RANK- RANKL- OPG [5,6,].

W warunkach fizjologicznych produkcja 1,25(OH),D; zachodzi gtéwnie w nerkach, ponadto
obecno$¢ lo- hydroksylazy stwierdzono we wszystkich rodzajach komorek kostnych.Tak
wigc w zakresie pozanerkowej syntezy dla "potrzeb lokalnych" gtéwnym Zrédlem aktywnej
formy witaminy D w tkance kostnej jest ko§¢ sama w sobie [59,123,138]. Obserwuje si¢
bowiem ujemng korelacje miedzy stezeniem aktywnej witaminy D3 a kostng la-

hydroksylaza (CYP27B1), przy dodatniej korelacji z hydroksylaza nerkowa.

1.5. Dzialanie pozakostne witaminy D3

Odkrycie obecnosci receptorow dla kalcytriolu (VDR) na blonach komoérkowych wiekszosci
tkanek 1 narzadéw( kosci, przewdd pokarmowy, tkanka tluszczowa, komorki wysp
trzustkowych, komodrki migs$nia sercowego, komoérki $rodblonka naczyn, komoérki migéni
gladkich naczyn krwiono$nych, komoérki uktadu immunologicznego, skora, mozg, nerki,
gruczoly dokrewne) pozwolito postawi¢ tez¢ o regulatorowym wplywie witaminy D na te
narzady, a zatem o jej plejotropowym dziataniu (ryc.6). Badania ostatnich lat zwracaja uwage
na zmienno$¢ VDR, powstajaca na skutek dziatania szeregu endonukleaz. Poczatkowo
analizowano polimorfizm VDR w najbardziej znanym obszarze dzialan witaminy D3 to jest
chorobach zwigzanych z metabolizmem kos$ci. Nastgpnie poszerzono badania nad znaczeniem
receptora witaminy D3 w patogenezie chordb o podlozu autoimmunologicznym i chorobach
nowotworowych [36,65]. Obserwacje epidemiologiczne krajow potnocnych tj o relatywnie
matym nastonecznieniu wskazaly na zwigkszong zachorowalno$§¢ na choroby o podlozu
autoimmunologicznym, takie jak nieswoiste zapalenie jelit, stwardnienie rozsiane, cukrzyca
typu 1, czy reumatoidalne zapalenie stawow [37,138]. Podobne spostrzezenia poczyniono w

zakresie chorob nowotworowych.
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Ryec. 6 Plejotropowe dziatanie witaminy D3.[5]
Schematyczne przedstawienie wielokierunkowosci dziatania aktywnej postaci witaminy D3.

1.5.1 Uklad immunologiczny

Obecnos¢ VDR na blonie komoérkowej makrofagéow, komorek dendrytycznych i
aktywowanych limfocytow T dowodzi takze wptywu witaminy D na uktad immunologiczny.
Kalcytriol w potaczeniu z VDR stanowi czynnik transkrypcyjny produkeji katelicydyny,
peptydu wykazujacego dziatanie przeciwbakteryjne wobec pratkéw gruzlicy, oraz defensyny,
ktére pobudzaja receptory TLR (ang. 7Toll Like Receptors- TLR) na makrofagach i
monocytach wzmagajac ekspresj¢ CYP27BI1, co prowadzi do wzrostu aktywnosci 1,25
hydroksylazy [68]. Juz od lat wigzano witaming D z dzialaniem antybakteryjnym poprzez
znane zjawisko stymulacji roznicowania prekursorowych monocytéw do dojrzatych postaci
[117]. Witamina D; jest tez waznym regulatorem odpowiedzi immunologicznej poprzez
wpltyw na limfocyty Thl, ktore produkuja cytokiny IL-2, IFN gamma, TNF alfa oraz na
limfocyty Th2, ktore dziataja poprzez cytokiny IL- 4 i IL-10 [70]. Ponadto w badaniach in
vitro przeprowadzonych przez D'Ambrosio i wsp. udowodniono, iz witamina D; hamuje
produkcje¢ interleukiny 12 (IL-12) przez aktywowane makrofagi i komodrki dendrytyczne, a

ma to bezposredni wpltyw na rozw9j limfocytow Thl zaangazowanych w patogeneze chordb

Rozprawa doktorska — lekarz Urszula Lulewicz- Sobczak 25



autoimmunologicznych [26]. Wykazano w ten sposob dzialanie immunosupresyjne witaminy
D;. Odbywa si¢ to przez hamowanie ekspresji mRNA na poziomie transkrypcji, dla
podjednostek p35 1 p40 1L-12, co jest zalezne od ekspresji VDR oraz jego heterodimera RXR
[26]. Szereg dalszych badan potwierdza wyzej opisang role VDR w regulacji procesow
immunologicznych, gldwnie dziatania limfocytow T poprzez regulacje produkcji limfocytéw
Thl, odpowiedzialnych za reakcje autoimmunologiczne, w sprz¢zeniu z produkcja
limfocytéw Th2 czy limfocytow T regulatorowych (Treg), ktore wydzielajg IL-10 o dziataniu
przeciwzapalnym 1 ktorych aktywnos$¢ istotnie stymuluje kalcytriol [29]. Limfocyty Treg sa
odpowiedzialne za hamowanie nadmiernej reakcji przeciwzapalnej, m.in. dlatego witaminie D
przypisuje si¢ dzialanie immunomodulujace. Tsoukas i wsp. w badaniach przeprowadzonych
in vitro wykazali, iz witamina D; hamuje produkcje IL-2, przez co hamuje proliferacje
limfocytéw T. Ponadto stwierdzit on, iz witamina D; hamuje produkcje limfocytow T
cytotoksycznych oraz produkcj¢ przeciwciat przez limfocyty B [117]. Potwierdzaja to takze
inne badania, w ktorych to stwierdzono hamujace dzialanie witaminy D; na proliferacje oraz
produkcje immunoglobulin przez aktywowane jednojadrowe komorki krwi obwodowej (ang.
peripheral blood mononuclear cells- PBMC) [117].

Kolejnym obszarem z zakresu immunologii, w ktorym liczne badania udowodnity
znamienny wpltyw witaminy D; jest cukrzyca typu 1. Badania na zwierzgtach i dane
epidemiologiczne w populacji ludzkiej wskazuja na witaming D jako potencjalnego
modyfikatora rozwoju cukrzycy typu 1 1 2 [ 5,29]. Imunomodulacja w przypadku tej
witaminy wigze si¢ ze zwigkszaniem tolerancji i anergii uktadu, tj. dziatan pozadanych w
nadaktywnos$ci systemu immunologicznego wobec witasnych bialek, np. w cukrzycy typu 1
[29,85]. Ochronne dziatanie witaminy D na komorki trzustki, na ktorych wykryto obecnosé
VDR i aktywno$¢ CYP27BI1, wynika z oddziatywania dimeru VDR-RXR na czynnik

transkrypcyjny NFkB 1 wyhamowania produkcji IFN-y, IL-2 i IL-5, za$ zwigkszenia syntezy
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IL-4. Witamina D, hamujac aktywacj¢ komorek Thl i ekspresje prozapalnych cytokin, chroni
przed autoagresja wynikajaca z nadmiernej aktywacji uktadu odpornosciowego [140].

1.5.2 Uklad sercowo- naczyniowy

Jak wczedniej wspominatam VDR i la-hydroksylaze wykryto takze w skdrnych naczyniach
kapilarnych, komorkach $rodbtonka i komorkach migéni gladkich naczyn krwiono$nych,
miocytach i fibroblastach serca [12,29]. Kalcytriol w swym dziataniu nieklasycznym wptywa
na ekspresj¢ gendw kodujagcych m.in. biatka strukturalne, czynnik wzrostu §rodbtonka
naczyn, metaloproteinaze macierzy-9 (z ang. matrix metalloproteinases- MMP) bioraca udziat
w przebudowie naczyn i destabilizacji blaszek miazdzycowych, miozyng, ale takze biatka
zwigzane z regulacja ci$nienia krwi [12,63]. Wplyw witaminy D na uktad sercowo-
naczyniowy moze by¢ bezposredni poprzez wptyw na naczynia krwionos$ne i uktad RAA
(renina-angiotensyna- aldosteron) lub posredni poprzez wplyw na procesy metaboliczne i
ci$nienie tetnicze krwi [12, 29, 81]. Liczne badania wykazuja korelacj¢ pomigdzy stezeniem
25(OH)D a ryzykiem incydentow naczyniowo- sercowych oraz ci$nieniem tgtniczym krwi.
Nie udowodniono natomiast w sposob jednoznaczny istotnego statystycznie wpltywu na
$miertelnos¢ wsrod chorych z CVD (ang. Cardio- vascular disease)[63]. Dane literaturowe
wskazuja, iz hipowitaminoza D wiaze si¢ z zastoinowa niewydolno$cig serca, naglym
zawalem serca oraz chorobg niedokrwienng serca, a takze z podwyzszonym ci$nieniem krwi,
hiperglikemig i otylo$cia. Wyjasnienia tych zjawisk upatruje si¢ w fakcie, ze 1,25(OH)2D3
wywiera znaczacy efekt metaboliczny na kardiomiocyty oraz na migéniowke gladka i
endometrium naczyn krwiono$nych [12]. Metaanaliza przeprowadzona przez J. Parker i wsp.
w 2009 roku uwzgledniajaca wyniki z 28 badan (tgcznie 99 745 uczestnikdw), pokazuje iz w
ponad 85% badan stwierdzono ze wysokie st¢zenie 25(OH)D wiaze si¢ z nizsza czgstoscia
wystepowania zaburzen kardiometabolicznych. Zaobserwowano tez, ze wysokie zaopatrzenie
w witamine D wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wystapienia cukrzycy typu Il az o 55%,
ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych o 33%, za$§ zespotu metabolicznego o 51% [12,63].
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Michael F. Holick opublikowat dane wskazujace, ze odnotowany u dorostych bez historii
chorob uktadu krazenia, obserwowanych przez ponad 5 lat, wskaznik $miertelnosci jak i ilos¢
zawatow serca czy udarow niedokrwiennych niezakonczonych zgonem byty o 53-80%
wyzsze U 0sOb z poziomem 25(OH)D3 ponizej 20 ng/ml [42-52]. Mozliwe drogi
kardioprotekcyjnego dziatania witaminy D to:

* korzystny wpltyw na insulinowrazliwos$¢, co przektada si¢ na stan srddbtonka naczyniowego,
» hamowanie ekspresji molekut adhezyjnych w §rodbtonku,

* hamowanie peroksydacji lipidow i proliferacji mig$ni gladkich $ciany naczyniowej w
$cianie naczyniowe;j,

* hamowanie kalcyfikacji §ciany naczyniowej przez wptyw na biatka morfogenetyczne ko$ci
(dane niejednoznaczne)[29]. Z badan obserwacyjnych nie wyptywaja jednoznaczne wnioski
czy stwierdzany u chorych z CVD deficyt witaminy D jest czynnikiem indukujacym problem
zdrowotny czy tylko przypadkowo wystepujacym odchyleniem.

1.5.3 Przewdd pokarmowy

Wobec stwierdzenia obecnosci VDR rowniez w enterocytach zwrdcono uwage na role
witaminy D w chorobach przewodu pokarmowego. Wykazano pozytywny wplyw na przebieg
zachorowan CD (z ang. Crohne disease- CD) 1 CU (z ang. Colitis ulcerosa- CU), w
zalezno$ci od stwierdzonego polimorfizmu VDR. Zaburzenie réwnowagi immunologiczne;j
generowanej przez limfocyty Thl i Th2, ktora jest regulowana przez witaming D, ma duze
znaczenie w etiopatogenezie m.in. nieswoistego zapalenia jelit, a zwigzane jest to z
hamujacym wpltywem witaminy D na proliferacj¢ komorek typu B, ich réznicowanie i w
konsekwencji sekrecj¢ immunoglobin [141]. W tym miejscu warto rdwniez wspomnie¢ o
schorzeniach przewodu pokarmowego prowadzacych do zaburzen metabolizmu witaminy D,
jak: zaburzenia wydzielania zdlci, zaburzenia krazenia watrobowojelitowego oraz przewlekte
choroby watroby, prowadzace do zaburzen hydroksylacji przy 25 weglu oraz

mukowiscydozie, w ktdrej poprzez zaburzenia wchtaniania ttuszcz6w mamy w konsekwencji
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zaburzenia wchtaniania witaminy D 1 innych rozpuszczalnych w thuszczach. Podobnie zespot
krotkiego jelita i zespoty zaburzen wchianiania, w tym choroba trzewna, w znaczacy sposob
uposledzaja wchlanianie witaminy D, prowadzac do jej deficytu w organizmie [96,113] .
Badania nad witaming D ujawnity jej zwigzek z otylo$cia. Kamei 1 wsp. wykazali
obecno$¢ receptora VDR w tkance tluszczowej oraz jego podatno$¢ na zmiang stgzen
kalcytriolu, co sugeruje udzial w witaminy D w regulacji metabolizmu tej tkanki [124].
Postrzegajac tkanke thuszczowa nie tylko  jako magazyn energetyczny, ale tez jako narzad
endokrynny wydzielajacy leptyne, adiponektyng¢ irezystyne, wykazano w badaniach
regulujacy wplyw VDR na leptyng, a tym samym na posredni udzial w tej regulacji aktywnej
postaci witaminy D. Leptyna natomiast posrednio wplywa na metabolizm witaminy D przez
stymulacje ekspresji czynnika wzrostu fibroblastow (FGF23) w osteoblastach, ktory to jest
regulatorem metabolizmu witaminy D poporzez hamowanie aktywnos$ci 1a-hydroksylazy w
nerce[37]. Majac na wzgledzie, iz u podstaw otylo$ci lezy zaburzone wydzielanie insuliny 1
insulinooporno$¢, istotnym wydaje si¢ by¢ obecno$¢ miejsca wigzania VDR w regionie
promotorowym genu ludzkiej insuliny i wptyw na aktywno$¢ insuliny poprzez mozliwo$¢
modulowania ekspresji tego receptora przez kalcytriol[37]. Bourlon i wsp. zasugerowali, ze
kalcytriol nie tylko wzmaga aktywno$¢ komoérek B w syntezie insuliny, ale réwniez
przyspiesza konwersj¢ proinsuliny w insuling [ 146].
1.5.4 Uklad nerwowy
Obecnos¢ receptorow VDR na komorkach ukladu nerwowego, odkryta w 1982r., pozwala
przypuszczaé ze 1 tutaj mozemy obserwowaé dziatanie witaminy D. VDR wykryto miedzy
innymi w strukturach mézgu, ktore uczestnicza m.in. w procesach regulacji emocji i nastroju
(kora zakretu obreczy, hipokamp, wzgdrze, podwzgorze). Wykazano, iz zwigzek ten moze
mie¢ dzialanie neuroprotekcyjne poprzez zmniejszenie stezenia jondOw wapnia w mozgu, co
prowadzi do zmniejszenia ekspresji kanatéw wapniowych typu L, odpowiedzialnych za

procesy destrukcyjne tkanki mézgowej[14]. Hamuje rowniez ekspresje indukowalnej syntazy
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tlenku azotu, enzymu ktoérego ekspresja wzrasta w komoérkach w czasie niedokrwienia 1 w
chorobach neurodegeneracyjnych[32]. Moze opdznia¢ zwigzane z wiekiem zmiany gestosci
neuronéw w obrebie hipokampa poprzez aktywacje NGF (ang. nerv growth factor), ktorej
do$¢ silnym stymulatorem jest ekspresja VDR [14,22,70]. Co raz cze$ciej uznaje sig, iz
witamina D moze zmniejsza¢ ryzyko wysytapienia demencji, hamowaé progresj¢ chordb
neurodegeneracyjnych [32]. W chorobach ze spektrum neuropsychiatrycznego wykazano, iz
kalcytriol aktywuje ekspresj¢ hydroksylazy tyrozyny, ktora uczestniczy w syntezie
katecholamin, zwigkszajac produkcje dopaminy, noradrenaliny oraz adrenaliny [143]. Moze
takze wzmagac¢ przekaznictwo cholinergiczne, aktywujac acetylocholino-transferazg, enzym
uczestniczacy w syntezie acetylocholiny [14]. Witamina D3 indukuje tez neurotropowe
czynniki wzrostu, jak NGF 1 GDNF, NT-3, ktore moga mie¢ znaczenie w rozwoju zaburzen
depresyjnych i schizofrenii. Stwardenie rozsiane ( z fac.sclerosis multiplex- SM) jest jednym z
lepiej opisanych schorzen o udowodnionej korelacji z witaming D. Juz w 1974r. P. Goldberg
sformuowat zalezno$¢ wystepowania SM od czynnikow Srodowiskowych, w tym
hypowitaminozy D zwigzanej z szeroko$cig geograficzng zamieszkania [62,66]. Prowadzone
przez lata wieloosrodkowe badania wskazuja na istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia SM
u os6b poddawanych juz od dziecinstwa regularnej ekspozycji na stonce (iloraz ryzyka =
0,48). W kolejnych badaniach Goldberg udowadnia, iz suplementacja witaminy D zmniejsza
u chorych na SM liczbe¢ zaostrzen nawet o 27% [66]. Zaréwno prospektywne, jak i
retrospektywne badania prowadzone na chorych z SM wskazywaty na istotny modulujacy
wplyw witaminy D zaréwno pochodzenia endogennego, jak i egzogennego. Przy czym
wyniki badan zdajg si¢ wyraznie sugerowac, iz rekomendowana wielko$¢ suplementacji tejze
witaminy, wystarczajaca dla wlasciwej mineralizacji ko$ca, w przypadku chorych na SM jest
niewystarczajaca. Wykazano réwniez duzo wigksza wrazliwo$¢ kobiet z SM na wielkos¢
dawki suplemnentacyjnej, a w konsekwencji zwigkszenie ryzyka zaostrzen choroby

[22,66,112]. Zwiazane jest to z synergistycznym dziataniem 17-betaestradiolu i 1,25(OH),Ds.
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Pamigtajac, iz w patogenezie SM gléwng role petnia mechanizmy immunologiczne, a
witamina D poprzez wptyw na limfocyty T indukujacy zwigkszenie stosunku limfocytoéw Th2
do Thl, powoduje wygaszanie stanu zapalnego i hamowanie reakcji autoimmunologiczne;j,
modulujac przedbieg schorzenia [62,112]. Ponadto jako czynnik transkrypcyjny witamina D
wplywa na ekspresje genu IRF8 majacego zwigzek z rozwojem SM.

1.5.5.Uklad endokrynny

Ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 1 wiaze si¢ polimorfizm receptora
VDR, ale takze, jak wykazali Bailey i wsp., polimorfizm genu CYP27B1 kodujacego la-
hydroksylaze [61,85]. Obecno$¢ VDR i ekspresja 1a-hydroksylazy w komdrkach B- trzustki, a
takze obecno$¢ VDRE w regionie promotora genu insuliny wskazuje jednoznacznie na
genomowe dzialanie witaminy D, regulujace metabolizm weglowodandw, co wykazano w
badaniach dowodzac pozytywnego wplywu 1,25-(OH)2D na transkrypcje genu insuliny oraz
ekspresje  receptora insuliny [76]. Wg Misiorowskiego, przewlekte podawanie
farmakologicznych dawek kalcytriolu zmniejsza zardwno nasilenie zapalenia komorek
wyspowych, jak 1 czestos¢ wystgpowania cukrzycy u myszy NOD, stanowigcych model
zwierzecy cukrzycy typu 1 [85].

Cukrzyca typu 2 jest kolejnym procesem chorobowym, na ktérego przebieg wydaje si¢ miec
znaczacy wpltyw witamina D. Przemawia za tym fakt, iz wsrdd czynnikow determinujacych
podatno$¢ na cukrzyce typu 2 wskazuje si¢ polimorfizm Bsml i Apal VDR, ktorego miejsce
wigzania znajduje si¢ w regionie promotorowym genu ludzkiej insuliny [61,76]. Mozliwo$¢
modulowania ekspresji tego receptora przez kalcytriol wplywa na aktywno$¢ insuliny,
poprzez dawkozalezny wzrost poziomu mRNA dla dwoch glownych receptorow insuliny,
wzrost poziomu ekspresji receptora dla kalcytriolu oraz wzrost odpowiedzi insulinowej w
kontroli transportu glukozy, dajac w efekcie wicksza wrazliwo$¢ na insuling. W badaniach na
modelu zwigrzgcym wykazano, ze kalcytriol nie tylko wzmaga aktywno$¢ komoérek B w

syntezie insuliny, ale rowniez przyspiesza konwersj¢ proinsuliny w insuling [87]. Bardzo
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interesujace 1 wazne z punktu widzenia terapeutycznego wyniki przedstawili Wang i wsp.,
wskazujagc na mozliwo§¢ zapobiegania nefropatiom pochodzenia cukrzycowego w
mechanizmie regulowanego przez kalcytriol zahamowania apoptozy podocytow [29].

W autoimmunologicznym zapaleniu tarczycy zwanym choroba Hashimoto rowniez wykazano
immunomodulujacy wplyw witaminy D na przebieg zachorowania. Odnotowywano u
chorych znamienny spadek ilosci przeciwcial anty-TPO po wyréwnaniu wczesniej
stwierdzanego deficytu witaminy D. Caly czas jednak zywe sa watpliwosci czy niski poziom
25(0OH)D wéréd pacjentow ze zdiagnozowang choroba Hashimoto jest wynikiem postepu
choroby autoimmunologicznej czy przyczyna jej wystapienia.

1.5.6 Procesy nowotworowe

VDR obecny na komoérkach nowotworowych umozliwia wptywanie kalcytriolu na procesy
mnozenia i réoznicowania oraz apoptozy tychze komoérek. Wieloletnie obserwacje pozwolity
na udowodnienie wplywu witaminy D na przebieg nowotwordéw piersi, prostaty, jelita
grubego, janikow 1 trzustki. Mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego witaminy D
opierajg si¢ na:

1) hamowaniu proliferacji komérek nowotworowych poprzez hamowanie kinaz CDK, w
konsekwencji braku fosforylacji Rb i zahamowaniu cyklu komérkowego w fazie G1;
oraz poprzez hamowanie sygnatow mitogennych przekazywanych przez czynniki
wzrostu, a takze moze hamowa¢ aktywno$¢ prostaglandyn, ktére dziataja jako
stymulatory wzrostu komorkowego .

2) aktywacji apoptozy przez jeden ze szlakoéw, w ktorym przez pochodne witaminy D
indukowane jest hamowanie ekspresji protoonkogenu bcl-2, co stwierdzono w
komorkach raka sutka i liniach przewleklej biataczki limfatycznej

3) zmniejszenie inwazyjnosci nowotworu poprzez hamowanie aktywnosci metaloproteaz

1 proteaz serynowych, wzrost ekspresji kadheryny E i spadek ekspres;ji integryn a6 i b4
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4) hamowanie angiogenezy, obserwowane mig¢dzy innymi w raku prostaty gdzie
stwierdzono, ze 1,25(OH)2 D3 , prawdopodobnie poprzez interakcj¢ z podjednostka
p65 czynnika jadrowego kB (NF-kB, nuclear factor kB), hamuje aktywacje
transkrypcji genu IL-8, ktora jest odpowiedzialna za aktywacj¢ proliferacji naczyn .
[140]

Inne doniesienia sugeruja réwniez, iz VDR jest takze receptorem dla kwasu litocholowego,
wchodzacego w sktad kwasoéw zolciowych. Aktywacja VDR czy przez witaming D3 czy
przez kwas litocholowy indukuje ekspresj¢ enzymu CYP3A, nalezacego do grupy
cytochromow, ktéry prowadzi do detoksyfikacji kwasu litocholowego w watrobie 1 jelicie.
Uwaza sig, iz ten wlasnie mechanizm moze tlumaczy¢ ochronne przeciwnowotworowe
dziatanie witaminy D3 w jelicie [33,88]. W 2009 roku bracia Cedric F. Garland i Frank C.
Garland z Uniwersytetu Kalifornijskiego[33] przedstawili teori¢, mogaca ttumaczy¢ zwiazek
miedzy hipowitaminoza D a wzrostem agresywnosci choréb nowotworowych. W
proponowanym nowym modelu rozwoju raka kluczowa role odgrywa stezenie 25(OH)D3 i
wapnia. Opisywana teoria nosi nazw¢ DINOMIT. Jest to akronim stéw charakteryzujacych
kolejne siedem faz nowotworzenia: disjunction (rozdzielenie, tzn. utrata kontaktu pomigdzy
komorkami), initiation (inicjacja rozwoju przerzutdw), natural selection (selekcja naturalna
najszybciej dzielacych si¢ 1 najbardziej agresywnych komorek nowotworowych), overgrowth
(nadmierny rozrost), metastasis (przerzut), involution (inwolucja, czyli ,,cofniecie si¢” zmian
nowotworowych dzigki podawaniu witaminy D) oraz #ransition (przemiana komorki
agresywnej w ,,uspiong”). Bracia Garland w swej teorii DINOMIT, uwazaja iz ,,stoneczna
witamina” odgrywa istotng role¢ w utrzymaniu spdjnosci tkanek, co wida¢ m. in. w przypadku
nabtonka przewodéw mlekowych w gruczotach sutkowych- zespotu komorek wyjatkowo
wrazliwych na zmiany st¢zen aktywnych metabolitow witaminy D i jednocze$nie bardzo
czgsto przechodzacych transformacje nowotworowa. Wedlug proponowanej koncepcii,
zaburzenie sygnalizacji mi¢dzykomodrkowej wynikajace z hipowitaminozy D, moze
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prowadzi¢ do upo$ledzenia naturalnych mechanizméw wzajemnej kontroli, ktora sprawuja
nad sobg sasiadujace komorki, co w efekcie prowadzi do rozwoju nowotworu [33]. Wyniki
badan epidemiologicznych przeprowadzonych w ciggu ostatnich 20 lat sugeruja, ze
zapadalno$¢ na wiele nowotworéow, w tym mig¢dzy innymi na raka jelita grubego, jajnika,
sutka i prostaty, jest odwrotnie proporcjonalna do szerokosci geograficznej i stgzenia

witaminy D w surowicy [140].

1.6. Deficyt witaminy Ds / krzywica

Niedobor witaminy D; i wapnia sg do$¢ powszechnym problemem na caltym S$wiecie,
majacym istotny wpltyw na zdrowie i wzrastanie kolejnych pokolen, a mogacym mieé
konsekwencje przez dlugie lata.

Zgodnie z wytycznymi z "Global Consensus Recomendtions on Prevention and Managment
of Nutritional Rickets" oraz EVIDAS 2013 [100] i 2018 uznaje si¢, iz niedobor witaminy D3

rozpoznajemy przy stezeniach 25(OH)D w surowicy krwi < 20ng/ml. Ponizej przedstawiam

pelng interpetacje wartosci 25(OH)D z dedykowanym trybem postepowania (tab.3).

Tabela 3.
Zalecane dzialania kliniczne w zaleznosci od stezenia 25(OH)D w surowicy.
Stezenie Diagnoza, zalecenia
witaminy D
0-10 ng/ml cigzki niedobor witaminy D, konieczne wdrozenie dawek leczniczych uzaleznionych od
(0- 25 nmol/l) wieku, masy ciata. Oznaczenie 25(OH)D konieczne po 1-3 miesiagcach terapii, po

uzyskaniu stezenia > 30-50ng/ml redukcja dawki do profilaktyczne;.

10-20 ng/ml niedobor znaczny witaminy D, korekta dotychczasowego postgpowania

(25-50 nmol/1) suplementacyjnego: zwigkszenie dawki witaminy D o 100% lub rozpoczgcie
suplementacji w dawce maksymalnej dla grupy wiekowej. Konieczne oznaczenie
25(OH)D po 3 miesigcach. Przy obecno$ci objawdw ze strony ukladu szkieletowego
ocena wskaznikoéw gospodarki Ca- P.

20-30 ng/ml stezenie suboptymalne, nalezy zwickszy¢ o 50% dobowsa dawke witaminy D i oznaczy¢
(50-75 nmol/1) 25(OH)D za 6 miesi¢cy; korekta dotychczasowego postgpowania suplementacyjnego

30-50 ng/ml stezenie docelowe zapewniajace wiclokierunkowe dziatanie witaminy D, nalezy
(75-125 nmol/) utrzymac stosowang dawke
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50-100 ng/ml stezenie wysokie; nalezy zmniejszy¢ dawke suplementacyjna o 50%, jesli stezenie jest w
(125-250 nmol/l) || gérnej granicy tego zakresu lub utrzymac stosowana dawke w przypadku nizszego
stezenia. Przy stezeniu > 75ng/ml wstrzymac podaz witaminy D przez 1-2 miesigce,
potem mozliwe stosowanie minimalnej dawki rekomendowanej. Konieczne oznaczenie
25(0OH)D szczegdlnie u noworodkéw, niemowlat i matych dzieci.

>100 ng/ml stezenie toksyczne; konieczne zaprzestanie suplementacji, dokonanie oceny kalcemii,
(250 nmol/1) kalciurii, kontrola 25(OH)D co 1 miesigc az do momentu osiaggni¢cia docelowego
stezenia witaminy D tj < 50ng/ml. Ponowna suplementacja mozliwa po osiaggnieciu
normokalcemii, normokalciurii i stgzenie 25(OH)D <50ng/ml

>200 ng/ml zatrucie witaming D, pacjenci mogg wymagac interwencji medycznych w celu
(500 nmol/1) zmniejszenia dziatan toksycznych, nalezy bezwglednie zakonczy¢ suplementacje
witaminy D

1.6.1. Postepowanie w deficycie witaminy D3.
1. Czas leczenia — od 1 do 3 miesigcy. W cigzkim niedoborze rekomendowane 3

miesigce terapii.

2. Zalecane terapeutyczne dawki przy stezeniu 25(OH)D mniejszym niz 10 ng/ml (25

nmol/l) w zalezno$ci od wieku i masy ciata pacjenta (tab. 4):

3. Nie stosuje sie dawek wysycajacych 300 000 [U/dobe nawet w przypadku cigzkich

niedoborow.

Tabela 4. Zalecane dawki terapeutyczne witaminy D w grupach wiekowych

(wg Recommendation of the Polish Society of Pediatric Endocrinology and Diabetes and the Expert Panel with participation
of National Specialist Consultants and Represetatives of Scientific Societies- 2018 Update)

Dawka Grupa pacjentow
2000 IU/dobe (50 pg/dobe) noworodki
1000-3000 IU/dobe (25-75 pg/dobe) zaleznie od masy ciata | niemowleta

3000-6000 IU/dobe (75-150 pg/dobe) zaleznie od masy ciata | dzieci w wieku 1-10 lat

6000 IU/dobe (150 pg/dobe) niezaleznie od masy ciata > 10 roku zycia

4. Cel leczenia: stezenie 25(OH)D w zakresie 30-50 ng/ml (75-125 nmol/l), po jego

osiggnigciu mozna wprowadzi¢ dawke profilaktyczna.
5. Ocena stezenia 25(OH)D po 3 miesigcach leczenia, nastepnie kontrola co 6 miesigcy.

6. W przypadku ciezkich niedoboréw witaminy D monitorowanie st¢zenia wapnia,
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fosforu,  calkowitej aktywnosci fosfatazy zasadowej, kalciurii w probce moczu co

3 miesigce.

7. W terapii nie nalezy uzywaé analogdw witaminy D, ktore zalecane sa w przypadku

chorob z zaburzeniami hydroksylacji witaminy D (np. przewlekla choroba nerek).

8. W praktyce klinicznej leczenia niedoboru witaminy D, szczegdlnie u 0oséb dorostych,
przydatny jest wzoér Gronnigena, ktory pozwala obliczy¢ catkowita dawke witaminy
Dw terapii:
calkowita dawka w terapii [IU] = 40 x (75- stezenie 25(OH)D [nmol/l]) x masa

ciala [kg]|

Wyliczong dawke nalezy rozdzieli¢ na 2—3 miesigce kuracji, podawang codziennie lub 1 x na
tydzien. Powyzszy wzor nie obowigzuje u pacjentow =z masg ciata >135 kg.

9. Metabolit witaminy D obecny w krazeniu charakteryzuje si¢ dlugim okresem poéttrwania
(4-6 tyg.) 1jest gromadzony w tkankach, dlatego suplementy witaminy D mozna podawac
w roznych schematach: codziennie, co drugi dzien, co tydzief, co dwa tygodnie lub raz na

4 tygodnie [100,101].

1.6.2. Krzywica
Krzywica to zaburzenie uszkadzajace rdznicowanie chondrocyta i mineralizacje chrzastki
wzrostowe], nieprawidtowa mineralizacje ostoidu, spowodowane zbyt niskim spozyciem
witaminy D3 i/ lub wapnia przez dzieci. A zatem jest to zespot objawow wtornych do
niedoboru witaminy D, potwierdzonych badaniem radiologicznym ko$¢ca [43,46,86].
Istnieje rowniez pojecie krzywicy "zywieniowej/ niedoborowej", ktorej ryzyko wystgpienia w
odniesieniu do populacji dziecigcej przedstawiajg ponizsze czynniki[91,107]:
A. Czynniki matczyne:

1. Niedobor witaminy D3

= ciemna pigmentacja skory
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= przykrywanie ubraniem calego ciata
=  wysoka szerokos$¢ geograficzna podczas zimy i wiosny
= inne czynniki ograniczajace ekspozycje na UVB ( dominujace zycie w
pomieszczeniach, zanieczyszczenie powietrza, powloka chmur,
inwalidztwo)
= dieta uboga w witamin¢ D3
2. Dieta uboga w wapn
= diety specjalne
= niedozywienie
= ubodstwo
B. Czynniki ze strony niemowlat/ dzieci:
1. Noworodkowy niedobor witaminy D3 wtorny do niedoboru matczynego
2. Brak suplementacji witaminy D3 u niemowlat
3. Przedhuzone karmienie piersig bez wlasciwego zywienia uzupetniajacego po 6
miesigcu zycia (nalezy pami¢tac, iz suplementacja wit.D w dawce 600IU/dobg
u matek karmigcych zabezpiecza ich wlasne potrzeby, a nie potrzeby dziecka
w tym zakresie)
4. Wysoka szerokos$¢ geograficzna w okresie zima/ wiosna.
5. Ciemna pigmentacja skory i/lub ograniczenie ekspozycji na UVB
6. Dieta uboga w witaming D
7. Dieta uboga w Ca
Wsrod czynnikow ryzyka wystgpienia krzywicy jest nie tylko niedostateczne spozycie
witaminy Ds, ale réwniez wapnia. Zasadnym wydaje si¢ zatem przedstawienie w tym miejscu
zalecanego dziennego spozycia wapnia w celu prewencji wystapienia krzywicy w réznych

grupach wiekowych:
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1) niemowleta
0- 6 miesigcy zycia — 200mg/dobe
6- 12 miesiecy zycia — 260mg/dobe
2) dzieci> 12 miesigca zycia
wystarczajace spozycie > 500mg/dobe
niewystarczajace spozycie 300- 500mg/dobe
niedobor wapnia w diecie < 300mg/dobe
Spozycie < 300mg/d zwigksza ryzyko krzywicy niezaleznie od stezenia 25(OH)D u dzieci w
wieku powyzej 12 miesigca zycia [55,106,122].
Minimalna zalecana dawka witaminy D w leczeniu krzywicy niedoborowej wynosi 20001U/
dobe przez okres minimum 12 tygodni, dodatkowo zalecana jest niezaleznie od wieku i masy
ciata podaz wapnia w ilosci 500 mg/ dobe. Terapi¢ prowadzi si¢ pod kontrola parametréw

biochemicznych i obrazu RTG kosci.

1.7. Toksyczno$¢ witaminy D

Zatrucie witaming D (" ang. vitamin d toxity- VDT) zwane rowniez hiperwitaminoza D jest
bardzo rzadko obserwowanym problemem, wyst¢pujacym u osobnikoéw ktérzy przez dlugi
czas przyjmowali ekstremalnie wysokie dawki witaminy D. Praktycznie dotyczy to
wylacznie podazy suplementacyjnej, nie obserwowano incydentow VDT przy podazy z diety
czy ekspozycji na UVB. VDT rozpoznajemy przy znaczaco podwyzZszonym stezeniu
25(OH)D w surowicy krwi tj. > 150ng/ml z towarzyszacymi zaburzeniami biochemicznymi
jak: hiperkalcemia, hiperkalciuria i prawie nieoznaczalng aktywnoscia PTH [56,121].
Stezenia 25(OH)D do 100 ng/ml sa powszechnie uznawane za zupeinie bezpieczne dla
wigkszosci dzieci i1 dorostych, poza sytuacjami identyfikowanymi jako nadwrazliwo$¢ na

witamine D3 :
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¢ idiopatyczna hiperkalcemia niemowlat

e zespol Williams- Beuren'a

e choroba ziarniniakowa

e chloniaki.
Analiza wszystkich mechanizméw bioracych udziat w aktywacji, transporcie i syntezie
aktywnego hormonalnie metabolitu 1,25(OH),D oraz mechanizmoéw bioracych udzial w
ekspresji jego funkcji biologicznych na poziomie genomu (transport na biatku wigzacym
DBP, hydroksylacja do aktywnych metabolitow w watrobie (CYP27A1), nerce i innych
tkankach obwodowych (CYP27B1), katabolizm w nerce i komoérkach obwodowych
(CYP24A1), wigzanie z receptorem jadrowym VDR i regulacja ekspresji 5% genomu)
pozwolila na stworzenie 2 istotnych teorii wyjasniajacych toksyczno$¢ witaminy D w
przypadku jej przedawkowania u oso6b zdrowych [119,121]:
1) 1,25(OH).D ma niskie powinowactwo do DBP, a wysokie do VDR co czyni go istotnym
czynnikiem transkrypcyjnym. W sytuacji hiperwitaminozy D ste¢Zenie r6znych metabolitow
witaminy D jest wyraznie zwigkszone przy niezmiennej pojemnosci biatka transportujacego,
co pozwala na wniknigcie tymze do jadra komodrkowego. A zatem nieaktywny metabolit
25(OH)D w tak wysokim st¢zeniu staje si¢ czynnikiem stymulujagcym/ indukujacym
transkrypcje.
2) Spozycie witaminy D3 powoduje wzrost stezenia réznych metabolitéw witaminy D w tym
1,25-(OH),D 1 25(OH)D, 24,25(0OH),D; 25,26(OH),D; 26,23(OH),D. Taka koncentracja
metabolitow powoduje przekroczenie pojemnosci BPD i w konsekwencji uwalnianie wolnej

witaminy D; — 1,25(OH),D, ktéra w nadmiarze trafia do komorek docelowych.

Dziatanie nieklasyczne witaminy D poprzez regulatorowy udziat w prawidlowej

funkcji narzadoéw, w ktérych obecne sa VDR, mechanizm jadrowego oddzialywania i
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transkrypcji, wplyngto na postrzeganie w/w zwigzku chemicznego jako aktywnego
biologicznie hormonu o plejotropowym dziataniu. Przedstawiona wszechstronnos$¢ dziatania
witaminy D pozwala uzna¢ ja za czynnik znamiennie wplywajacy na nasze zdrowie i jakos¢

zycia.

2. Cel pracy

1. Okreslenie stanu zabezpieczenia w witaming Ds; populacji dzieci w wieku od 1
miesigca do 36 miesigca zycia, zamieszkujacych miasto Poznan, poprzez oznaczenie
stezenia 25(OH)D w surowicy.

2. Analiza wptywu wybranych czynnikéw na stezenie 25(OH)D w surowicy, w badanej
grupie dzieci:

- sposob zywienia
- ekspozycja na $wiatto stoneczne
- stosowanie protekcji/ SPF
- ustonecznienie w miescie Poznaniu
- suplementacja witaminy D
— W czasie cigzy
— W czasie laktacji

— suplementowanie dzieci

3. Pacjenci, material i metody badan

Badaniem objeto 200 dzieci w wieku od 1 do 36 miesigca zycia (mediana -12 miesiecy), w
tym 85 dziewczynek 1 115 chlopcow, zamieszkatych na terenie miasta Poznania i
hospitalizowanych w Oddziale Dzieci Mtodszych Specjalistycznego Zespotu Opieki
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Zdrowotnej nad Matka i Dzieckiem w Poznaniu, w okresie 12 miesigcy tj. od 01.08.205 do
31.07.2016 (tab.5). Liczba i wiek dzieci wlaczonych do badania wynikaty ze struktury
biezacych przyje¢ do Oddziatu. Przyczyny przyje¢ do Szpitala byly rézne 1 ze wzgledow
merytorycznych nie prowadzono na potrzeby badania wyboru chorych , innego niz wiek i
miejsce zamieszkania.

Rodzice wszystkich dzieci wyrazili zgode na udzial w badaniu, otrzymujac petng informacje o
jego zakresie i celach oraz wnioskach z niego wyptywajacych. Przy przyjeciu do Szpitala i po
zapoznaniu Rodzicéw z prowadzonym badaniem, poza badaniami wynikajacymi z choroby

dziecka, u kazdego z zakwalifikowanych pacjentow oznaczano w surowicy krwi:

stezenie 25(OH)D metodg immunoenzymatyczng

aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej

stezenie wapnia catkowitego/ zjonizowanego w surowicy krwi

stezenie fosforu catkowitego w surowicy krwi

Nastepnie rodzic lub opiekun prawny dziecka udzielili odpowiedzi na pytania zamieszczone
w ankiecie, dostarczajace istotnych informacji o czynnikach wptywajacych na zabezpieczenie
dziecka w witaming¢ D (wzor ankiety w aneksie).

Badaniem objete zostaly dzieci hospitalizowane w Oddziale Dzieci Mtodszych
Specjalistycznego Zespotu Opieki Zdrowotnej nad Matkg i Dzieckiem w Poznaniu,
petniacego staly ostry dyzur dla miasta Poznania, spetniajace :

a) kryterium wieku (> 1 m.z. ; <36 m.z.)

b) kryterium przypadkowosci - wiaczane srednio co 3-cie hospitalizowane dziecko

c) kryterium zamieszkania- adres zamieszkania w mieScie Poznaniu, okreslany kodem
pocztowym wlasciwym dla miejsca zamieszkania.

Kryteria wylaczenia z badania, na podstawie danych z wywiadu:

1. przewlekle choroby nerek
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2. zdefiniowane zaburzenia gospodarki Ca- P

3. przewlekte choroby watroby
Opiekunowie badanych dzieci odpowiedzieli na pytania zawarte w ankiecie, celem uzyskania
danych dotyczacych:
a) sposobu zywienia dzieci
b) wielkos$ci dawki witaminy Ds i1 czasu prowadzenia suplementacji u dzieci
c) wystepowania czynnikow potencjalnie wptywajacych na stan zabezpieczenia w witaming
D.
Projekt uzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu ( decyzja nr 638/15).
3.1. Charakterystyka uczestnikow badania

Do badania wtgczono 200 dzieci w wieku 1m.z.- 36 m.z.(tab.5 1 6).

Tabela 5: Wiek i liczba dzieci wigczonych do badania

Wiek dzieci w dniu przyjecia do Szpitala Liczba dzieci w danej grupie wiekowej

<12 miesigca zycia 105
12- 24 miesiac zycia 64
24- 36 miesigc zycia 31

Tabela 6: Charakterystyka wieckowa uczestnikoéw badania w poszczegdlnych miesigcach w okresie
01.08.2015- 31.07.2016.

Rok miesigc Wiek dzieci Tlo$¢ dzieci |
2015 sierpien < 12 miesigca zycia 18 I
12- 24 miesiac zycia 12
24- 36 miesiac zycia 2
mediana wieku 1lm-cy
wrzesien < 12 miesigca zycia 8
12- 24 miesigc zycia 8
24- 36 miesiac zycia 3
mediana wieku 16m-cy
pazdziernik < 12 miesigca zycia 10
12- 24 miesiac zycia 5
24- 36 miesigc zycia 3
mediana wieku 1lm-cy
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Rok miesiac Wiek dzieci Ilos¢ dzieci
listopad < 12 miesigca zycia 8
12- 24 miesigc Zycia 8
24- 36 miesiac zycia 4
mediana wieku 14m-cy
grudzien < 12 miesigca zycia 8
12- 24 miesiac Zycia 0
24- 36 miesiac zycia 3
mediana wieku Tm-cy
Rok miesigc Wiek dzieci Ilo$¢ dzieci
2016 styczen < 12 miesigca zycia 11
12- 24 miesiac zycia 5
24- 36 miesigc zycia 1
mediana wieku 10m-cy
luty < 12 miesigca zycia 9
12- 24 miesigc zycia 2
24- 36 miesiac zycia 2
mediana wieku Tm-cy
marzec < 12 miesigca zycia 6
12- 24 miesigc zycia 3
24- 36 miesigc zycia 0
mediana 6m-cy
kwiecien < 12 miesigca zycia 7
12- 24 miesigc zycia 6
24- 36 miesiac zycia 7
mediana wieku 19m-cy
maj < 12 miesigca zycia 5
12- 24 miesigc zycia 5
24- 36 miesigc zycia 0
mediana wieku 11,5m-ca
czerwiec < 12 miesigca zycia 8
12- 24 miesigc zycia 6
24- 36 miesiagc zycia 5
mediana wieku 18m-cy
lipiec < 12 miesigca zycia 7
12- 24 miesigc zycia 4
24- 36 miesiac zycia 1
mediana wieku 12m-cy

Kwalifikowane do badania byty dzieci niezaleznie od sposobu karmienia (karmione zarowno

pokarmem naturalnym, jak i mieszankami mlekozast¢pczymi czy w sposdb mieszany) (tab.7).
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Tabela 7: Charakterystyka uczestnikoéw badania w grupach wiekowych w zaleznos$ci od sposobu zywienia.

Wiek dzieci wlaczonych do badania Karmione Karmione |Karmione mlekiem
piersia mieszanie modyfikowanym
< 12 miesigca zycia 36 29 40
12- 24 miesiac zycia 11 13 40
24- 36 miesiagc zycia 4 2 25

Roéwniez niezaleznie od plci nastgpowato wiaczenie do badania. Nie stosowano parytetow
pici. Liczbg dzieci danej ptci determinowaty ostre przyjecia do Oddziatu oraz dodatkowo

zastosowane kryterium przypadkowosci (tab.8).

Tabela 8. Charakterystyka dzieci wlaczonych do badania w zaleznos$ci od plci

Pleé¢ dziecka Dziewczynki Chlopcy
Liczba dzieci 84 116

3.2. Zakres przeprowadzanych badan
U wszystkich dzieci zakwalifikowanych do badania w ramach rutynowych badan
wykonywanych przy przyjeciu oznaczano dodatkowo z tej samej probki krwi:

1. stezenie metabolitu witaminy D3- 25(OH)D

2. stezenie wapnia catkowitego i zjonizowanego

3. stezenie fosforu

4. aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej
Oznaczenie 25(OH)D wykonywane byto w Laboratorium DIAGNOSTYKA Sp. z o0.0., ktdre
obstuguje Specjalistyczny Zespot Opieki Zdrowotnej nad Matka 1 Dzieckiem w Poznaniu.
Oznaczenie stezenia 25(OH)D wykonywano przy uzyciu testu LIAISON 250H Vitamin D
(produkt firmy DiaSorin) tj. technologia wykorzystujaca chemiluminescencyjne testy
immunologiczne (CLIA), stluzace do ilo$ciowej analizy 25(OH)D w ludzkiej surowicy i
osoczu. W tescie tym podczas pierwszej inkubacji 25-hydroksy witamina D jest oddzielana od
biatka wigzacego 1 wiaze si¢ z przeciwcialem na fazie statej. Po 10 minutach zostaje dodany

znacznik ( witamina D zwigzana z pochodng izoluminolu). Po 10 minutach kolejnej inkubacji
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niezwigzany materiat jest usuwany w cyklu ptukania. Nastgpnie dodawane sa odczynniki
inicjujace, ktére zapoczatkowuja btyskawiczng reakcje chemiluminescencyjng . Sygnatl
$wietlny jest mierzony przy uzyciu fotopowielacza w relatywnych jednostkach $wietlnych
(RLU). Jest on odwrotnie proporcjonalny do stezenia 25(OH)D obecnej w kalibratorach,
preparatach kontrolnych i probkach. Test do oznaczania catkowitego st¢zenia 250HD
podawanego w jednostkach ng/ml, obejmuje zakres 4,0- 150,00 ng/ml, przy czultosci
uzytkowej testu wynoszacej < 4ng/ml. Poprawnos¢ testu zweryfikowano przy uzyciu testow z
rozcienczeniem oraz odzyskiem, wyniki przedstawiono jako regresj¢ liniowag wartosci
oczekiwanych i1 uzyskanych, wykazujac zakres probek 3,8- 151ng/ml i $redni odzysk rowny
93%.

Swoistos¢ testu wykazano poprzez okreslenie reaktywnosci krzyzowej metabolitdéw witaminy

D:
25- hydroksy witamina D2 100% reaktywnosci krzyzowe;j
25- hydroksy witamina D3 100% reaktywnosci krzyzowe;j
1,25(OH)2 D3 9,3%
3-epi 25-hydroksywitamina D3 1,3%

Oznaczenia mozna dokonywa¢ w surowicy krwi lub osoczu pobranym na EDTA oraz osoczu
z dodatkiem heparyny litowej. Ze wzgledu na $rednie odchylenia o 22% wynikéw
uzyskiwanych z osocza EDTA vs z surowicy krwi zdecydowatam o wykonywaniu oznaczen
wylacznie z surowicy krwi pacjenta.

Producent zaleca nastepujacy zakres referencyjnych stezen 25(OH)D w surowicy:

<10 ng/ml - niedobdr witaminy D;
10- 30 ng/ml - niewystarczajacy poziom witaminy D;
30- 100 ng/ml — wystarczajacy poziom witaminy Ds

> 100 ng/ml — toksyczno$¢ witaminy Ds
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W oparciu o pismiennictwo [100] dla potrzeb prowadzonego badania przyje¢to nastepujace
zakresy stezen okreslajace status witaminy Ds:
<20 ng/ml — niedob6r witaminy D
20- 30 ng/ml — niewystarczajacy poziom witaminy D
30-100ng/ml — wystarczajacy poziom witaminy D
> 120ng/ml — zatrucie witaming D; [100,101].
W ankciecie bedacej integralng czescig badania uzyskano nastgpujace informacje od rodzicow
dzieci, dotyczace czynnikow mogacych w sposob istotny modyfikowaé stezenie 25(OH)D:
e czas trwania cigzy/ ilo$¢ kolejnych cigz
e sposoOb karmienia dziecka
e stosowanie suplementacji
- u dziecka
- u matki w czasie cigzy 1 laktacji
e zwickszone dostarczanie Ca i P w diecie ( jako$¢ wody)
e badanie zwyczajow codziennych majacych wptyw na ekspozycje na UVB m.in.:
spacery, ekspozycja na stofice, stosowanie filtrow przeciwstonecznych.
Poddano rowniez analizie uslonecznienie tj. ilo§¢ godzin stonecznych w miescie Poznaniu w
okresie czterech poér roku obejmujacych czas prowadzonego badania. Definiowane jest ono
jako liczba godzin stonecznych w okreslonym czasie, czas podany w godzinach podczas
ktérego na powierzchni¢ Ziemi padaja bezposrednio promienie sloneczne. Parametr ten
opisuje gtownie warunki pogodowe bez dostarczenia informacji o energii promieniowania,
ani o jego skladzie widmowym. Zastosowano w analizie parametr ustonecznienia
rzeczywistego tj. rzeczywistej sumy godzin stonecznych w ciggu doby, ktora zalezna jest od
dhlugosci dnia, stopnia zakrycia horyzontu i wielko$ci zachmurzenia ogolnego.Dane

meteorologiczne uzyskano z opublikowanych szczegdélowych informacji Instytutu
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Meteorologii 1 Gospodarki Wodnej Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie oraz
informacji opublikowanych przez Port Lotniczy "Lawica" w Poznaniu.
W odniesieniu do kazdego dziecka dokonano analizy w/w czynnikow i okreslenia statusu
witaminy Ds, jako wypadkowej powyzszych.
Zgodnie z zalozeniem pracy w przypadkach stwierdzenia niedoboru witaminy D5 zalecano
odpowiednie postepowanie terapeutyczne:

— krotkotrwate zwigkszenie dawki suplementacyjne;j

— 3 miesigczne podawanie dawki terapeutyczne;.

3.3. Analiza statystyczna

W ponizszej pracy przyjeto wskaznik zaufania rowny 95%.

Réznice statystyczne miedzy stgzeniami 25(OH)D w badanych grupach pacjentow obliczano
uzywajac testu Kruskala- Wallisa dla statystyk nieparametrycznych do poréwnania wielu grup
niezaleznych oraz testu Spearmana do okreslenia wspotczynnika korelacji rang w badaniu
zwigzku miedzy dwiema zmiennymi. Istotno$c statystyczna wyliczana byla przy
zastosowaniu testu Pearsa- Chi %. Poziom istotnoSci p ustanowiony zostat ponizej 0,05.
Analiza statystyczna byla przeprowadzona przy uzyciu oprogramowania STATISTICA 13.3

( StatSoft Inc.)

4. Wyniki badan
4.1. Uslonecznienie
Ustonecznienie uznano za jeden z czynnikdw mogacych miec istotny wptyw na stezenie
25(OH)D w surowicy badanych dzieci. Stopien ustonecznienia w okresie prowadzenia badan
nie odbiegal w znamienny sposéb od ustonecznienia w latach sgsiadujacych z czasem

prowadzenia badania (tabela 9, ryc.7).
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Tabela 9: Srednie ustonecznienie w miescie Poznaniu w latach 2014- 2017

Rok Srednie ustonecznienie miesieczne w godzinach
Roczne Zima Wiosna Lato Jesien
2014 1850 220 570 810 330
2015 2050 170 650 860 370
2016 1850 170 530 775 350
2017 1850 190 550 775 270
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miesigce badania

ilo§ ¢ godzin stonecznych w miesigcu

Ryc. 7. Ustonecznienie w miescie Poznaniu w okresie od 01.08.2015 do 31.07.2016roku,
przedstawione jako ilos¢ godzin stonecznych w miesigcu.

Promieniowanie stoneczne odpowiedzialne za syntez¢ endogennej witaminy D3 analizowano
w poszczegoOlnych miesigcach w odniesieniu do mediany 25(OH)D wszystkich oznaczen w

danym okresie czasu, niezaleznie od grupy wiekowej i sposobu karmienia( Ryc.8, tab.10).
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g" 300 B 55(OH)D mediana
3 250 stezenia dla
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miesigce w ktérych prowadzono badanie

Ryc.8. Relacja ustonecznienia miesigcznego do mediany stezenia 25(OH)D w calej grupie badane;.
Wykres przedstawiajacy zaleznos¢ mediany stgzenia 25(OH)D i ustonecznienia w kazdymz miesigcy badaniatj.od 01.08.15 do 31.07.16.
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Tabela 10: Stezenia 25(OH)D w kolejnych miesigcach i grupach wiekowych w zaleznosci od

ustonecznienia miesigcznego

Ustonecznie-
Miesiac nie dobowe w Mediana stezenia 25(OH)D — ng/ml
godzinach 0-6 m.z. 6-12m.z. 12-24m.z. | 24-36m.z,
styczen 3,1 46,5 37 46 42
luty 3,6 40,5 37 58 39,5
marzec 4,1 31 - 39 -
kwiecien 7,4 26 30,5 29 25
maj 8,8 36 39,5 40 -
czerwiec 10 34 38 27,5 30
lipiec 8,4 45 32,5 29 22
sierpien 10,4 39 49,5 43,5 45
wrzesien 6,5 42.5 34 36,5 37
pazdziernik 6,7 37 38 30 30
listopad 3,5 25 17 29 32,5
grudzien 2,5 46 42 - 21
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O o oamoav)y (V) V) v v (1) ) (X) (X))
Srednie ustonecznienie dobowe w godzinach
. 0-6mz Liniowa (0-6mz) SN 6-12mz Liniowa (6-12mz)
1-2rz Liniowa (1-2rz) B 2-3rz Liniowa (2-31z)
Ryc. 9. Stezenie 25(0OH)D w zaleznos$ci od ustonecznienia dobowego w poszczegdlnych

grupach wickowych
Graficzna analiza mediany st¢zen 25(OH)D i $redniej ustonecznienia dobowego w poszczegdlnych miesiacach badania,
dla wyznaczonych grup wiekowych. Wykres z zastosowaniemzalezno$ci liniowe;j.
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Krzywa regresji dla 25(OH)D na przestrzeni catego roku dla grup wiekowych 0-6m.z. oraz 6-
12m.z. wykazuje trend staly niezalezny od $redniego ustonecznienia dobowego w
poszczeg6lnych miesigcach. Zatem stopien ustonecznienia dobowego czy miesi¢cznego nie
wplywa na warto$¢ stezenia 25(OH)D przy aktualnie stosowanym zabezpieczaniu niemowlat
przed bezposrednia ekspozycja na promieniowanie stoneczne. Natomiast dla grup wiekowych
12-24 m.z. oraz 24-36 m.z. wykazano wyrazny trend spadkowy stezenia 25(OH)D w
miesigcach X-XII istotny statystycznie (p=0,0345), po wyraznym wzroscie st¢zenia 25(OH)D
w miesigcach o wysokim wskazniku uslonecznienia tj. VIII i bezposrednio po nim
nastepujacym IX. Ponadto wykazano istotny statystycznie (p= 0,0345) wzrost mediany stgzen

25(OH)D w letnich miesigcach w grupie wiekowej 0- 6m.z (tab.10, ryc.9).

4]

a 60 BN Srednie stezenie 25(OH)D dla danej
T diugosci spaceru
o 50 - e
5 Liniowa ($rednie st¢zenie 25(OH)D dla
z 40 danej dtugosci spaceru )
c
8 30
&
@ 20
2
c
g 10
7
0

<th 1h 2h 3h 4h 5h 6h  >6h
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Ryc.10. Relacja $redniego stezenia 25(OH)D w catej grupie badanej do dtugosci ekspozycji na UVB w marcu
Relacja 25(OH)D i dtugosci ekspozycji na UVB posrednio wyrazonej w dlugosci spaceru (h) w miesiagcu o najnizszym sumarycznym ustonecznieniu
w ciggu catego badania. Wykazano pozytywna korelacj¢ migdzy tymi parametrami.
Poddano rowniez analizie wielko$¢ ekspozycji na promieniowanie UBYV, ktora zalezna jest
ustonecznienia w danym miesigcu oraz czasu trwania powyzszej ekspozycji tj. dlugosci

spaceru. Analize przeprowadzono w dwoch skrajnych miesigcach: o najnizszym 1 o

najwyzszym ustonecznieniu w trakcie badania (ryc.10, ryc.11).
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Ryc. 11 Relacja stezen 25(OH)D w catej grupie badanej do dlugosci ekspozycji na UVB w sierpniu 2015t.
Relacja sredniego stezenia 25(OH)D i dtugosci ekspozycji na UVB posrednio wyrazonej w dtugosci spaceru (h) w miesigcu 0 najwyzszym
sumarycznymustonecznieniu w ciagu catego badania. Przy statymnastonecznieniu wykazano pozytywna korelacj¢ obu parametrow
lecz bez istotnosci statystycznej (p>0,05).

Powyzsze wykresy, przy statej wartoSci ustonecznienia w danym miesiacu, wskazujg na
istotny wpltyw (p<0,05) dlugosci spaceru na stezenie 25(OH)D w miesigcach o mniejszym
wskazniku ustonecznienia i zdecydowanie mniejszy (bez istotnosci statystycznej, p>0,05)

wpltyw dlugosci spaceru na stezenie 25(OH)D w miesigcach o wysokim wskazniku

uslonecznienia.

4.2. Suplementacja w trakcie cigzy i laktacji

Dane o stosowanej suplementacji w trakcie trwania laktacji uzyskiwano z ankiety wypetnianej
przez opiekundéw dziecka. W momencie wiaczenia do badania 47 dzieci bylo wytacznie
karmionych piersig. Spo$rod karmigcych piersia matek dzieci wlaczonych do badania,
stosowanie suplementacji witaminy D3 w trakcie laktacji deklarowato 16 os6b co stanowi
34,04% wszystkich . W grupach wiekowych o najwyzszym wskazniku karmienia naturalnego

stanowily one odpowiednio: 0-6 m.z.- 24,53% 1 6-12m.z. -24,44%.
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Ryc. 12. Suplementacja matki w trakcie laktacjia zabezpieczenie dziecka w witaming D.
Opracowana na podstawie danych z miesigca sierpnie 2015r. analiza stezenia 25(OH)D u dzieci karmionych piersia (n=12) w wieku
od 1 do 23m.z. w zalezno$ci od stosowania suplementacji witaminy D przez matk¢ podczas laktacji. Suplementacj¢ deklarowaty tyko 2 matki.
Wyniki badan nie wykazaty wptywu suplementacji u matki karmigcej na stgzenie 25(OH)D u dziecka, aczkolwiek grupata byta mata.

Powyzej przedstawiono analize z sierpnia 2015r., miesigca o najwyzszym udziale karmionych
naturalnie, a przy tym o najwyzszym ustonecznieniu w trakcie trwania badania (320h/
miesigc). Ze wzgledu na niewielka grupe (n=2) badanych, u ktérych Matki deklarowaty
suplementacje witaminy D3 w trakcie laktacji, w stosunku do tych niesuplementowanych
(n=10) nie mozna bylo wiarygodnie ustali¢ isotnos$ci staystycznej roznic migdzy grupami
(ryc.12). Kolejne analizowane miesigce to listopad i grudzien, o poréwnywalnie niskim
ustonecznieniu wahajacym si¢ miedzy 45 a 50h/ miesigc. Wyboru dokonano celowo, aby

wyeliminowa¢ wplyw uslonecznienia na st¢zenie 25(OH)D jako czynnika dodatkowego

(ryc.13, 14).
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Ryc. 13. Suplementacja witaminy D u matki w trakcie laktacji a zabezpieczenie dziecka w
witaming D
Opracowana na podstawie danych z miesigca listopada 2015r. analiza st¢zenia 25(OH)D u dzieci karmionych piersig (n=7) w wieku od 1 do
27m.z. w zalezno$ci od stosowania suplementacji witaminy D przez matke podczas laktacji. Suplementacj¢ deklarowaty 3 matki.
Wyniki badan nie wykazaty wptywu suplementacji u matki karmigcej na stgzenie 25(OH)D u dziecka. Réznice migdzy grupa suplementowang i
niesuplementowa bez istotnosci statystycznej (p>0,05).
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Ryc.14 Suplementacja witaminy D u matki w trakcie laktacji a zabezpieczenie dziecka w
witamine

Opracowana na podstawie danych z miesigca grudnia 2015r. analiza stezenia 25(OH)D u dzieci karmionych piersia (n=4) w wieku od 1 do 32m.z. w
zaleznosci od stosowania suplementacji witaminy D przez matke podczas laktacji. Suplementacj¢ deklarowata 1 matka.

Wyniki badan nie wykazaly wptywu suplementacji u matki karmigcej na stgzenie 25(OH)D u dziecka. Réznice migdzy grupa suplementowang i
niesuplementowa bez istotnosci statystycznej (p>0,05).

U niemowlat (0-12 m.z.) karmionych piersiag wykazano deficyt witaminy D3 niezaleznie od
stosowania suplementacji przez matki karmigce. Roznice pomigdzy grupami nie wykazaty

istotnosci statystycznej (p>0,05).

Tabela 11 . Odsetek niemowlqt karmionych naturalnie w grupach wiekowych 1-6m.z. i 6-12m.z., u ktorych
stwierdzono deficyt witaminy D3 (25(OH)D < 20ng/ml), w zaleznosci od suplementacji witaminy przez
matki w trakcie laktacji.

1- 6 m.z. 6- 12m.z.
% grupy badanej % grupy badanej
suplementacja 7,69 27,27
bez suplementacji 2,5 8,82

W analizie statystycznej nie wykazano korelacji miedzy brakiem suplementacji u matki
karmiacej, a wystepowaniem deficytu witaminy D3 (25(OH)D < 20ng/ml) u dzieci w grupie
wiekowej 1-6m.z. (p= 0,4627), jak i w grupie wiekowej 6-12m.z. (p=0,13395).
Okreslenie stezenia 25(OH)D u niemowlat < 6m.z przy deklarowanej suplementacji witaminy
D3 w trakcie laktacji, wykazato:

* stezenie <20ng/ml u 7,69% badanych z grupy dzieci ktorych matki deklarowaty

suplementacje witaminy D w czasie laktacji
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* stezenie 20-30ng/ml u 30,77% badanych z grupy dzieci ktorych matki deklarowaty
suplementacje witaminy D w czasie laktacji
* stezenie > 30ng/ml u 61,54% badanych z grupy dzieci ktérych matki deklarowaty
suplementacje witaminy D w czasie laktacji
Wsrod ~ badanych w grupie 1-6m.z., ktéorych matki deklarowaty brak stosowania
suplementacji witaminy D3 w trakcie laktacji ( 75,47% wsrdd niemowlat w wieku 1- 6m.z.),
wykazano:
— stezenie <20ng/ml u 2,5% badanych z grupy dzieci ktorych matki deklarowaty brak
stosowania suplemnetacji witaminy D w czasie laktacji
— stezenie 20-30ng/ml u 20% badanych z grupy dzieci ktorych matki deklarowaty brak
stosowania suplemnetacji witaminy D w czasie laktacji
— stezenie > 30ng/ml u 77,5% badanych z grupy dzieci ktorych matki deklarowaty brak
stosowania suplemnetacji witaminy D w czasie laktacji
Podobnie w grupie wiekowej 6- 12 m.z. wykazano wartosci 25(OH)D wsrdd dzieci, ktorych
matki stosowaty suplementacj¢ w czasie laktacji:
— stezenie < 20ng/ml u 27,27% badanych ktoérych matki deklarowaly stosowanie
suplementacji w czasie laktacji
— stezenie 20-30ng/ml u 27,27% badanych ktéorych matki deklarowaly stosowanie
suplementacji w czasie laktacji
— stezenie > 30ng/ml u 45,45% badanych ktérych matki deklarowaty stosowanie
suplementacji w czasie laktacji
U niemowlat w grupie wiekowej 6- 12 m.z., ktorych matki zadeklarowaty brak suplementacji
witaminy D3 w trakcie laktacji, wykazano st¢zenia 25(OH)D :
< 20ng/ml u 8,82% badanych z grupy dzieci ktérych matki deklarowaty brak stosowania

suplementacji witaminy D w czasie laktacji
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< 30ng/ml u 14,71% badanych z grupy dzieci ktorych matki deklarowaty brak stosowania
suplementacji witaminy D w czasie laktacji

>30ng/ml u 76,47% badanych z grupy dzieci ktérych matki deklarowaty brak stosowania
suplementacji witaminy D w czasie laktacji

Dane ankietowe pozwolily réwniez na przeprowadzenie analizy wpltywu suplementacji
witaminy D3 w czasie trwania cigzy na wartos$ci stgzen u dzieci. W oparciu o dane z
pisSmiennictwa analiza taka wydaje si¢ by¢ zasadna jedynie w grupie dzieci do 6 miesigca
zycia, niezaleznie od aktualnego sposobu zywienia [69]. Suplementacje w czasie ciazy
deklarowato sposrod badanych 36,68% respondentéw. Badaniu poddano wiasnie grupe
wiekowa do 6 miesigca zycia speiniajaca warunek deklarowanej suplementacji w trakcie
cigzy (w réznych jej okresach oraz réznych dawkach deklarowanych), bez uwzgledniania
sposobdw zywienia, uzyskujac wyniki stezenia 25(OH)D:

— <20ng/ml u 21,74% niemowlat, ktérych matki deklarowaty stosowanie suplementacji
witaminy D w czasie cigzy, co stanowi 7,81% calej grupy wiekowej niezaleznie od
stosowanej suplementacji w trakcie cigzy

— 20-30ng/ml u 17,39% niemowlat, ktorych matki deklarowaty stosowanie
suplementacji witaminy D w czasie cigzy, co stanowi 6,25% calej grupy wiekowe;j
niezaleznie od stosowania suplementacji w trakcie cigzy

— >30ng/ml u 60,87% niemowlat, ktorych matki deklarowaty stosowanie suplementacji
witaminy D w czasie ciagzy, co stanowi 21,88% catej grupy wiekowej niezaleznie od
stosowanej suplementacji w trakcie cigzy

Natomiast w grupie deklarujacej brak suplementacji witaminy D3 w trakcie cigzy,
stanowiacej 64,06% badanych, wykazano iz ste¢zenia 25(OH)D u badanych dzieci prezentuja

si¢ nastgpujaco:
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— < 20ng/ml u 2,44% niemowlat w wieku 1-6m.z., ktorych matki deklarowaly brak
stosowania suplementacji witaminy D w czasie cigzy
— 20-30ng/ml u 29,27% niemowlat w wieku 1-6m.z., ktorych matki deklarowaty brak
stosowania suplementacji witaminy D w czasie cigzy
— >30ng/ml u 68,29% niemowlat w wieku 1-6m.z., ktorych matki deklarowaty brak
stosowania suplementacji witaminy D w czasie cigzy
Wykazano w tejze analizie istotno$¢ statystyczng (p= 0,03322) roznic stezen 25(OH)D w
grupie niemowlat < 6m.z., migdzy grupa stosujaca a niestosujgca suplementacje w czasie
cigzy. Przy czym istotna korelacja dotyczyta braku suplementacji w czasie cigzy i czgstosci
wystepowania stezenia 25(OH)D w wartosciach 20-30ng/ml. Stezenia deficytowe (<
20ng/ml) nie wykazujg istotnej statystycznie korelacji z brakiem stosowania lub stosowaniem
suplementacji witaminy D3 w czasie cigzy (ryc.15). W analizie o szerszym zakresie
wiekowym ( cala grupa badana, n=200, 1-36m.z.) fakt stosowania suplementacji w czasie
cigzy nie odgrywa istotnej statystycznie roli (p=0,21878). Ponizej przedstawiono analize
grupy niemowlat < 6 miesigca zycia, ktorych matki deklarowaty stosowanie suplementacji
witaminy D w czasie cigzy, niezaleznie od ich sposobu zywienia (ryc.15). Nastgpnie te sama
grupe badanych poddano analizie w zaleznosci od sposobu zywienia tj. karmienie naturalne
vs karmienie modyfikowanymi mieszankami mlecznymi (ryc. 16, 17). Na podstawie anali-
zowanych danych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w stezeniach 25(OH)D w
grupie niemowlat 1-6 m.z., ktorych matki stosowaly suplementacje witamiany D3 w czasie
cigzy w stosunku do niemowlat w tej samej grupie wiekowej, ktorych matki nie stosowaty

suplementacji witaminy D3 w czasie cigzy.
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Ryc. 15 Wplyw suplementacji witaminy D w czasie ciazy na stezenie 25(OH)D u niemowlat <6 m.z.
Analizie poddano dzieci (1=24) < 6m.z w chwili badania, niezaleznie od sposobu zywienia, ktorych matki deklarowaly stosowanie
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Ryc.16 Wplyw suplementacji witaminy D3 w czasie cigzy na stgzenie 25(0OH)D u niemowlat karmionych piersia
Analiza stgzenia 25(OH)D u niemowlat < 6mz. karmionych piersia w zaleznos$ci od stosowanej suplementacji witaminy D w czasie ciazy.
Analiza dotyczy 12 miesigcy badania. W analizie tej nie wykazano dodatniej korelacji migdzy stosowaniemsuplementacji w czasie ciazy
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Ryc.17 Wplyw suplementacji witaminy D3 w czasie cigzy na stgzenie 25(OH)D u dzieci
w zalezno$ci od sposobu karmienia.

I karmione mieszankami mlecznymi

Analiza dotyczy st¢zen 25(OH)D u niemowlat <6m.z. karmionych naturalnie vs karmionych mieszankami modyfikowanymi,
ktorych matki deklarowaty suplementowanie witaminy D3 w czasie cigzy.
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Nie wykazano réwniez istotnego wplywu suplementacji witaminy D3 w czasie cigzy na
stezenie 25(OH)D u dzieci karmionych piersia w pierwszych 6 miesigcach zycia. Wartosci
$rednich stezen 25(OH)D u niemowlat karmionych naturalnie i karmionych mieszankami

modyfikowanymi utrzymywaty si¢ w wartosciach > 30ng/ml.

4.3. Wyniki stezenia 25(OH)D w grupach wiekowych.

Poddano analizie uzyskane warto$ci stezenia 25(OH)D w zalezno$ci od wieku badanego
dziecka . Majac na wzgledzie odmienno$¢ pierwszego potrocza zycia, z dominujacym
karmieniem piersig w tym czasie, wyodrebniono grupe 1- 6 m.z. jako odrgbng (n= 64).

W analizie wiekowej stezen 25(OH)D uzyskano wyniki zakresowe (tabela 12):

— 25(0OH)D < 20ng/ml wykazano u 15 badanych tacznie z wszystkich grup wiekowych,
co stanowi 7,5% catej grupy badanej (n=200), natomiast w grupach wiekowych
prezentuje si¢ to nastepujaco:

- 1-6m.z. - 6,25% danej grupy wiekowe;j

- 6-12m.z. - 4,88% danej grupy wiekowe;j

- 12-24m.z. - 10,94% danej grupy wiekowe;j

- 24-36m.z. - 6,45% danej grupy wiekowej

Natomiast analiza wiekowa w grupie, w ktorej stwierdzano st¢zenia 25(OH)D < 20ng/ml
wykazata:

B 1-6m.z — 26,67% wszystkich dzieci z 25(OH)D < 20ng/ml

-6-12m.2. - 13,33% wszystkich dzieci z 25(OH)D < 20ng/ml

B 12- 24m.2. - 46,67% wszystkich dzieci z 25(0OH)D < 20ng/ml

B24- 36m.2.- 13,33% wszystkich dzieci z 25(0H)D < 20ng/ml
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Stezenie 25(OH)D w zakresie 20-30ng/ml stwierdzono u 56 badanych z wszystkich grup
wiekowych lacznie, co stanowi 28% catej grupy badanej. Natomiast w poszczegdlnych
grupach wiekowych suboptymalne stezenie 25(OH)D prezentowato:

-1—6m.2 —26,56% dzieci z danej grupy wiekowej

-6-12m.z. - 10,71% dzieci z danej grupy wiekowej

-12— 24m.z. - 32,14% dzieci z danej grupy wiekowej

-24- 36m.z.- 26,78% dzieci z danej grupy wiekowe;j
Analiza wiekowa w grupie z oznaczonym stezeniem 25(OH)D w zakresie 20-30ng/ml (n=56)
wykazata:

-1—6m.2 —26,67% wszystkich dzieci z 25(OH)D w zakresie 20-30ng/ml

B6-12m.z. - 13,33% wszystkich dzieci z 25(0OH)D w zakresie 20-30ng/ml

-12— 24m.z. - 46,67% wszystkich dzieci z 25(OH)D w zakresie 20-30ng/ml

-24- 36m.z.- 13,33% wszystkich dzieci z 25(OH)D w zakresie 20-30ng/ml
Stezenie 25(OH)D > 30ng/ml stwierdzono u 127 badanych co stanowi 63,5% calej grupy
badanej tj. z wszystkich grup wiekowych tacznie. Natomiast w poszczegolnych grupach
wiekowych optymalne stezenie 25(OH)D prezentowalo:

-1—6m.2 —67,19% dzieci z danej grupy wiekowej

-6-12m.z. - 80,49% dzieci z danej grupy wiekowej

-12— 24m.z. - 57,81% dzieci z danej grupy wiekowej

-24- 36m.z.- 45,16% dzieci z danej grupy wiekowe;j
Analiza wiekowa grupy z optymalnym st¢zeniem 25(OH)D (n=127) wykazuje:

-1—6m.2 —33,86% wszystkich dzieci z 25(OH)D w zakresie >30ng/ml

-6-12m.z. - 25,98% wszystkich dzieci z 25(OH)D w zakresie >30ng/ml

-12— 24m.z. - 29,13% wszystkich dzieci z 25(OH)D w zakresie >30ng/ml

-24- 36m.z.- 11,02% wszystkich dzieci z 25(OH)D w zakresie >30ng/ml
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Tabela 12. Zakresy stezenia 25(OH)D ( niedobér, suboptymalne, optymalne) w poszczegdlnych grupach

wiekowych.
) Ilo$¢ dzieci w grupie w zalezno$ci od stgzenia 25(OH)D
Grupa wickowa
<20 ng/ml (% grupy) 20- 30ng/ml (% grupy) > 30ng/ml (% grupy)

1- 6 m.z. (n=64) 4 (6,25%) 17 (26,56%) 43 (67,19%)

6- 12 m.z. (n=41) 2 (4,88%) 6 (14,63%) 33 (80,49%)
12- 24 m.z. (n=64) 7 (10,94%) 18 (28,125%) 37 (57,8125%)
24- 36 m.z. (n=31) 2 (6,45%) 15 (48,39%) 14 (45,16%)

Uzyskane wyniki wskazuja, iz stopien optymalnego zabezpieczenia w witaming D3 maleje
wraz z wiekiem badanych 1 najwyzszy odsetek dzieci ze stezeniem 25(OH)D <30ng/ml jest
w grupie dzieci w wieku 24-36m.z.(p=0,054). W grupie wiekowej 6-12 m.z. wykazano
najwyzszy tj.80,49% odsetek dzieci z optymalnym st¢zeniem witaminy D.

Roéznice migdzy grupami wiekowymi nie wykazuja istotnos$ci statystycznej (p= 0,41) w

grupie ze stwierdzanym deficytem witaminy D.

4.4.Stezenie 25(OH)D u dzieci z grupy badanej w réznych porach roku
Dane z literatury wskazuja na istotne zaleznos$ci stezenia witaminy D3 od pory roku [ ].
Majac to na wzgledzie poddano analizie uzyskane wyniki badan w zaleznos$ci od pory roku, w

ktoérej byty oznaczane tj. zima (XII, I, II), wiosna (IILIV, V), lato (VI, VII, VIII), jesien (IX,X,

XI).

4.4.1. Zima

Tabela 13. Stezenia 25(OH)D oznaczone w grudniu u dzieci w grupach wickowych

Wiek Zakres stezen Srednie stgzenie Mediana stezen
I- 6 m.z. (n=4) 15- 62 ng/ml 42,25 ng/ml 46 ng/ml
6- 12 m.z. (n=4) 17- 53 ng/ml 38,5 ng/ml 42 ng/ml
1- 2 r.z. (n=0) - - -
2-3r.z. (n=3) 17- 32 ng/ml 23,33 ng/ml 21 ng/ml

W grudniu na podstawie oznaczonego u badanych stezenia 25(OH)D stwierdzono:
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— wystarczajace stezenie D3 (> 30ng/ml)- u 6 badanych = 54,54%

Tabela 14. Stezenia 25(OH)D oznaczone w styczniu u dzieci w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stgzenie Mediana stgzen
0- 6 m.z. (n=6) 22- 65 ng/ml 47,166 ng/ml 46,5 ng/ml
6- 12 m.z. (n=5) 28 — 89 ng/ml 50,4 ng/ml 37 ng/ml
1- 2 r.z. (n=5) 15- 51 ng/ml 38,6 ng/ml 46 ng/ml
2-3rz. (n=1) 42 ng/ml 42 ng/ml 42 ng/ml

W styczniu na podstawie oznaczonego u badanych stezenia 25(OH)D stwierdzono:

— niedobor witaminy D3 (< 20 ng/ml) — 1 badany = 5,88%

— niewystarczajgce st¢zenie D3 (20- 30 ng/ml) — 3 badanych = 17,65%

— wystarczajace stezenie D3 (> 30 ng/ml) — 13 badanych = 76,47%

Tabela 15. Stezenia 25(OH)D oznaczone w lutym u dzieci w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=6) 18- 73,0 ng/ml 41,33 ng/ml 40,5 ng/ml
6- 12 m.z. (n=3) 36- 44,0 ng/ml 39,0 ng/ml 37,0 ng/ml
1-2r.z. (n=2) 52- 64,0 ng/ml 58,0 ng/ml 58,0 ng/ml
2-3rz. (n=2) 21- 58,0 ng/ml 39,5 ng/ml 39,5 ng/ml

W lutym na podstawie oznaczonego u badanych stgzenia 25(OH)D stwierdzono:

— niedobor witaminy D3 (< 20ng/ml) — 1 badany = 7,69%

— niewystarczajace stezenie D3 (20- 30 ng/ml) — 2 badanych = 15,38%

— wystarczajace stezenie D3 (> 30 ng/ml) — 10 badanych = 76,92%.
W okresie zimowym we wszystkich grupach wiekowych generalnie warto$ci stezenia
25(0OH)D miescity si¢ w rekomendowanych warto$ciach wystarczajacych do prawidtowego
zabezpieczenia w witamne D3 tj.>30ng/ml (ryc.18, 19). Jedynie w grudniu w grupie dzieci 2-

3 rok zycia wykazano u dwojga zakwalifikowanych niewystarczajace stezenie 25(OH)D —

17,01 21,0ng/ml, wynikajace z natozenia kilku czynnikow:

przedluzone karmienie piersia

Rozprawa doktorska — lekarz Urszula Lulewicz- Sobczak

61




— brak suplemenatcji witaminy D po 2 roku Zycia u jednego z dzieci i niedostateczna
suplementacja (400IU/dobg u dziecka karmionego naturalnie) u drugiego z badanych

— krotkotrwate spacery (15minut- 1 godziny).
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Ryc. 18. Poréwnanie mediany 25(OH)D w miesigcach zimowych w poszczegoélnych grupach wickowych

Graficzna interpertacja pordwnania mediany 25(OH)D w poszczegdlnych grupach wiekowych w kolejnych miesigcach zimowych
tj. grzudzien, styczen, luty . Wykazane r6znice mediany dla danych grup wiekowych nie sa statystycznie istotne.
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Ryc. 19 Poréwnanie $rednich stezen 25(OH)D w miesiacach zimowych zaleznie od wieku

U obojga dzieci rodzice relacjonowali wystgpienie objawow niedoboru witaminy D3 , w
ktorych zastosowano interwencje w postaci zwigkszenia jej dawki.

U jednego dziecka w grupie 1-6 miesigca zycia stwierdzono deficyt witaminy D3.
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Brak ewidentnych deficytéw witaminy D3w miesigcach zimowych przy niewielkim

ustonecznieniu, w pozostatych grupach wydaje si¢ wynika¢ z

suplemenatcji tej witaminy (ryc.20).
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Ryc. 20 Poréwnanie odsetkowe dzieci z niedostatecznym, suboptymalnym i optymalnym

4.4.2. Wiosna

stezeniem 25(OH)D w miesigcach zimowych

Tabela 16. Stezenia 25 (OH)D oznaczone w marcu w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=6) 22- 66,0 ng/ml 39,0 ng/ml 31,0 ng/ml
6- 12 m.z. (n=0) - - -
12-24 m.z. (n=3) 33- 56,0 ng/ml 42,66 ng/ml 39,0 ng/ml

24-36 m.z. (n=0)

W marcu na podstawie oznaczonego stezenia 25(OH)D stwierdzono:

— niedobor witaminy D3 (< 20ng/ml) — 0 badanych = 0%

— niewystarczajgce stezenie D3 ( 20- 30 ng/ml) — 3 badanych = 33,3(3)%

— wystarczajace stezenie D3 (> 30 ng/ml) — 6 badanych = 66,6(6)%

Tabela 17. Stezenia 25(OH)D oznaczone w kwietniu w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=3) 17- 30,0 ng/ml 24,33 ng/ml 26,0 ng/ml
6- 12 m.z. (n=4) 24- 42,0 ng/ml 31,75 ng/ml 30,5 ng/ml
1- 2 r.z. (n=6) 18- 53,0 ng/ml 31,33 ng/ml 29,0 ng/ml
2-3rz. (n=7) 19- 41,0 ng/ml 27,12 ng/ml 25,0 ng/ml
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W kwietniu na podstawie oznaczonego st¢zenia 25(OH)D stwierdzono:
— niedobor witaminy D3 (< 20ng/ml) — 4 badanych =20%
— niewystarczajace stezenie D3 (20- 30 ng/ml) — 8 badanych = 40%

— wystarczajace stezenie D3 (> 30 ng/ml) — 8 badanych = 40%

Tabela 18. Stezenia 25(OH)D oznaczone w maju w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stgzenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=3) 27- 37,0 ng/ml 33,33 ng/ml 36,0 ng/ml
6- 12 m.z. (n=2) 33- 46,0 ng/ml 39,5 ng/ml 39,5 ng/ml
1- 2 r.z. (n=5) 8- 46,0 ng/ml 34,8 ng/ml 40,0 ng/ml
2-3 r.z. (n=0) - - -

W maju na podstawie oznaczonego stezenia 25(OH)D stwierdzono:
— niedobor witaminy D3 (< 20 ng/ml) — 1 badany = 10%

— niewystarczajgce stezenie D3 (20- 30 ng/ml) — 1 badany = 10%

wystarczajace stezenie D3 (> 30 ng/ml) — 8 badanych = 80%
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Ryc. 21. Porownanie mediany 25(OH)D dla danej grupy wiekowej w miesigcach wiosennych
W poréwnaniu z zastosowaniemregresji liniowej wykazano trend wzrostowy mediany 25(OH)D w grupie wickowej 6-12mz
w analizowanych miesigcach wiosennych. Pozostate grupy wiekowej bez istotnych statystycznie réznic w stgzeniach 25(OH)D.

W miesigcach wiosennych (III- V) wzraz z rosngcym usloneczniem w miescie Poznaniu
odnotowano jedynie delikatnie zaznaczony trend wzrostowy mediany 25(OH)D w
poszczegblnych grupach wiekowych w kolejnych miesigcach. Trend ten najwyrazniej

widoczny jest w grupie wiekowej 6- 12 miesigca zycia. Trudne, a praktycznie niemozliwe,

Rozprawa doktorska — lekarz Urszula Lulewicz- Sobczak 64




jest poddanie analizie trendu grupy > 2 roku zycia, gdyz w tej grupie wiekowej tylko w
kwietniu wilaczone zostaly dzieci do badania. Grupa ta zwraca uwage mediang stezenia
25(0OH)D < 30ng/ml, co w analizie ankietowej zdaje si¢ znajdywa¢ wytlumaczenie:

— karmienie mlekiem krowim

— brak suplementacji witaminy D po 2 roku zycia

— niedostateczna suplementacja witaminy D w 2-im roku zycia.

Dhugo$¢ spacerow w tej grupie wiekowej zdaje si¢ nie mie¢ istotnego wptywu na wartosci
stezenia 25(OH)D- u wszystkich badanych deklarowano porownywalng dlugo$¢ (1h-3h) 1
czestotliwos¢ (codziennie) spacerow.

Najbardziej wyrownang wydaje si¢ by¢ grupa dzieci w wieku 1-2 rok zycia. Aczkolwiek
wartosci miediany 25(OH)D <30ng/ml w kwietniu wynikaja najprawdopodobniej z
niedostatecznej suplementacji witaminy D3 tj. podaz jedynie 400IU/dobe przy zastosowaniu
suplementow diety a nie wyrobow medycznych. U jednego z badanych w zwiazku z
prezentowanymi objawami niedoboru witaminy D3 lekarz rodzinny zalecit zwigkszenie
dawki do 1000IU/dobe, a mimo to oznaczenie stezenia 25(OH)D nadal wskazywalo na
niedostateczne zabezpieczenie organizmu w t¢ witaming ( 18ng/ml).

W grupie 0-6 miesigca zycia réwniez w kwietniu odnotowano wartosci 25(OH)D réwne i1
mniejsze niz 30ng/ml. Dane z ankiety wykazaty jednolity sposéb karmienia ( naturalny) 1
suplementowania (400j/d) oraz ekspozycji na $wiatto stoneczne ( deklarowane codzienne
spacery 1-2h). Nie znaleziono chorobowych aspektow mogacych tlumaczyé powyzsza
sytuacje. Majac na wzgledzie nizszg ilo$¢ godzin stonecznych w kwietniu niz w
sasiadujacych miesigcach, mozna wyciggng¢ wniosek o potencjalnie istotnym wpltywie

ustonecznienia na st¢zenie 25(OH)D.
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Ryc. 22. Porownanie odsetkowe dzieci z niedoborem, suboptymalnym i optymalnym st¢zeniem
25(OH)D w miesigcach wiosennych, niezaleznie od wieku badanych.

4.4.3. Lato

Tabela 19. Stezenia 25(0OH)D oznaczone w czerwcu w grupach wickowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=3) 18- 88,0 ng/ml 46,66 ng/ml 34,0 ng/ml
6- 12 m.z. (n=5) 28- 46,0 ng/ml 38,4 ng/ml 38,0 ng/ml
1- 2 r.z. (n=6) 23- 47,0 ng/ml 30,33 ng/ml 27,5 ng/ml
2-3r.z. (n=5) 25- 37,0 ng/ml 30,5 ng/ml 30,0 ng/ml

W czerwcu na podstawie oznaczonego stgzenia 25(OH)D stwierdzono:

— niedobor witaminy D3 (< 20ng/ml) — 1 badany = 5,26%

— niewystarczajace st¢zenie D3 (20- 30 ng/ml) — 9 badanych =47,37%

— wytarczajace ste¢zenie D3 (> 30 ng/ml) — 9 badanych = 47,37%

Tabela 20:. Stezenia 25(OH)D oznaczone w lipcu w grupach wiekowych

W lipcu na podstawie oznaczonego stezenia 25(OH)D stwierdzono:

— niedobor witaminy D3 (<20 ng/ml) — 1 badany = 8,33%

Rozprawa doktorska — lekarz Urszula Lulewicz- Sobczak

Wiek Zakres stezen Srednie stgzenie Mediana stgzen
0- 6 m.z. (n=3) 32- 47,0 ng/ml 41,33 ng/ml 45,0 ng/ml
6- 12 m.z. (n=4) 21- 54,0 ng/ml 35,0 ng/ml 32,5 ng/ml
1-2r.z. (n=4) 17- 43,0 ng/ml 29,5 ng/ml 29,0 ng/ml
2-3r.z. (n=1) 22,0 ng/ml 22,0 ng/ml 22,0 ng/ml
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— niewystarczajace stg¢zenie D3 ( 20- 30 ng/ml) — 4 badanych = 33,33%

— wystarczajace stezenie D3 (> 30 ng/ml) — 7 badanych = 58,33%

Tabela 21: Stezenia 25(0OH)D oznaczone w sierpniu w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=11) 27- 56,0 ng/ml 39,45 ng/ml 39,0 ng/ml
6- 12 m.z. (n=7) 46- 72,0 ng/ml 53,43 ng/ml 49,5 ng/ml
I-2rz. (n=13) 19- 71,0 ng/ml 43,17 ng/ml 43,5 ng/ml
2-3r.z. (n=2) 33- 57,0 ng/ml 45,0 ng/ml 45,0 ng/ml

W sierpniu na podstawie oznaczonego st¢zenia 25(OH)D stwierdzono:

— niedobor witaminy D3 (< 20ng/ml) — 1 badany = 3,125%

— niewystarczajace st¢zenie D3 (20- 30 ng/ml) — 5 badanych = 15,625%

— wystarczajace stezenie D3 (> 30ng/ml) — 26 badanych = 81,25%
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Ryc. 23. Porownanie miediany 25(OH)D w miesigcach letnich w grupach wiekowych
Analiza mediany 25(OH)D w miesigcach letnich ( czerwiec, lipiec, sierpien) w poszczegdlnych grupach wiekowych. Zastosowane krzywe
regresji liniowej wskazujg na znamienna tendencj¢ wzrostowa we wszystkich grupach wiekowych poza niemowlgtami <6 mz.

W miesigcach letnich we wszystkich grupach wiekowych odnotowano znamienny trend

wzrostowy wartosci stezenia 25(OH)D, przy czym krzywa regresji w grupie 0- 6 m.z.

wykazata najmniesze odchylenie (ryc.22). Wartosci < 30ng/ml odnotowano w grupie 1- 2 r.z.

oraz 2-3r.z. Po analizie powyzszych grup ustalono, iz u w/w nie stosowano suplementacji

witaminy D po ukonczeniu 1 roku Zycia. Pozostate dane ankietowe nie r6znity si¢ w sposob
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istotny w zakresie danych: sposdb zywienia, ekspozycja na $wiatto stoneczne, dlugosé
spacerow.

Mediana stgzen 25(OH)D w miesigcach letnich w poszczegélnych grupach wiekowych, w
stosunku do miesigcy wiosennych, byla :

— 0- 6 miesigc zycia — wyzsza 0 25%

6-12 miesigc zycia — nizsza o 7,15%

— 1-2 rok zycia —nizsza 0 25%

2- 3 rok zycia — wyzsza o 20%

Analiza danych ankietowych wykazata zaprzestanie suplementacji witaminy D po ukonczeniu
1 roku zycia u wigkszosci badanych, poza jednym przypadkiem gdzie nadal byla podawana
witamina D3 w dawce 400IU/dobe. U tego dziecka jako jedynego w badanej grupie
wiekowej 2- 3 r.z. warto$¢ stezenia 25(OH)D przekraczala 30ng/ml w stonecznym lipcu.
Dhugotrwate wysokie ustonecznienie z potencjalnie dlugim przebywaniem na zewnatrz
(ekspozycja na UVB) dato odpowiedZ w postaci wzrostu zaréwno wartosci $redniej, jak i
mediany 25(OH)D we wszystkich grupach wiekowych dopiero w sierpniu. Przy czym wzrost

ten byt notowany niezaleznie od sposobu Zywienia czy stosowania suplementacji witaminy D

(ryc.23).
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Ryc. 24 Porownanie odsetkowe dzieci z niedoborem witaminy D, suboptymalnym i optymalnym
stezeniem 25(OH)D w miesigcach letnich
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4.4.4. Jesien

W miesigcach jesiennych obserwowano we wrzesniu i pazdzierniku utrzymywanie si¢

wysokich stezen 25(OH)D we wszystkich badanych grupach wiekowych, a dopiero w

listopadzie zauwazalny byl spadek warto$ci mediany stezen 25(OH)D. Krzywa trendoéw

wyraznie spadkowa w dwoch pierwszych grupach wiekowych. W pozostatych dwoch grupach

trend spadkowy mniej dynamiczny, mimo iz tylko w 50% przypadkéw stosowano

suplementacje witaminy D3 (ryc. 25).

50
£ 40
=
a
S 30
S
w20
(=1
2 10
:

Ryc. 25 Poréwnanie mediany 25(OH) w miesigcach jesiennych w poszczegolnych grupach wiekowych

wrzesien

miesiace

pazdziernik

listopad

. 0-6m.z.

Liniowa (0-6m.z.)
EN 6-12m.7Z.

Liniowa (6-
12m.z.)

I 12- 24 m.Z.
Liniowa (12- 24
m.z.)

24-36 m.z.

Analiza porownawcza mediany stezen 25(OH)D w analizowanych grupach wiekowych w 3 miesigcach jesiennych. Zastosowanie
krzywej regresji liniowej wykazuje znamienna tendencj¢ spadkowa mediany w pazdzierniku i listopadzie u najmtodszych dzieci
tj. w grupie 0-6mz. i 6-12mz. U dzieci w 2 i 3 roku zycia regresja bez istotnych statystycznie spadkow.

Tabela 22. Stezenia 25(OH)D oznaczone we wrzesniu w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=5) 19- 61 ng/ml 44,6 ng/ml 42,5 ng/ml
6- 12 m.z. (n=3) 33- 38 ng/ml 35,5 ng/ml 34 ng/ml
1- 2 r.z. (n=8) 18- 51 ng/ml 46 ng/ml 36,5 ng/ml
2-3r.z. (n=3) 24- 49 ng/ml 36,66 ng/ml 37 ng/ml

We wrzesniu na podstawie oznaczonego stezenia 25(OH)D stwierdzono:

e niedobdr witaminy D3 (<20ng/ml) — 2 badanych = 10,52%

e niewystarczajace stezenie D3 ( 20- 30 ng/ml) — 2 badanych = 10,52%

e wystarczajace stezenie D3 (> 30ng/ml) — 15 badanych = 78,95% (ryc.25).
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Tabela 23. Stezenia 25(OH)D oznaczone w pazdzierniku w grupach wiekowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=7) 21- 66 ng/ml 38 ng/ml 37 ng/ml
6- 12 m.z. (n=3) 36- 44 ng/ml 39,33 ng/ml 38 ng/ml
1-2 r.z. (n=5) 28- 45 ng/ml 32,6 ng/ml 30 ng/ml
2-3r.z. (n=3) 21-43 ng/ml 31,33 ng/ml 30 ng/ml

W pazdzierniku na podstawie oznaczonego stezenia 25(OH)D stwierdzono:

— niedobor witaminy D3 ( < 20ng/ml) — 0 badanych

— niewystarczajgce stezenie D3 ( 20- 30 ng/ml) — 5 badanych = 27,7(7)%

— wystarczajace stezenie D3 (> 30ng/ml) — 13 badanych = 72,2(2)% (ryc.25)

Tabela 24. Stezenia 25(OH)D oznaczone w listopadzie w grupach wickowych

Wiek Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
0- 6 m.z. (n=7) 5- 52 ng/ml 28,71 ng/ml 25 ng/ml
6- 12 m.z. (n=1) 17 ng/ml 17 ng/ml 17 ng/ml
1- 2 r.zn. (n=8) 13- 42 ng/ml 29,75 ng/ml 29 ng/ml
2-3rz. (n=4) 24- 52 ng/ml 35,25 ng/ml 32,5 ng/ml

W listopadzie na podstawie oznaczonego stezenia 25(OH)D stwierdzono:

e niedobdr witaminy D3 ( <20 ng/ml) u 4 badanych = 20% dzieci

e niewystarczajace stezenie D3 ( 20- 30 ng/ml) u 12 badanych = 60% dzieci

e wystarczajace st¢zenie D3 (> 30ng/ml) u 4 badanych = 20% dzieci. (ryc.26)
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stezeniem 25(OH)D w miesigcach jesiennych
Odsetkowa analiza dzieci <3 roku Zycia badanych w miesigcach jesiennych, u ktorych stwierdzono deficyt witaminy D, st¢Zenie
suboptymalne i optymalne. Analiz¢ przeprowadzono bez podziatu na grupy wiekowe. Najwiekszy odestek dzieci z optymalnym
stezeniem25(OH)D wykazano we wrze$niu (88%) i pazdzierniku (72%).
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W yjeciu catorocznym, z uwzglednieniem wszystkich czterech por roku , wyniki

przedstawiaja sie nastepujaco (ryc.27):
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Ryc. 27. Odsetek dzieci z niedostatecznym, suboptymalnym i optymalnym stezeniem 25(OH)D
podczas rocznej obserwacji VII1.2015-VII.2016.

Graficzna prezentacja wynikow badan uzyskanych w rocznej obserwacji. Wyraznie widoczna tendencja wzrostowa odestka dzieci ze st¢zeniem
25(OH)D >30ng/ml w sierpniu, wrzesniu i pazdzierniku, przy bardzo niskimodsetku dzieci zniedoboremi suboptymalnymstezeniem25(OH)D.
Podobna sytuacja obserwowana jest w styczniu i lutym Najgorzej sytuacja przedstawia si¢ w listopadzie, gdzie odsetek dzieci ze st¢zeniem
25(0OH)D < 30ng/ml przewyzsza znaczaco odsetek dzieci z optymalnnymste¢zeniem25(OH)D.

Analiza niedostatecznego zabezpieczenia w witaming D3 ( 25(OH)D < 30ng/ml; tj.
sumarycznie grupa 25(OH)D<20ng/ml 1 20-30ng/ml) w zaleznosci od pory roku oraz grupy
wiekowej, wykazata:
1. w grupie wiekowej 1-6 m.z.

zima- 8,33% badanych

wiosna- 44,44% badanych

lato- 25,53% badanych

jesien- 33,33% badanych.
Niezaleznie od pory roku w tej grupie wiekowej niemowlat 26,42% mialo stezenie 25(OH)D
<30ng/ml. Wykazano w tej grupie wiekowej korelacje optymalnego stezenia 25(OH)D
(>30ng/ml) w miesigcach zimowych 1 letnich, co nalezy wigza¢ odpowiednio z sumiennoscig
suplementowania witaminy D3 w tej grupie wiekowej, jak 1 wptywem endogennej syntezy w

okresie letnim.
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W tej grupie wiekowej roznice w stezeniu 25(OH)D w rdznych porach roku nie wykazaty
istotnosci statystycznej (p=0,26519).
2. W grupie wiekowej 6- 12m.z.

Zima- 30,77% badanych

wiosna- 55,56% badanych

lato- 15,3% badanych

jesien- 30% badanych.
W tej grupie wiekowej $rednio u 31,11% dzieci stwierdzano stezenie 25(OH)D < 30ng/ml w
ciggu roku badawczego. Korelacja migedzy letnig porg roku i stezeniami 25(OH)D > 30ng/ml
zostala wykazana. Niemniej roznice mi¢dzy porami roku dla danej grupy wiekowej nadal nie
majg statusu istotnych (p=0,25976).
3. w grupie wiekowej 12- 24 m.z.
39,39% dzieci w tej grupie wiekowej mialo niedostetczne zabezpieczenie w witaming D3
niezaleznie od analizowanej pory roku. Przy czym w ujgciu sezonowym przedstawiato si¢ to
nastepujaco:

zima- 12,5% badanych

wiosna- 30,77% badanych

lato- 45,83% badanych

jesien- 47,62% badanych
Przedstawione roznice dla grupy wiekowej w aspekcie roznic sezonowych nie wykazuja
istotnos$ci statystycznej (p= 0,27921). Wykazano natomiast istotny wzrost odsetka dzieci z
25(OH)D > 30ng/ml w miesigcach letnich i jesiennych.
4. w grupie wiekowej 24- 36 m.z. niedostateczne zabezpieczenie w witaming D w zalezno$ci
od pory roku prezentowato:

zima- 50% badanych

wiosna- 71,43% badanych
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lato- 50% badanych

jesien — 50% badanych (p=0,8009).
Nie wykazano korelacji migdzy porami roku a liczbg dzieci z nieprawidlowym
zabezpieczeniem w witaming D3 w grupie wiekowej 24- 36m.z. A wykazane réznice w

poszczeg6lnych porach roku dla tejze grupy nie byly istotne statystycznie (p=0,8009).

4.5. Stezenie 25(OH)D u dzieci z grupy badanej w zaleznosci od sposobu karmienia
Na podstawie ankiet wypetnianych przez opiekunow dzieci biorgcych udzial w badaniu
analizowano sposob karmienia, jako czynnika potencjalnie mogacego mie¢ wplyw na

warto$ci stezenia 25(OH)D. Wobec powyzszego wyodrebniono grupy badawcze:

dzieci karmione piersia — 22,11% badanych

— dzieci karmione w sposob mieszany (pier§ + mieszanka modyfikowana lub mleko
krowie)- 18,59%

— dzieci karmione miesznkami modyfikowanymi/ mlekozastgpczymi — 49,25%

badanych

— dzieci karmione mlekiem krowim- 3,015% badanych

brak danych w ankiecie — 7,03% badanych.

Wisrdd dzieci karmionych naturalnie (zaréwno karmienie wylaczne, jak i uzupetnienie diety >
1 roku zycia) wartosci stezenia 25(OH)D wahaty w zakresie 5,0- 88,0 ng/ml. U dwojga dzieci
z tej grupy stezenia 25(OH)D < 10ng/ml wskazywaly na cigzki niedobor witaminy D3.
Najnizsze st¢zenie dotyczylo dziecka z rozpoznang w trakcie hospitalizacji chorobg watroby z
jej niewydolno$cia. Bylo to 7-miesigczny chlopiec z cigzy I, porodu sitami natury w 40t.c.,
urodzony z masg ciata 3120g i oceng w skali Apgar 10pkt. Zostal on przyjety do tutejszego
Szpitala w trybie pilnym z powodu niech¢ci do jedzenia oraz obserwowanego niedoboru

masy ciata. Dziecko karmione bylo gtownie piersia, wg relacji mamy odmawiat

Rozprawa doktorska — lekarz Urszula Lulewicz- Sobczak 73



przyjmowania positkdw uzupetiajacych, ktorych proby podawania indukowalty wymioty.
Suplementacja stosowana byla w dawce 4001U/dobe, dodatkowo deklarowana w ankiecie
suplementacja w czasie cigzy i podczas laktacji. Wywiad rodzinny bez obcigzen. Przy
przyjeciu stan ogdlny dziecka byl wyrownany. Przedmiotowo stwierdzano blade powtoki
skorne z nielicznymi zmianami drobnogrudkowymi, niewielkie obrzeki tkanki podskornej w
obrebie podudzi i stop, bez cech ostrej infekcji gérnych drog oddechowych, ostuchowo ptuca
i serce bez patologii, brzuch migkki bez patologicznych oporéw, watroba i $ledziona
niepowigkszone. W dniu przyjecia masa ciata dziecka 7310g (3-15 percentyl wg WHO). W
badaniach dodatkowych stwierdzono liczne nieprawidtowosci:

* znamiennie podwyzszone aktywnosci transaminaz, bez enzymatycznych wyktadnikow

cholestazy

* hipoproteinemia ze znacznego stopnia hipoalbuminemig

* zaburzenia hemostazy pod postacig zaburzen szlaku protrombinowego zwigzanego z
witaming K (APTT- 59,6s; wskaznik protrombinowy- 43%; INR- 2.4)

* obnizenie st¢zenia Cu i Fe oraz biatek zwigzanych z ich metabolizmem

* hiponatremia 135mmol/l

* hipokaliemia 3,42mmol/l

* zwiekszona aktywno§¢ LDH- 358U/1 (N<243 U/l)

* zwigkszona aktywnos$¢ CK- 590 U/l (N< 200 U/T)

* cig¢zki niedobdr witaminy D3- 25(OH)D= 5ng/ml

* w badaniach obrazowych jamy brzusznej obnizenie echogenno$ci migzszu watroby
odpowiadajace klinicznemu obrazowi obrzekow zwigzanych z hipoalbuminemiga.

W diagnostyce roznicowej wzigto pod uwage zakazenia wirusami hepatotropowymi,

wykluczajac zapalenie watroby w przebiegu zakazenia wirusami: CMV, HBV, HCV, EBV.

Celem rdéznicowania z enteropatia wysickowa jako przyczyng nadmiernej utraty biatek,
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wykonano oznaczenie a-l-antytrypsyny w kale, ktérej podwyzszona warto$¢ jest
patognomoniczna dla eteropatii wysigkowej. Uzyskano wynik wykluczajacy w/w jednostke
chorobowa. Hipertrasaminazemia z cechami niewydolno$ci watroby, w tym miernym
podwyzszeniem st¢zenia amoniaku i mleczanéw w surowicy krwi, kazala wzia¢ réwniez pod
uwage zaburzenia metaboliczne. W tym celu wykonano badanie krwi metoda TANDEM oraz
moczu GCMS, ktore powzolity na wykluczenie w/w zaburzen. Ze wzgledu na istotne
odchylenia koagulologiczne niosace za sobg ryzyko krwawien w 1-ej dobie hospitalizacji
podano dozylnie preparat witaminy K, co dato szybka normalizacje¢ parametréw INR, APTT i
wskaznika protrombinowego. W kontroli po miesigcu wykazano przybor masy ciata rowny
350g, normalizacje¢ parametrow biatkowych, normalizacj¢ aktywnos$ci transaminaz,
normalizacj¢ st¢zenia amoniaku i Cu. Ponadto w wyniku stosowania witaminy D3 ( preparat
Vigantol) w dawce 1000IU/dobe uzyskano juz po miesigcu wzrost stgzenia 25(OH)D do
29ng/ml. W kontroli po kolejnym miesigcu odnotowano dalszy stabilny przybor masy ciala z
trwatg normalizacja paramterow watrobowych, a co za tym idzie biatkowych z dalszym acz
niezadowalajagcym wzrostem stezenia 25(OH)D. Stad zwickszono dawke witaminy D3 do
2000IU. Retrospektywna analiza obrazu klinicznego w korelacji z wynikami badan pozwala
na postawienie rozpoznania powaznego niedoboru witaminy D3 w przebiegu przejSciowej
niewydolno$ci watroby bedacej skutkiem niedozywienia biatkowo- energetycznego.

Kolejne z dzieci z cigzkim niedoborem witaminy D3 to 2-letnia dziewczynka urodzona z
cigzy II, porodu II SN w 40t.c. z masg ciata 3130g i oceng w skali Apgar 10pkt, ktora zostala
przyjeta w trybie pilnym z powodu braku poprawy w leczeniu ambulatoryjnym infekcji drog
oddechowych. Wywiad rodzinny obcigzony alergia wziewna u obojga rodzicéw dziecka. Przy
przyjeciu stan ogolny dziecka dos$c dobry. Przedmiotowo stwierdzano: podwyzszong
temperature ciata, wyraznie niezytowe gardlo, niezyt nosa, brzuch migkki nieco bolesny w
$rodbrzuszu po stronie lewej. W badaniach dodatkowych wyktadniki ostrej infekcji:

podwyzszone miano CRP (C- reactive protein), leukozytoza obwodowa w rozmazie z
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przesunigciem w lewo, a takze znamienny niedobdr witaminy D3 — 25(OH)D rowne 8ng/ml.

Analiza powyzszego przypadku pozwala na wysunigcie wnioskow, iz obserwowany niedobor

witaminy D3 indukowany byl przedluzonym karmieniem piersia z zaprzestaniem

suplementacji witaminy D3 po 1 roku Zycia dziecka, bez suplementacji w czasie cigzy i

laktacji oraz z deklarowanym brakiem ekspozycji na promieniowanie stoneczne.

Ponizej przedstawiono tabelarycznie analiz¢ statusu witaminy D3 u dzieci karmionych

naturalnie, w sposéb mieszany (pokarm matki + mieszanka modyfikowana/ mleko krowie)

oraz karmionych mieszankami modyfikowanymi, oraz mlekiem krowim w poszczegdlnych

miesigcach badania (tab.25-28).

Tabela 25: Wartosci stezen 25(OH)D w poszczegdlnych miesigcach badania u dzieci karmionych

naturalnie
Miesiac Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen

grudzien(n=3) 15- 44,0 ng/ml 25,33 ng/ml 17,0 ng/ml
styczen(n=0) - - -
luty(n=0) - - -
marzec(n=4) 22- 39,0 ng/ml 30,75 ng/ml 31,0 ng/ml
kwiecien(n=5) 17- 36,0 ng/ml 26,8 ng/ml 26,0 ng/ml
maj(n=2) 8- 46,0 ng/ml 27,0 ng/ml 27,0 ng/ml
czerwiec(n=3) 18- 88,0 ng/ml 45,3 ng/ml 30,0 ng/ml
lipiec(n=5) 17- 47,0 ng/ml 34,6 ng/ml 42,0 ng/ml
sierpien(n=11) 19- 60,0 ng/ml 38,09 ng/ml 38,0 ng/ml
wrzesien(n=1) 61,0 ng/ml 61,0 ng/ml 61,0 ng/ml
pazdziernik(n=3) 35- 44,0 ng/ml 38,6 ng/ml 37,0 ng/ml
listopad(n=7) 5- 39,0 ng/ml 25,29 ng/ml 25,0 ng/ml

Niedobodr witaminy D3 ( 25(OH)D< 20ng/ml) wsrdd karmionych naturalnie zaleznie od

przedziatu wiekowego w ujeciu odstekowym przedstawia si¢ nastepujaco:

— 0-6m.z.:9,52%

— 6-12m.z. : 25%.
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Srednie stezenie 25(0OH)D u dzieci karmionych w sposob mieszany tj. pokarm matki +
mieszanka modyfikowana/ mlekozastgpcza lub mleko krowie utrzymywato si¢ przez caty rok
w warto$ciach >30 ng/ml (Tab. 26).

U dzieci karmionych mieszankami modyfikowanymi, ktore standardowo wzbogacane sg w
witamine D; w ilosci okoto 8ug/ 100g suchej substancji, stwierdzono jedynie w listopadzie
$rednie stezenie 25(OH)D ponizej warto$ci zabezpieczajacej tj. < 30ng/ml (Tab.27).

W badaniu uczestniczyto zaledwie sze$cioro dzieci karmionych mlekiem krowim. Wszystkie
dzieci z tej grupy byly w wieku powyzej 18 miesigca Zycia. W miesigcach jesienno-
zimowych (X- IV) dzieci karmione mlekiem krowim prezentowaly warto$ci stezen zarowno
jednostkowych, jak i $rednich ponizej 30 ng/ml (tab.28). Wszystkie dzieci do czasu badania

otrzymywaty witamine D3 zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami.

Tabela 26: Wartosci stezenia 25(0OH)D w poszczegdlnych miesigcach badania u dzieci karmionych w
sposob mieszany

Miesiac Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
Grudzien (n=3) 17- 62,0 ng/ml 33,33 ng/ml 21,0 ng/ml
Styczen (n=4) 15- 65,0 ng/ml 45,75 ng/ml 51,5 ng/ml
Luty (n=4) 18- 73,0 ng/ml 41,75 ng/ml 38,0 ng/ml
Marzec (n=3) 23- 66,0 ng/ml 50,0 ng/ml 61,0 ng/ml
Kwiecien (n=0) - - -
Maj (n=3) 27- 42,0 ng/ml 35,0 ng/ml 36,0 ng/ml
Czerwiec (n=3) 28- 42,0 ng/ml 36,0 ng/ml 38,0 ng/ml
Lipiec (n=0) - - -
Sierpien (n=7) 30- 59,0 ng/ml 43,14 ng/ml 46,0 ng/ml
Wrzesien (n=5) 19- 49,0 ng/ml 33,6 ng/ml 35,0 ng/ml
Pazdziernik (n=3) 30- 43,0 ng/ml 36,3 ng/ml 36,0 ng/ml
Listopad (n=5) 25- 52,0 ng/ml 42,2 ng/ml 42,0 ng/ml

Tabela 27: Wartosci stezenia 25(OH)D w poszczegodlnych miesigcach badania u dzieci karmionych

mieszankami mlecznymi

Miesigc

Zakres stezen

Srednie st¢zenie

Mediana stezen

Grudzien (n=5)

32- 53,0 ng/ml

43,4 ng/ml

45,0 ng/ml

Styczen (n=11)

28- 89,0 ng/ml

47,54 ng/ml

46,0 ng/ml
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Luty (n=9) 21- 64,0 ng/ml 43,66 ng/ml 41,0 ng/ml
Marzec (n=2) 33- 56,0 ng/ml 44,5 ng/ml 44,5 ng/ml
Kwiecien (n=12) 18- 53,0 ng/ml 31,58 ng/ml 28,5 ng/ml
Maj (n=4) 37- 46,0 ng/ml 40,25 ng/ml 39,0 ng/ml
Czerwiec (n=9) 23- 47,0 ng/ml 33,33 ng/ml 30,0 ng/ml
Lipiec (n=7) 21- 54,0 ng/ml 33,0 ng/ml 32,0 ng/ml
Sierpien (n=13) 27- 72,0 ng/ml 49,85 ng/ml 49,0 ng/ml
Wrzesien (n=10) 18- 58,0 ng/ml 39,7 ng/ml 39,0 ng/ml
Pazdziernik (n=9) 21- 66,0 ng/ml 36,5 ng/ml 37,0 ng/ml
Listopad (n=7) 21- 39,0 ng/ml 28,0 ng/ml 24,0 ng/ml

Tabela 28: Wartosci stezenia 25(OH)D w poszczegdlnych miesigcach badania u dzieci karmionych

mlekiem krowim

Miesiac Zakres stezen Srednie stezenie Mediana stezen
Grudzien (n=1) 21,0 ng/ml 21,0 ng/ml 21,0 ng/ml
Kwiecien (n=3) 19- 26,0 ng/ml 21,66 ng/ml 20,0 ng/ml
Czerwiec (n=1) 37,0 ng/ml 37,0 ng/ml 37,0 ng/ml

Pazdziernik (n=1) 28,0 ng/ml 28,0 ng/ml 28,0 ng/ml
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Ryc. 28 Poroéwnanie §rednich stezen 25(OH)D u wszystkich dzieci badanych w zalezno$ci od sposobu
karmienia

Poréwnawcza analiza stgzen 25(OH)D u dzieci karmionych piersig , mieszankam modyfikowanymi i mlekiemkrowim Ograniczenie analizy
do czterech miesigcy determinowane byto uczestnictwemdzieci karmionych mlekiemkrowim Wyraznie widoczne utrzymywanie sig $redniej
25(0OH)D <30ng/ml u dzieci karmionych mlekiemkrowim Roznica mi¢dzy srednimi dla dzieci karmionych naturalnie i mieszankami mlecznymi
bez istotnych roznic statystycznych (p>0,05).

Sposéb zywienia badanych dzieci niezaleznie od ich wieku w chwili badania pokazuja, 1z
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karmienie naturalne jak i w oparciu o mieszanki mleczne dajg bardzo poréwnywalne warto$ci
$rednie stgzenia 25(OH)D w surowicy, mieszczace si¢ w zakresie stezenia optymalnego
(ryc.27). Wykazano, iz w grupie wiekowej 12-24 m.z. zywienie mieszankg modyfikowang w
sposob istotny (p=0,02034) zapewnia optymalne zabezpieczenie w witaming D3.

Dieta w oparciu o podaz mleka krowiego dotyczyta jedynie 6 badanych dzieci, wszystkie byty
w grupie wiekowej > 18 miesigca zycia i u wszystkich deklarowana byta stala suplementacja
witaminy D3. W tej grupie badanych $rednie stezenie 25(OH)D bylo znaczaco nizsze od
srednich dla dzieci karmionych naturalnie i dzieci karmionych mieszankami mlecznymi, i
miescito si¢ w zakresie wartosci suboptymalnych (ryc.27). W analizie statystycznej
wykazano, iz w grupie wiekowej 24-36m.z. zardwno karmienie naturalne jak i mlekiem

krowim w istotny sposob (p= 0,01150) predysponuje do wystapienia deficytu witaminy D3.

4.6. Korelacja stezenia 25(OH)D w surowicy krwi z biochemicznymi parametrami
gospodarki wapniowo- fosforanowej
Kazdemu z dzieci uczestniczacych w badaniu oprécz aktywnosci metabolitu witaminy D3
jednoczasowo oznaczano st¢zenie wapnia catkowitego (Ca)/ wapnia zjonizowanego oraz
fosforu catkowitego (P) 1 aktywnosci fosfatazy alkalicznej (bez rozbicia na izoenzym kostny i
watrobowy). Badanie wykonywano z tej samej probki krwi co oznaczenie st¢zenia 25(OH)D i
niezaleznie od tej warto$ci. Taka konfiguracja badan pozwalata na okreslenie sity wpltywu
25(OH)D w szczeg6lnosci w stgzeniach suboptymalnych i deficytowych, na gospodarke
wapniowo- fosforanowa.
Niedobodr witaminy D3 skutkuje zaburzeniami biochemicznymi pod postacia:

* hipokalcemii

* hiperfosfatemii

* wzrostem aktywnosci fosfatazy alkalicznej (gldwnie izoenzymu kostnego)
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Tabela 29. Parametry gospodarki Ca- P przy stezeniu 25(OH)D < 20ng/ml

25(0OH)D Fosfataza alkaliczna Ca catkowity/ Fosfor / surowica
(ng/ml) un surowica (mmol/l)
(mmol/l)

5 309 2,92 1,33
8 - 2,28 1,53
13 348 2,5 2,1

15 309 2,92 1,33
15 176 2,33 1,44
17 149 2,56 1,69
17 317 2,73 2,17
17 186 2,37 1,38
17 145 2,51 1,75
17 791 2,69 1,9

18 - 2,4 1,28
18 182 2,68 1,67
18 181 2,58 1,68
18 308 2,63 2,32
19 189 2,49 1,64
19 336 2,63 2,28
20 280 2,78 1,81

Przyjeto warto$ci normatywne fosfatazy alkalicznej z podzialem wiekowym, zgodnie z
przedstawionym przez laboratorium "DIAGNOSTYKA" zakresem :

6 dni-6 miesiecy zycia <449 U/L

7 miesigcy - 1 rok zycia <462 U/L

1-3 lata zycia <281 U/L.

Przy tak przyjetym zakresie norm tylko w jednym oznaczeniu stwierdzono warto$¢
znamiennie powyzej gornej granicy (791 U/L), w dwoch kolejnych oznaczeniach nieznaczne
przekroczenie normy wiekowej (360U/L w 22m.z.; 348U/L w 13m.z.). Lacznie podwyzszong
aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej stwierdzono u 3 badanych dzieci, co stanowi 15,8% grupy z

deficytem witaminy Ds;. Zatem u 84,2% dzieci z niedoborem tej witaminy nie odnotowano
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reaktywnego wzrostu aktywnosci FA (tab.29). Nie stwierdzono rowniez ujemnej korelacji
miedzy stezeniem 25(OH)D a aktywnoscia FA (fosfataza alkaliczna- FA).

Kolejnym parametrem poddawanym analizie bylo stezenie wapnia calkowitego w surowicy
(tab.29, ryc.28). Rekomendowanym przez laboratorium, wykonujace analizy, zakresem
stezen wapnia w surowicy jest wartos¢ 2,15-2,55 mmol/l, niezaleznie od wieku. Przyjmujac
powyzszy zakres norm hiperkalcemi¢ stwierdzono u 8-ga dzieci z niedoborem witaminy D3
(42,1%), z czego dwoje mialo rdwniez podwyzszong aktywno$¢ FA. U zadnego z dzieci tej
grupy nie stwierdzono hipokalcemii. W zakresie ostatniego z badanych parametrow —
stezenie fosforu nieorganicznego w surowicy krwi- poczatkowo przyjeto rowniez
rekomendowany przez laboratorium zakres norm: 0,87-1,45mmol/l, ktéry jednak nie
uwzglednia zwigkszonego metabolizmu kostnego u dzieci. Wobec czego w oparciu o normy
eksperckie ustalono goérny zakres normy < 2,3 mmol/l. Przy takim ujeciu zakresu
noramtywnego, nie stwierdzono hiperfosfatemii u zadnego z dzieci w grupie z deficytem
witaminy Ds;. Nie stwierdzo rdwniez parametréw odpowiedajacych rozpoznaniu

hipofosfatemii. (tab.29, ryc.28).
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Ryc. 29. Stezenie Ca i P w surowicy dzieci z niedoborem witaminy D3

Wyniki badan gospodarki Ca-P u dzieci <3r.z., u ktorych stwierdzono niedobor witaminy D. Nie wykazano
istotnych statystycznie i typowych dla niedoboru witaminy D zaburzen gospodarki wapniowo- fosforanowe;j.

W zakresie stezen suboptymalnych 25(OH)D tj. 20- 30ng/ml stwierdzonych u 42-ga dzieci ,
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jedynie u 3-ga z nich wykazano podwyzszone aktywnosci fosfatazy alkalicznej, co stanowi

7,2% grupy (tabela 30).

Tabela 30. Parametry gospodarki Ca-P u dzieci z suboptymalnym stezgniem 25(OH)D

Wiek badanego 25(OH)D FA U/ Ca mmol/l P mmol/l
15m.(n=1) 24 1652 2,71 2,01
15m.(n=1) 24 351 2,56 1,88
19m.(n=1) 27 297 2,59 1,77

U jednego dziecka w wieku 15 miesiecy aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej znaczaco
przekraczata wartosci normatywne dla wieku: 1652U/1 w stosunku do normy laboratoryjnej <
281U/l. Wobec braku innych zaburzen gospodarki wapniowo- fosforanowej oraz braku
objawow klinicznych przy tak znacznym podwyzszeniu aktywno$ci FA mozna podejrzewaé
tagodng przemijajacg hiperfosfatazemi¢. =~ W pozostatych dwoch przypadkach wzrost
aktywnosci FA powyzej normy wiekowej byly nieznaczne i1 réwniez bez istotnych
nieprawidlowosci w stgzeniach elektrolitow Ca i P. W grupie tej nie stwierdzono u zadnego z
badanych hipo- lub hiperfosfatemii. Zwraca uwage stgzenie Ca catkowitego plasujace si¢
zazwyczaj tuz powyzej gornej granicy normy laboratoryjnej, co nasuwa wniosek o
koniecznosci weryfikacji tejze normy.

W grupie dzieci z optymalnym stezeniem 25(OH)D liczacej 128 oséb u 20-ga stwierdzono
zwigkszong aktywnos$¢ FA, co stanowi 15,6% grupy. Podobnie jak w poprzednich grupach nie

wykazano towarzyszacych istotnych zaburzen stezen Ca/P (tab.31).

Tabela 31: Parametry gospodarki Ca-P u dzieci z optymalnym stezeniem 25(OH)D

Wiek badanego 25(OH)D FA Ca P
Im. 34 485 2,75 2,19
2m. 45 512 2,71 2,1
9m. 36 501 2,69 1,98
12m. 53 841 2,44 1,66
14m. 36 944 2,75 1,62
14m. 38 328 2,59 2,02
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14m. 42 341 2,65 1,98
15m. 31 303 2,5 1,9
16m. 40 413 2,51 1,64
l16m. 48 304 2,8 1,9
l6m. 49 371 2,67 1,97
18m. 32 330 2,63 1,92
18m. 50 311 2,48 1,52
19m. 39 825 2,46 1,84
23m. 33 473 2,66 1,85
23m. 39 478 2,5 1,72
23m. 35 336 2,56 1,36
24m. 41 309 2,6 1,55
25m. 33 297 2,52

34m. 43 389 2,35 1,14

4.7. Fotoprotekcja- wplyw na wartosci 25(OH)D.

Wigkszos¢ rodzicow dzieci wlaczonych do badania deklarowata $wiadoma ekspozycje na
promieniowanie stoneczne, a jednoczes$nie znamienna wickszo$¢ rodzicow z tej grupy
stosowata fotoprotekcje ( z ang. Sun Protecting Factor- SPF) SPF>30. Przez $wiadomg
ekspozycje na promieniowanie stoneczne rozumie¢ nalezy ekspozycj¢ co najmniej 18% ciata
bez zastosowania ochrony przeciwstonecznej. Interpretacja zawartego w ankiecie pytania o
ekspozycje na promieniowanie sloneczne nie zawsze byla wilasciwa 1 w wigkszosci
przypadkéw rozumiana byla jako odbywanie spaceréw w stoneczne dni. Celem ponizej
analizy jest wykazanie czy stosowanie ochrony przeciwstonecznej zgodnej z rekomendacjami
dla dzieci tj. SPF> 30, ma istotny wplyw na st¢zenie 25(OH)D. W miesigcach letnich trudno
przeprowadzi¢ analiz¢ poréwnawcza, gdyz wszyscy rodzice deklarowali stosowanie ochrony
przeciwstonecznej. Stad zdecydowano o pominigciu w analizie danych z lipca i czerwca
2016. Niemniej waznym podkreslenia wydaje si¢ fakt, iz wszystkie ocznaczenia 25(OH)D w
obu tych miesigcach znamiennie przekraczaty warto$¢ graniczng 30ng/ml. Poddano natomiast

analizie dane z maja i sierpnia, w ktérych mimo ustonecznienia implikujacego koniecznos¢
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zastosowania fotoprotekcji nie wszyscy opiekunowie deklarowali jej stosowanie (tabela 32,

ryc. 23 124).

Tabela 32. Stgzenie 25(0OH)D u dzieci eksponowanych na promieniowanie stoneczne (n=10) w miesigcu

maju 2016r. w zaleznosci od stosowania fotoprotekcji lub braku fotoprotekcji.

Stezenie 25(OH)D w ng/ml u dzieci

stosowano SPF nie stosowano
SPF

36 37
38 27
40 33
42
46

T 46 T

Srednia 41,33 Srednia 32,33

Wyniki tych badan nie wykazaly ujemnej korelacji stezenia 25(OH)D z zastosowang
fotoprotekcja o SPF>30. U 90% (n=9) analizowanych w maju 2016r. dzieci wykazano
optymalne stezenie 25(OH)D, a jedynie u 10% (n=1) st¢zenie suboptymalne i to u dziecka,

ktérego opiekun deklarowal w ankiecie brak stosowania fotoprotekcji.
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W obu przedstawionych miesigcach pordwnano pomiary dokonane w tym samym dniu +/- 1

dzien, wartosci jednostkowych oznaczen stgzenia 25(OH)D wydaja sie wyzsze u dzieci, u
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Analiza dotyczy 10 badanych, u ktorych pobranie miato miejsce w tymsamymdniu z doktadnoscia +/- 1 dzien. Logarytmiczna krzywa regresj
pokazuje wyrazna tendencj¢ wzrostowa st¢zen 25(OH)D u dzieci bez stosowanej fotoprotekceji(n=5) i tendencj¢ spadkowa u dzieci z zastosowang
fotoprotekcja (n=5) . Wartosci srednich stgzen 25(OH)D z kolei utrzymuja si¢ wyraznie wyzej u dzieci z zastosowang fotoprotekcja niz bez niej.

ktérych stosowano fotoprotekcje. Jednakze kiedy podda si¢ analizie statystycznej z

okresleniem logarytmicznej krzywej regresji, okazuje si¢ iz trend zdecydowanie wzrastajacy

jest u dzieci u ktérych nie stosowano fotoprotektorow, a zaznaczona regresja u tych z

fotoprotekcja (ryc.30131).

Tabela 33. Stezenie 25(0OH)D w ng/ml u dzieci eksponowanych na stofice w miesigcach sierpien,
wrzesien, pazdziernik 2015t. ( fotoporotekcja vs brak fotoprotekc;ji)
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Sierpien (n=32) Wrzesien (n=19) Pazdziernik (n=18)
SPF (n=14) Bez SPF( n=6) SPF(n=9) Bez SPF (n=1) SPF (n=6) Bez SPF (n=1)
71 60 61 19 43 45
59 56 49 38
57 49 41 36
57 48 38 35
50 32 38 28
49 19 37 21
48 34
40 24
38 18
33
31
30
30
30
Srednia 44,5 Srednia 44,0 Srednia 37,78 Srednia 19,0 Srednia 33,5 Srednia 45,0




Tabela 34: Stezenie 25(0OH)D w ng/ml u dzieci eksponowanych na stofice w miesigcach listopad, grudzien

2015r. 1 styczen, luty, marzec 2016r. ( fotoporotekcja vs brak fotoprotekcji)
Listopad (n=20) Grudzien (n=11) Styczen (n=17) Luty (n=13) Marzec (n=9)
SPF Bez SPF | SPF(n=5) | Bez SPF SPF Bez SPF | SPF (n=4) | Bez (n=1) | SPF (n=4) | Bez (n=0)
(n=11) (n=2) (n=0) (n=10) (n=0)
40 52 40 65 64 52 61
39 24 32 61 58 56
39 21 51 36 39
34 17 50 21 28
33 17 42
26 37
25 31
24 28
24 22
21 15
17
% 29,27 ¥ 38,0 ¥ 25,4 - ¥ 40,2 - v 44,75 | 52,0 | x 46,0 -

Tabela 35: Stgzenie 25(OH)D w ng/ml u dzieci eksponowanych na stofice w miesigcach kwiecien, maj,

czerwiec, lipiec 2016r. ( fotoporotekcja vs brak fotoprotekc;ji)
Kwiecien (n=20) Maj (n=10) Czerwiec (n=19) Lipiec (n=12)
SPF (n=16) Bez (n=2) SPF (n=5) Bez (n=2) SPF (n=13) Bez (n=0) SPF (n=6) Bez (n=0)
53 26 36 37 27 45
42 41 38 27 28 42
36 40 30 36
36 42 30 22
36 46 30 21
32 34 17
26 37
25 38
25 38
25 42
24 46
24 47
20 88
19
18
17
¥ 28,625 ¥ 33,5 ¥ 40,4 ¥ 32,0 % 39,62 - ¥ 30,5 -
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miesiace roku

. 32 Poroéwnanie $rednich miesigcznych stezen 25(OH)D u dzieci eksponowanych na promieniowanie
stoneczne w ciagu rocznego badania (fotoprotekcja vs brak fotoprotekc;i).

Z
o

Warto$ci $rednich dla danego miesigca stgzen 25(OH)D u dzieci analizowane w aspekcie stosowania fotoprotekcji lub jej braku.
Srednie dla obu tych grup utrzymuja si¢ na tymsamy poziomie >30ng/ml i nie wykazujg istotnych statystycznie roznic. W zakresie
logarytmicznej krzywej regresji widoczna jest w obu grupach tendencja do obnizania stgzenia 25(OH)D w X, XI i XII.

Wyraznie wyzsze Srednie stezenia metabolitu witaminy D; u dzieci z zastosowang
fotoporotekcja w maju i czerwceu (ryc. 31) wydaja si¢ by¢ efektem natozenia kilku czynnikow,
jak sumacja suplementacji witaminy D przy karmieniu mieszankami modyfikowanymi,
dluzszy czas ekspozycji na UVB u starszych dzieci i mniejszy stopien zakrywania ciata
rowniez u starszych dzieci. Istotnym problemem ograniczajacym jako$¢ poréwnania wydaje
si¢ by¢ mata grupa dzieci bez stosowania fotoprotekcji. Znalezienie dzieci w tej samej grupie
wiekowe] okazato si¢ praktycznie niemozliwe- pojedyncze osoby. W skali roku analiza
danych pokazala brak istotnych statystycznie réznic w $rednich miesiecznych st¢zeniach
25(OH)D u dzieci, u ktorych stosowano ochrone przeciwstoneczng i tych bez ochrony

przeciwslonecznej(p>0,05).

4.8. Woda wodociagowa czy Zrodlana ?

Kolejnym parametrem poddawanym analizie jest jako$¢ wody stosowanej do przygotowania
mleka dla dzieci. Przy karmieniu mieszankami modyfikowanymi rodzice deklarowali gtownie
stosowanie wody mineralnej niskosodowej 1 wodociggowej, zaréwno do przygotowywania

mieszanek mlecznych, jak 1 napojow do picia. Rozrdznienie rodzajow wody moze mieé
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znaczenie z powodu odmiennej zawartosci sktadnikéw mineralnych, w tym gtéwnie Ca i P
bedacych szczegolnie istotnymi w naszej analizie. Nadmiar Ca i1 P w diecie moze blokowac
wchlanianie witaminy D3 i jej aktywnos$¢. Woda wodociagowa w Poznaniu zgodnie z danymi
opublikowanymi przez Poznanska StacjeUzdatniania Wody (Centralna Oczyszczalnia
Sciekow w Poznaniu) zawiera: 0,39- 0,42mg /dm”3 fosforu. Wg danych Laboratorium
Aquanet w Poznaniu zawarto§¢ wapnia nie jest badana ,a wg norm europejskich i polskich
nienormowana. Jednakze badanym parametrem jest twardo$¢ ogélna wody okreslana
poprzez stezenie CaCO3, ktérych stezenie w wodzie poznanskiej wynosi 282mg/l (16dH)
przy normach obowiazujacych w Polsce 60- 500mg/l (3- 28dH). pH wody w Poznaniu 7,7.
Woda butelkowa zrédlana glownie stosowana przez rodzicow to Zywiec i Primavera,
uznawane za wody niskozmineralizowane ( zawarto$¢ sktadnikéw mineralnych 50- 500mg/1).

Sktad podawany przez producentéw przedstawia si¢ nastgpujaco (tabela 36):

Tabela 36: Porownanie sktadu wody wodociggowej i wod zrodlanych powszechnie stosowanych do
przygotowania mieszanek mlecznych

Parametr badany Woda Zywiec- Zdroj | Woda Primavera Woda wodociaggowa

pH 7,4 7,4 7,7

Ca 41,69mg/1/ 48,10 mg/1/ 81,56mg/1 / 282mg/1
131,06mg/l HCO3 166,3mg/l HCO3 HCO3

P - - 0,39- 0,42mg/1

Ponizej przedstawiono wykaz dotyczacy wylacznie dzieci karmionych mieszankami
modyfikowanymi, aby moéc przeanalizowa¢ czy rodzaj wody, a co za tym idzie zawarto$¢

sktadnikéw mineralnych (Ca, P) maja wplyw na stezenie 25(OH)D.
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Tabela 37. Porownanie stezeh 25(0OH)D w zaleznosci od stosowanej wody ( wodociggowa vs zrodlana)

Sierpien Wrzesien Pazdziernik Listopad
Wodociag Zrédlana Wodociag Zrédlana Wodociag Zrédlana Wodociag Zrédlana
(n=5) (n=5) (n=3) (n=7) (n=5) (n=4) (n=4) (n=3)
47 27 18 49 30 21 21 23
48 50 34 24 37 21 26 24
49 57 58 34 38 28 39 24

49 57 37 43 45 39
72 71 41 66
51
51
% 53,0 ¥ 52,4 ¥, 36,66 ¥ 41,0 % 42,8 % 28,75 x 31,25 ¥, 23,66
Grudzien Styczen Luty marzec
Wodociag Zrodlana (n=2) Wodociag Zrodlana (n=5) Wodociag Zrodlana (n=5) Wodociag Zrodlana (n=1)
(n=2) (n=6) (n=4) (n=1)
45 32 28 31 37 21 33 56
47 40 42 33 40 36
50 37 41 52
51 46 44 58
51 89 64
65
%, 46,0 % 36,0 % 47,83 ¥ 47,2 % 40,5 %, 46,2 % 33,0 % 56,0
Kwiecien Maj Czerwiec Lipiec
Wodociag Zrodlana (n=4) Wodociag Zrodlana (n=0) Wodociag Zrodlana (n=3) Wodociag Zrodlana (n=4)
(n=8) (n=4) (n=6) (n=3)
18 25 37 23 25 22 21
23 32 38 27 30 32 23
24 36 40 34 30 36 43
24 36 46 38 54
25 46
41 47
42
53
% 31,25 % 32,25 %, 40,25 X = % 35,83 x 28,33 % 30,0 % 35,25

Analiza danych catorocznych warto$ci stezenia 25(OH)D w przypadku zastosowania wody

wodociggowe] badz zrodlanej do przygotowania mieszanki mlecznej pokazala, iz nie ma

istotnych r6znic w wartosciach srednich miesiecznych dla obu tych grup (p>0,05). (ryc. 33)
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Ryec. 33 Stezenie 25(OH)D a rodzaj wody uzywanej do przygotowania mieszanek mlecznych.
(woda wodociggowa vs woda zrodlana)

Warto$ci $redniego stezenia 25(OH)D w miesiacu u dzieci spozywajacych wode wodociagowa lub Zrodlang do przygotowania mieszanek
mlecznych nie wykazuja istotnych réznic migdzy grupami. Usrednienie w skali roku wartosci srednich miesigcznych 25(OH)D daje
jednoimienng warto$¢ dla obu grup badanych. Zatemnie wykazano korelacji mi¢dzy rodzajemstosowanej wody a stezeniem25(OH)D.

4.9. Suplementacja witaminy D u dzieci z grupy badanej
W zwigzku z bardzo mocnym eksponowaniem potrzeby suplementowania witaminy D3 w
pierwszym roku zycia, przy braku tak mocnego nacisku na kontynuacj¢ tejze po ukonczeniu

tego wieku, poddano analizie deklarowang w ankiecie suplementacje u dzieci > 1 roku zycia.

Tabela 38: Deklarowane stosowanie suplementacji witaminy D3 u dzieci > 1 roku zycia

I-2r.z. (n=62) 2-31.z. (n=34)
Suplementacja Bez suplementacji Suplementacja Bez suplementacji
33 (53,2%) 29 (46,7%) 11 (32,36%) 23 (67,65%)

Dane te wskazuja na zdecydowang tendencj¢ do wygasania nawyku suplementowania
witaminy D3 u dzieci po ukonczeniu 1 roku zycia. Jedynie co trzecie dziecko po ukonczeniu
2-go roku zycia otrzymywato nadal witaming D, podczas gdy w 2-im roku zycia juz co 2-gie
dziecko.  Inaczej ujmujac w 2-im roku zycia liczba dzieci suplementowanych i

niesuplementowanych jest praktycznie réwna, podczas gdy w 3-im roku zycia dzieci
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suplementowanych jest dwukrotnie mniej niz niesuplementowanych ( tabela 38).

Wsréd badanych otrzymujacych suplementacje witaminy D nie stwierdzono istotnie
mniejszego odsetka dzieci z deficytem w porodwnaniu z dzie¢mi, ktére nie otrzymywaly
suplementacji. W zakresie wartosci stezenia 25(OH)D zawartych w ramach stezenia
suboptymalnego (20-30ng/ml) radykalnie wzrasta odsetek dzieci, ktore nie otrzymywaty
suplementacji witaminy D (30,77%) w stosunku do suplementowanych (17,64%) tj. tych
ktére ja otrzymywaty, co czyni roznicg juz istotng statystycznie (p<0,05) (tabela 39).

Tabela 39. Wystepowanie niedoboru i suboptymalnego stezenia witaminyD u badanych w zaleznosci od
otrzymywanej suplementacji witaminy D, niezaleznie od wieku badanych.

Stezenie 25(OH)D Suplementowani Niesuplementowani
20- 30 ng/ml 17,64% 30,77%
<20 ng/ml 7,84% 10,26%

5. Podsumowanie wynikéw badan
1. Wyniki badan potwierdzaja czesty niedobor witaminy D3 u dzieci:

= stezenie 25(OH)D < 20ng/ml stwierdzono u 19 dzieci co stanowi 9,55%
badanych

e stezenie 25(OH)D w zakresie 20- 30ng/ml stwierdzono u 52 dzieci co stanowi
26,13% badanych

e stezenie 25(OH)D > 30ng/ml u 128 dzieci co stanowi 64,32% badanych.

e Niedostateczne zabezpieczenie w witaming D3 ( sumarycznie wszyscy <
30ng/ml) dotyczy 35% populacji dzieci < 3 roku zycia zamieszkujacych na
terenie miasta Poznania.

2. Niedostateczne zabezpieczenie w witaming D3 ( 25(OH)D w warto$ciach <30ng/ml ) nie

implikuje powaznych zaburzen w gospodarce wapniowo- fosforanowe;j.
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3. Na stopien zabezpieczenia dzieci w witaming D3 najwigkszy wpltyw wydaje si¢ miec jej
suplementacja u dzieci. Suplementacja u matki w trakcie cigzy nie implikowata istotnego
zwigkszenia stgzenia 25(OH)D u dzieci w pierwszych 6 miesigcach Zycia. Podobnie
suplementacja witaminy D3 w trakcie laktacji nie ma wplywu na st¢zenie 25(OH)D u
dziecka, zatem jest ona konieczna jedynie dla zabezpieczenia potrzeb wilasnych matki
karmiace;j.

4. Wartos$¢ stezenia 25(OH)D w badanej grupie zalezy od wieku dzieci. Czeste zaprzestanie
suplementacji witaminy D3 u dzieci po ukonczeniu 1 roku zycia ma wptyw na obnizenie jej
stezenia w surowicy. Przy wystepujacym w naszej szeroko$ci geograficznej  stopniu
ustonecznienia oraz braku wzbogacania zywnos$ci w witaming D jej suplementowanie w
okresie od pazdziernika do kwietnia w wieku intensywnego wzrastania dziecka wydaje si¢
by¢ uzasadnione i powinno by¢ rekomendowane réwniez po ukonczeniu pierwszego roku
zycia.

5. Odnotowano sezonowos$¢ zmian $redniego stezenia 25(OH)D w surowicy dzieci: wzrost po
okresie zwigkszonego ustonecznienia w miesigcach letnich ( sierpien, wrzesien), oraz spadek
w nastepnych miesigcach ( listopad, grudzien) .

6. Nie wykazano istotnej réznicy w stezeniach 25(OH)D u dzieci, u ktoérych stosowano
fotoprotekcje lub jej nie stosowano przy zatozeniu statego wskaznika ustonecznienia.

7. Stosowanie wody zrodlanej zamiast wody wodociggowej nie ma istotnego wplywu na
gospodarke wapniowo- fosforanows i stezenie 25(OH)D u dzieci.

8. Sposob zywienia dzieci ponizej 1 roku zycia tj. karmienie naturalne vs mieszanki
mlekozastgpcze ma wpltyw na stezenie 25(OH)D. Dzieci karmione mieszankami mleko-
zastgpczymi i otrzymujace dawke suplementacyjng witaminy D wykazywatly znamien- nie
wyzsze stezenia 25(OH)D niz dzieci karmione piersig i otrzymujace witaming D. Podaz
mleka krowiego w grupie wiekowej > 24m.z., przy jednoczesnym zaprzestaniu suplementacji
witaminy D, w sposob istotny statystycznie implikowaly wystapienie niedoboru witaminy D3.
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9. Koniecznym jest zastosowanie dawki terapeutycznej witaminy D3 w przypadku
stwierdzenia ewidentnego niedoboru witaminy tj. stezenia 25(OH)D < 20ng/ml. Zalecang
dawka terapeutyczng jest 2000 IU/dobe stosowang przez okres 1-3miesiecy. Odpowiedz w
postaci znamiennego wzrostu st¢zenia 25(OH)D obserwowano juz po miesigcu stosowania
powyzsze] terapii. Po zastosowaniu dawki terapeutycznej witaminy D konieczne jest
kontrolne oznaczenie stezenia 25(OH)D, wapnia i fosforu po okresie okoto 3 miesiecy.

10. U zadnego z dzieci wlaczonych do badania nie obserwowano st¢zenia potencjalnie
toksycznego (>100ng/ml) lub toksycznego (>200ng/ml) 25(OH)D.

11. Przedtuzone karmienie piersig ( powyzej 1 roku zycia) przy zastosowaniu regularnej,
codziennej suplementacji witaminy D i1 zabezpieczeniu endogennego Zrdédla witaminy D3
réwniez nie implikuje jej deficytu. Wykazane stezenia 25(OH)D < 30ng/ml u wszystkich
dzieci, ktorym podawano mleko krowie, wynika z zaniechania stosowania rutynowej
suplementacji po 1 roku Zycia i podazy mleka o niskiej zawarto$ci witaminy D3, co jest

zgodne z wczesniejszymi obserwacjami.

6. Dyskusja

Ostanie 30 lat badan nad witaming D3 pozwolito uczyni¢ powszechnie uznanym jej
znaczenie dla organizmu cztowieka. Plejotropowe dziatanie witaminy D3, wynikajace z
obecnosci VDR na komorkach licznych ukladow jak: kosci, przewodd pokarmowy, tkanka
thuszczowa, komoérki wysp trzustkowych, komoérki migsnia sercowego, komorki srodblonka
naczyn, komoérki migsni gladkich naczyn krwionos$nych, komoérki uktadu immunologicznego,
skora, mézg, nerki, gruczoty dokrewne, zostalo udowodnione w licznych badaniach. Jej
klasyczne dziatanie kalcitropowe, opierajace si¢ na regulacji gospodarki Ca- P, utrzymaniu
prawidtowej mineralizacji kosci poprzez utrzymanie rownowagi migdzy kos$ciotworzeniem a

resorpcjg kostng jest dobrze udokumentowane. Badania prowadzone w ostatnich latach
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pozwalaja przypuszczaé, iz blisko 1 miliard ludzi (bez podzialu wiekowego) prezentuje
niedostateczne zabezpieczenie w witaming D, przez co rozumiemy zaréwno jawny niedobor,
jak 1jej suboptymalne stgzenie. Co niepokojace niedostateczne zabezpieczenie w witamine Ds
stwierdza si¢ niezaleznie od szeroko$ci geograficznej czy poziomu opieki medycznej. Jest to
o tyle istotne, iz w naszej szeroko$ci geograficznej (35- 45° N) synteza skorna witaminy Ds
jest zalezna od czasu ekspozycji na UVB tj. ilo$ci godzin stonecznych, a w szeroko$ci <25° N
wytwarzanie witaminy Dj jest juz niezalezne od pory roku a zatem czasu ekspozycji na UVB.

W populacji pediatrycznej przeprowadzono relatywnie niewiele badan populacyjnych
o szerokim zasigegu terytorialnym. Wieloosrodkowe badanie oceniajace niedobdr witaminy Ds
przeprowadzone przez Chlebna-Sokdt 1 wsp.na terenie Polski u dzieci w wieku okoto- i
pokwitaniowym (9- 12lat) [21], wykazalo u okolo 75- 80% badanej populacji jej niedobor.
Rowniez badanie przeprowadzone przez Lupinska i wspotpracownikéw (2013) wsrod dzieci
todzkich w wieku 9-15 lat [84] wykazalo u 80% niedostateczne zabezpieczenie w witaming
D;. Podobnie alarmujace sa wyniki badan neonatologéw (Centrum Zdrowia Dziecka w
Warszawie), przeprowadzone na grupie 41 noworodkow, u ktorych w 100% stwierdzono
niedobor witaminy D;  (<20ng/ml). W badaniu wlasnym wykazano, iz 35% dzieci w wieku
do 3 lat zamieszkujacych miasto Poznan prezentuje niedostateczne zaopatrzenie w witaming
D; (<30ng/ml). Powyzej cytowane badanie Chlebnej- Sokdt i wsp. w odniesieniu do osrodka
poznanskiego wykazato niedobor witaminy D; w  grupie wiekowej 9-12 lat na poziomie :
74% w okresie zimowym; 52,9% po okresie letnim. W badaniu wlasnym potwierdzono
wyrazny wzrost odsetka dzieci ze stezeniem 25(OH)D > 30ng/ml juz w sierpniu i we
wrzesniu tj. po okresie zwigkszonej ekspozycji na UVB. W analizowanych miesigcach
odsetek dzieci ze stgzeniem 25(OH)D > 30ng/ml wynosit odpowiednio 81,25% w sierpniu
178,95% we wrze$niu. W kolejnych miesigcach jesiennych obserwowano znamienny wzrost
odsetka dzieci z niedostatecznym zabezpieczeniem witaminy D; do 60%. Jednocze$nie w tym

okresie odnotowano spadek liczby dzieci z optymalnym zabezpieczeniem w witaming Ds.
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Przy czym najnizsze warto$ci procentowe notowano juz w listopadzie i1 grudniu,
odpowiednio 20% i 54,54% badanych wykazywato stezenie 25(OH)D > 30ng/ml. Wyniki te
wskazuja na sezonowo$¢ stezen witaminy D3 zalezng od ilo$ci godzin stonecznych i1 jest
zgodne z danymi naukowymi wskazujacymi, iz efektywne promieniowanie UV docierajace
do powierzchni Ziemi osigga swoje maximum w lipcu a minimum w grudniu. Zatem majac na
wzgledzie czas potrzebny do efektywnej endogennej syntezy skornej, wrzesien jest miesigcem
realnego wzrostu stezenia 25(OH)D w surowicy, co zostalo potwierdzone w badaniu
wlasnym. Podobnie w badaniach sezonowos$ci wahan st¢zenia witaminy D; Bhattoa, jak
réwniez Hill 1 wsp. [9] wykazali istotnie wyzsze stezenia pod koniec lata. Badanie dotyczace
réwniez polskiej populacji przeprowadzone przez Andersena i wsp.[3] na terenie czterech
krajow Europy potwierdzito sezonowos¢ stezen witaminy Ds, aczkolwiek wykazato ono iz u
nastolatek stezenie 25(OH)D pozytywnie korelowato z przyjmowaniem preparatow witaminy
Ds, za$ u kobiet starszych z czgsto$cig przebywania na sloncu. Badanie Bollanda i wsp.
przeprowadzone na terenie Nowej Zelandii [147 ] rowniez wykazato sezonowos$¢: w badanej
grupie me¢zezyzn niedobor witaminy D33 wykazano w okresie letnim u 17%, a w okresie
zimowym u 20%. Podobnie w grupie kobiet w wieku postmenopauzalnym stwierdzano
deficyt witaminy D; w okresie letnim u 28- 56%, a w okresie zimowym u 56- 74%. Ponadto
w badaniu wlasnym wykazano, iz dlugo$¢ spacerow jako posredni parametr ditugosci
ekspozycji na UVB ma wplyw na stgzenie 25(OH)D jedynie w miesigcach o niskim
wskazniku ustonecznienia (miesigce zimowe) - dodatnia korelacja. Jednoczes$nie wykazano, iz
dhugo$¢ spaceru w miesigcach letnich nie ma wptywu na st¢zenie 25(OH)D w surowicy. Bez
watpienia stezenie 25(OH)D jest zalezne od ekspozycji na UVB, aczkolwiek co ciekawe w
Europie jest ono wyzsze u mieszkancoOw poédtnocnych jej krancéw w stosunku do
zamieszkujacych potudnie Europy.

Wielu badaczy wykazalo liniowa zalezno$¢ stgzenia 25(OH)D i wieku badanych, co znalazto

réwniez potwierdzenie w prezentowanym badaniu, gdzie odsetek niedostatecznego

Rozprawa doktorska — lekarz Urszula Lulewicz- Sobczak 95



zaopatrzenia w witaming D; ro$nie wraz z wiekiem badanych. Chlebna-Sokot i
wspoOlpracownicy obserwowata rowniez wzrost czestosci wystgpowania deficytu witaminy D
wraz z wiekiem badanych [151]. W cytowanym badaniu w grupach dzieci migdzy okresem
niemowlgcym a wiekiem 7-10 lat deficyt witaminy D wystgpowat sporadycznie, ale juz w
przedziale wiekowym 11-18 lat liczba dzieci z deficytem (hipowitaminoza D) zwigksza si¢
istotnie.  Wyniki badan wlasnych wskazuja na podobng tendencj¢. Niedostateczne
zaopatrzenie w witaming D; (25(OH)D <30ng/ml; tj. tacznie grupa z suboptymalnym
stezeniem i deficytem) w wieku 0-6m.z. wykazano u 32,81% dzieci, odpowiednio w wieku 6-
12m.z. u 19,51%, w grupie wiekowej 12-24 m.z. u 39,06%, a w grupie 24-36 m.z. u 54,84%
dzieci. W przypadku analizowanych dzieci, niski odsetek niedoboru witaminy D; w wieku
niemowlgcym wynika przede wszystkim z suplementacji witaminy D; prowadzonej w sposob
obligatoryjny do 1 roku zycia, a w wieku wczesnodziecigcym w bardzo uznaniowy, mimo iz
zalecenia ekspertow jednoznacznie okreslaja potrzebe jej suplementowania réwniez w okresie
poniemowlecym. Ponadto na niski procent dzieci z niedoborem witaminy D; w grupie
wiekowej 6- 12 miesigca Zycia moze mie¢ wplyw zmiana profilu Zywienia z przesunigciem
cigzaru na karmienie mieszankami modyfikowanymi, wzbogacanymi obligatoryjnie w
witamine D.

Badana zalezno$¢ zabezpieczenia w witaming D3 od sposobu karmienia dzieci, nie wykazata
istotnej roznicy szczegdlnie w grupie najmtodszych karmionych pokarmem matki vs
karmionych mieszanka modyfikowana, co znajduje uzasadnienie w regularnie stosowanej
suplementacji witaminy w tej grupie wiekowej niezaleznie od sposobu karmienia. Podobne
wnioski wyciagni¢to z badania realizacji wytycznych podazy witaminy D i K w populacji
niemowlat mieszkajacych w $rodowisku miejskim na Gornym Slasku [Obuchowicz, Jarecka i
wsp.; 152]. Badanie to pokazato znamienny wzrost $wiadomej suplementacji witaminy D u
niemowlat karmionych naturalnie, jak rowniez zasadno$¢ stosowania suplementacji w dawce

4001U/dobe u dzieci spozywajacych nalezne porcje mieszanek humanizowanych zgodnie z
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zaleceniami z 2013 1 2018 [99.100], co we wczesniejszych zaleceniach byto podwazane. W
badaniu wlasnym wykazano korelacj¢ miedzy rodzajem spozywanego mleka a st¢Zzeniem
25(OH)D jedynie w grupie dzieci > 18m.z.( n=6) zycia . Dotyczyto to dzieci spozywajacych
mleko krowie, u ktérych czgéciej odnotowywano stezenie < 30ng/ml, niz u tych ktére
karmione byty mieszankami modyfikowanymi lub w sposéb naturalny. Suplementacja nie
wydaje si¢ mie¢ istotnego wptywu na wynik o tyle, iz wszyscy deklarowali podaz witaminy
do chwili badania, aczkolwiek wielko$¢ dawki suplementacyjnej ma juz istotny wplyw.
Zgodnie z danymi ankietowymi do 2 roku Zycia deklarowana byla dawka 4001U/dobg.
Poddano rdéwniez analizie wplyw rodzaju wody do przygotowywania mieszanki
modyfikowanej (woda mineralizowana vs woda wodociggowa) na st¢zenie 25(OH)D 1 nie
udowodniono powigzania w tym zakresie. Zatem usilne lansowanie stosowania wody
butelkowanej zamiast wodociggowej nie znajduje uzasadnienia w miescie Poznaniu, gdzie
deklarowany przez Wodociagi Miejskie sktad mineralny wody jest o blisko dwukrotnie
wigksze] zawarto$ci jondw wapnia niz w wodzie butelkowanej i nie implikuje istotnych
réznic w stezeniu 25(OH)D u dzieci otrzymujacych wod¢ wodociggowa w pordéwnaniu z
dzie¢mi otrzymujacymi wody Zrodlane. Badan o takim zakresie analizy w dostgpnym
pisSmiennictwie nie znaleziono.

Powszechnie obecnie zalecana 1 stosowana fotoprotekcja, jako prewencja choréb
nowotworowych skory, wydaje si¢ by¢ istotnym czynnikiem ograniczajacym endogenng
synteze skorng witaminy D;, w szczeg6lnosci u niemowlat u ktorych nie zaleca si¢
bezposredniej ekspozycji na stonce. Pierwsze badania Matsuoki 1 wsp. wskazywaly
praktycznie na wylaczenie tej drogi pozyskiwania witaminy D; [38,53]. Zalecane u dzieci
srodki przeciwstoneczne o SPF>30 eliminowaty w 99% synteze skorng. Dalsze obserwacje
wykazaty, ze w zyciu codziennym stosowanie kremoéw z wysokim SPF nie ma az tak
istotnego wptywu na stezenie 25(OH)D. Dodatkowo nalezy pamigtac, iz dzienng dawke ~

1000- 2000IU zapewnia nam 15-20 minutowa ekspozycja 18% niezabezpieczonej skory.
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Dodatkowym czynnikiem poprawiajacym status zabezpieczenia w witaming Ds; w okresie
letnim mimo stosowanych preparatow przeciwstonecznych, jest jej suplementacja. W badaniu
wlasnym rowniez nie wykazano istotnego wptywu stosowanej fotoprotekcji na stgzZenie
25(OH)D zarowno w szczegOlowe] analizie calorocznej, jak i w ujeciu wiekowym.
Aczkolwiek dlugotrwate wysokie ustonecznienie, istotne statystycznie p=0,0345 w
miesigcach letnich, z potencjalnie dluzszym przebywaniem na zewnatrz dato odpowiedz w
postaci wzrostu stgzenia 25(OH)D zar6wno w wartosciach $redniej, jak i mediany we
wszystkich grupach wiekowych, w miesigcu sierpniu i wrzesniu . Przy czym wzrost ten byl
notowany niezaleznie od sposobu Zywienia czy stosowanej suplementacji. Badania sezonowej
zmienno$ci stezenia 25(OH)D wykazuja podobng zalezno$¢ z istotnym wzrostem jego
stezenia w miesigcach sierpien 1 wrzesien [60,53]. Wyraznie wyzsze $rednie miesigczne
stezenia 25(OH)D stwierdzane u dzieci, u ktorych zastosowano $rodki przeciwstoneczne,
wydaja si¢ by¢ efektem natozenia wpltywu innych czynnikow, jak sumacja suplementacji
witaminy Ds; przy karmieniu mieszankami modyfikowanymi u niemowlat réwniez
wzbogacanymi w witaming D, dluzszy czas ekspozycji na promieniowanie stoneczne i
mniejszy stopien zakrywania ciala u starszych dzieci. Fakt wplywu hypowitaminozy
witaminy D; kobiet cigzarnych na stezenie tejze witaminy u noworodkoéw jest powszechnie
znany. Stad rekomendowana suplementacja witaminy D; zarowno u kobiet ci¢zarnych, jak i w
okresie okotoprokreacyjnym, gdyz istnieja dowody ze niedobory witaminy D w ciazy
implikuja zaburzenia mineralizacji szkieletu u niemowlat. W badaniach udowodniono
korelacj¢ migdzy stgezeniem witaminy D; u matki i noworodka. Yorifuji J. w swoich
obserwacjach wykazatl korelacj¢ miedzy niedoborem witaminy D; u kobiety ci¢zarnej a
wystgpowaniem objawu rozmigkania potylicy u 22% noworodkéw, rodzonych gtownie w
miesigcach wczesnowiosennych. U 37,3% tychze noworodkéw po miesigcu od porodu
stwierdzano niedobdr witaminy D; ze stezeniem 25(OH)D <10ng/ml [149]. Comargo C.A.
poszedl w badaniach dalej, wykazujac iz niskie spozycie witaminy D przez kobiety cigzarne
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wigze si¢ z czgstszymi incydentami zaostrzen astmy u dzieci ponizej 3 roku zycia oraz gorsza
reakcja na leki bronchodylatacyjne [150]. W badaniach wilasnych nie wykazano wptywu
suplementacji witaminy D w czasie cigzy na stan zaopatrzenia w t¢ witaming u potomstwa do
3 roku zycia. Wyzsza $rednia stezenia 25(OH)D w surowicy niemowlat karmionych
mieszankami modyfikowanymi w stosunku do karmionych naturalnie, przy statym warunku
stosowania suplementacji witaminy D3 w czasie cigzy, wydaje si¢ mie¢ jedynie zwigzek ze
zwigkszong poporodowo dawka witaminy D3 wynikajaca z sumowania si¢ dawki
suplementacyjnej z dawka pozyskiwang z mieszanki mlecznej. Roznice w stezeniach
25(OH)D u dzieci matek, ktore pobieraty witaming D w czasie cigzy w stosunku do tych ktore
jej nie pobieraly nie wykazywaly roznicy statystycznej. Testy korelacji wykazaty wrecz
zalezno$¢ miedzy brakiem suplementacji witaminy D w czasie cigzy a optymalnym st¢zeniem
25(OH)D u dzieci, co mozna ttumaczy¢ sumienng realizacjg profilaktyki niedoboru witaminy
D. Ponadto wykazywana w badaniach korelacja miedzy stanem zaopatrzenia w witamine D;
kobiety ciezarnej i jej potomstwa dotyczy gltéwnie okresu noworodkowego, ktory nie byt
analizowany w niniejszym badaniu. Kryterium wiaczenia determinowalo wiek badanego
powyzej 1 miesigca zycia. Zalecenia suplementacji witaminy D u kobiet karmigcych piersig
wynikaja ze zwigkszonego obrotu kostnego 1 zwigkszonej aktywnos$ci PTH w czasie laktacji
oraz niewielkiej zawartosci tejze witaminy w pokarmie tj 20- 70j.m./l. Zatem mozna
wyciggna¢ wniosek, iz ryzyko niedoboru witaminy D; u dzieci karmionych piersig bez
zastosowania suplementacji jest istotne. Wielko$¢ dawki suplementacyjnej podczas laktacji
ma duze znaczenie, jak wykazano w badaniach dopiero podaz 4000j.m./dobe powodowato
wzrost zawarto$ci witaminy D; w pokarmie do 100j.m./1 i znaczacy wzrost st¢zenia 25(OH)D
w surowicy dziecka [155]. W badaniu wlasnym analizowano stezenie 25(OH)D u dzieci
karmionych piersiag w roznych grupach wiekowych w zaleznos$ci od przyjmowania witaminy
D przez matk¢ karmigca, nie analizowano wielkoS$ci tej dawki. Nalezy jednak nadmienié, iz

deklarowane przez matki w ankiecie przyjm owanie suplementacji witaminy D sprowadzato
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sie w wigkszo$ci do przyjmowania preparatow wielowitaminowych dla kobiet karmigcych lub
cigzarnych, tylko w pojedynczych przypadkach deklarowano spozycie na poziomie
1000IU/dobe - 3 osoby i 2000IU/ml - 5 oséb. U niemowlat karmionych piersiag w wieku 1-6
miesigca zycia, ktorych matki nie przyjmowaly suplementacji witaminy D, stwierdzono
stezenie 25(OH)D < 20ng/ml w 50% przypadkéw. Natomiast w grupie niemowlat
karmionych piersig <6 miesigca zycia, ktorych mamy przyjmowaly preparaty witaminy D,
wykazano deficyt u niespetna 9%. Dane przedstawione wydaja si¢ potwierdza¢ wczesniejsze
spostrzezenia i dane z literatury, iz suplementacja witaminy D; w dawce do 1000j.m./dobe w
trakcie laktacji stuzy przede wszystkim zabezpieczeniu potrzeb wlasnych matki. Jak rdwniez
wykazuja tendencj¢ do obnizania stezenia 25(OH)D w miare trwania karmienia piersig > 10
miesigca zycia dziecka, niezaleznie od stosowanej u matki suplementacji.

Istotnym czynnikiem zapobiegajacym wystapieniu deficytu witaminy Ds; u dzieci jest
stosowanie suplementacji tejze witaminy calorocznie do 1 roku zycia, a w kolejnych latach
zycia w okresie od wrze$nia do maja. Zalecenie to najsumienniej realizowane jest u dzieci do
1 roku zycia, ale i tutaj 3,5% dzieci nie otrzymywato suplementacji witaminy Ds.
Zdecydowane pogorszenie sytuacji w zakresie realizacji zalecen dotyczacych profilaktyki
niedoboru witaminy D; nastepuje w 2. 1 3. roku zycia. W 2. roku zycia juz tylko co drugie
dziecko otrzymuje suplementacj¢ witaminy D, a w trzecim roku zycia deklarowano podaz
prewencyjng witaminy D tylko u co trzeciego z badanych dzieci w danej grupie wiekowej. W
aspekcie wystgpowania niedoboru witaminy D; nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupa otrzymujacg witaming D a grupa, ktora jej nie otrzymywala. Zgota odmienne
wnioski wyptywaja z analizy grupy badanych, u ktorych stwierdzono suboptymalne stezenie
witaminy D;. W tejze grupie wykazano istotng statystycznie roéznicg miedzy grupami
otrzymujacymi i nieotrzymujacymi suplementacji witaminy D, dowodzac iz w grupie bez
suplementacji zdecydowanie czgsciej (30,77%) odnotowywano suboptymalne stgzenie
witaminy Ds; niz w grupie z suplementacja (17,64%). Suplementacja na poziomie
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populacyjnym, jak jest aktualnie rekomendowana, ma na celu eradykacj¢ niedoboru witaminy
D;. W aspekcie spotecznym ze wzgledu na nieograniczong dostepno$¢ preparatow witaminy
D, suplementacja populacyjna wymaga jednak sprawowania pewnej kontroli w celu
przeciwdziatania incydentom nadmiernej podazy tej witaminy. Powszechnos$¢ suplementéw
diety nie podlegajacych dostatecznemu nadzorowi oraz powszechno$¢ reklam tych
preparatow moga doprowadzi¢ do nadmiernej podazy witaminy D. W badaniu wlasnym
wykazano stezenie 25(OH)D > 80 ng/ml (stezenie wysokie) jedynie u dwojga dzieci co
stanowi 1,0% badanych oraz st¢zenie w przedziale 60- 80ng/ml u 12 dzieci co stanowi 6%
badanych. Podobne spostrzezenia zawarta Rowicka w swojej pracy z 2012r. [153]. W
badaniu uczestniczyto 66 dzieci w wieku od 2. do 5. roku zycia i tylko 22,7% z nich
otrzymywato preparaty witaminy D. Wielko$¢ podawanej dawki witaminy D wynosita
$rednio 143,6 +/- 132,9j.m./dobg, a zatem ponizej rekomendowanej dawki. W kolejnej swojej
pracy z 2017r. Rowicka 1 wspotpracownicy [154], w badaniu ankietowym 115 dzieci w wieku
od 2 do 10 lat, potwierdzili stosowanie suplementacji witaminy D u 52,2%, przy czym 76,7%
z nich przyjmowalo dawke mniejsza od rekomendowanej. Wykazano iz Srednie st¢zenie
25(OH)D u tych dzieci wynosito 20,1 ng/ml co potwierdzaja rdwniez moje spostrzezenia, iz
brak suplementacji witaminy D u dzieci > 1 roku zycia skutkuje gtownie wystgpowaniem
suboptymalnego stezenia 25(OH)D.

Niedobor witaminy D; moze powodowaé zaburzenia gospodarki wapniowo- fosforanowej
pod postacia: hipokalcemii, hipofosfatemii, wzrostu aktywnosci fosfatazy zasadowej, wzrostu
stezenia PTH. Warte podkreslenia jest, iz okres pelnoobjawowego niedoboru witaminy D
poprzedzony  jest  zazwyczaj wieloletnim  okresem  subklinicznych ~ zmian
niecharakterystycznych, ktérego cecha znamienng jest stopniowe obnizanie si¢ stezenia
25(0OH)D we krwi. W subklinicznych nie- doborach st¢zenie 25(OH)D jest obnizone, ale nie
spada ponizej 20 ng/ml (50 nmol/l), natomiast w jawnych niedoborach witaminy D stgzenie

we krwi jest nizsze niz 10 ng/ml (25 nmol/l) [11, 111]. W pracy analizowano surowicze
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stezenie wapnia catkowitego, st¢zenie fosforu oraz aktywnos¢ FA. Uzyskane wyniki nie
wykazaty obnizenia stezen wapnia i fosforu w surowicy dzieci, u ktorych stwierdzano
25(OH)D < 20 ng/ml. Uzyskane wyniki st¢zenia P wregcz przekraczaly normy
rekomendowane przez laboratorium DIAGNOSTYKA. Majac na wzgledzie typowy dla
wieku zwiekszony obrot kostny zastosowano norme¢ ekspercka 0,87-2,3mmol/l.
Podwyzszong aktywnos$¢ FA stwierdzono jedynie u 3 z badanych dzieci, co stanowi 15,8%
grupy ze stwierdzonym deficytem witaminy Ds;. Przy czym nalezy zaznaczy, ze jedno z dzieci
zaprezentowato w trakcie hospitalizacji powazne zaburzenie funkcji watroby, co moglto w
istotny sposob wptyna¢ na wartos¢ oznaczenia. Nie potwierdzono rowniez ujemnej korelacji
miedzy stezeniem 25(OH)D a aktywnoscia FA. Dane z literatury wskazuja iz dopiero
dhugotrwate jawne klinicznie lub subkliniczne niedobory witaminy D; powodujg przesunigcia
w gospodarce wapniowo- fosforanowej, zatem pojedyncze oznaczenie bez dlugofalowej
obserwacji retro- lub prospektywnej nie pozwala nam okresli¢ etapu procesu [111]. Badania
oceniajace zaopatrzenie organizmu w witaming D, przeprowadzone w duzej grupie
niemowlat, dzieci i1 dorostych, ktorzy nie mieli cech klinicznych zaburzen metabolizmu

wapnia i nieprawidlowosci szkieletu, wykazaty ogoélnoustrojowe niedobory witaminy D.
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7. Wnioski

1. Niedostateczne zabezpieczenie w witaming D3 dotyczy okoto 1/3 populacji dzieci
ponizej 3 r.z. zamieszkujacych na terenie miasta Poznania.

2. Na stopien zabezpieczenia dzieci w witaming D3 najbardziej korzystny wplyw
wydaje sie miec jej suplementacja u dziecka oraz zwigkszone ustonecznienie.

3. Stezenie 25(OH)D wykazuje zmienno$¢ sezonowa, zwiazang z wigksza ekspozycja na
UVB w miesigcach o wyraznie wigkszym ustonecznieniu.

4. Stosowanie ochrony przeciwslonecznej nie implikuje niedostatecznego zabezpieczenia
w witamin¢ D3.

5. Stosowanie wody zrddlanej zamiast wodociggowej nie ma wptywu na stezenie
25(0OH)D w surowicy i gospodarke wapniowo- fosforanowa u dziecka. Stad zalecanie
stosowania wod mineralizowanych zamiast wody wodociggowe]j do przygotowania
mieszanek modyfikowanych celem uzyskania wyzszych stezen 25(OH)D nie znajduje
uzasadnienia.

6. Z uwagi na sposob zywienia dzieci, niewzbogacanie zywnosci w witaming D, niski
stopien ustonecznienia w Poznaniu w okresie od pazdziernika do kwietnia oraz
intensywny wzrost dziecka, suplementacja witaminy D po ukonczeniu 1 roku zycia
jest uzasadniona i rekomendowana.

7. Kroétkotrwale niedostateczne zabezpieczenie w witaming D3 ( 25(OH)D< 30ng/ml)

nie implikuje powaznych zaburzen w gospodarce wapniowo- fosforanowej u dzieci.
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8. Streszczenie

Cholekalcyferol znany powszechnie jako witamina D3 zidentyfikowany w 1922r.
przez McCollum'a byt obiektem zainteresowania wielu badaczy zaréwno w dziedzinie
biochemii, fizjologii jak i naukach klinicznych. Odkrycie w 1974r. receptora dla witaminy D3
(VDR) z jego mnoga lokalizacja 1 w konsekwencji ustalenie mechanizmu dziatania witaminy
D3, pozwolito wilaczy¢ ja do superrodziny hormonéw modulujacych ekspresje gendw.
Podstawowym 1 najwazniejszym pozostaje nadal kalcitropowe dzialanie witaminy D3,
chronigce nas na roznych etapach zycia przed krzywicg i osteoporoza. Nie bez znaczenia jest
jednak jej dziatanie pozakostne. Udowodniono, iz jest waznym regulatorem odpowiedzi
immunologicznej, wplywajac zarowno na zwigkszenie odpornosci przeciwbakteryjnej, jak i
wykazujac dziatanie immunosupresyjne w chorobach o podtozu autoimmunologicznym. W
zakresie ukladu sercowo- naczyniowego wplyw witaminy D3 moze by¢ bezposredni na
naczynia krwiono$ne pooprzez efekt metaboliczny 1,25(OH)2D3 wywierany na
kadriomiocyty, mi¢snidwke gladka 1 endometrium naczyn, ja réwniez posredni poprzez
wplyw na procesy metaboliczne i uktad RAA co w konsekwencji daje zmniejszenie ryzyka
incydentdéw naczyniowo- sercowych i obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Udowodniono réwniez pozytywny wptyw witaminy D3 na przebieg CD i CU, oraz istotny
modulujacy wplyw na przebieg SM, hamujacy wplyw na procesy neurodegeneracyjne.
Wieloletnie 1 wieloosrodkowe obserwacje pozwolity na udowodnienie wptywu witaminy D3
na przebieg nowotwordw piersi, prostaty, jelita grubego, jajnikow i trzustki, poprzez
modulowanie procesOw mnozenia, roznicowania i apoptozy komorek nowotworowych.

W zwigzku z radykalng zmiang naszych codziennych zwyczajoéw, ograniczajgca w sposob
istotny endogenne zrodto witaminy D3 poprzez radykalnie ograniczong ekspozycj¢ na UVB,
zwrdcono uwage na stopien naszego zabezpieczenia w t¢ witaming. Liczne badania w wielu

krajach wskazuja na niedobdor witaminy D3 w bardzo wysokim odsetku populacji we
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wszystkich grupach wiekowych. Celem powyzszej pracy bylo okreslenie realnego
zaopatrzenia w witaming D3 dzieci zamieszkujacych miasto Poznan w wieku od 1 miesigca
zycia do 3 roku zycia. Analiz¢ przeprowadzono catorocznie z uwzglednieniem czterech por
roku, w okresie od sierpnia 2015 do lipca 2016 roku. Badaniem objeto 200 dzieci
hospitalizowanych w tym czasie w Oddziale Dzieci Mlodszych SZOZ nad Matka i Dzieckiem
w Poznaniu. Wylaczone zostaly z badania dzieci o udokumentowanej wczes$niej
niewydolno$ci watroby lub nerek oraz udokumentowanych zaburzeniach gospodarki
wapniowo- fosforanowej. U wszystkich dzieci wlaczonych do badania okreslano stezenie
25(0OH)D, ktory jest kluczowym parametrem oceniajagcym stan zaopatrzenia organizmu w
witaming D, oraz parametry biochemiczne monitorujace gospodarke Ca- P. Ponadto
przeprowadzono badanie ankietowe ws$rod opiekunow dzieci, ktérego zadaniem byto
ustalenie sposobu zywienia i suplementowania dziecka, suplementowania matki w czasie
cigzy i laktacji, oraz narazenia dziecka na czynniki potencjalnie ograniczajace aktywno$¢ lub
synteze witaminy D3. W badaniu uczestniczyto 105 dzieci ponizej 1 roku zycia, 64 dzieci w
2. roku zycia 1 31 dzieci w 3. roku zycia, z czego dziewczynki w liczbie 85 i chtopcy w
liczbie 115.

W przeprowadzonej analizie calorocznej stwierdzono niedobor witaminy D3 u 9,55%
badanych, niedostateczne zaopatrzenie w witaming D3 (stezenie 25(OH)D w zakresie 20-
30ng/ml) u 26,13% badanych, co sumarycznie daje warto$¢ 35% badanych < 3 roku zycia z
miasta Poznania, u ktorych stwierdzono niedobory witaminy D3. Warto$ci normatywne
wykazano u 64,32% badanych dzieci.

Przy rozbiciu kwartalnym zgodnym z podziatem pdr roku wyniki wykazujg :

- zimg : niedobdr witaminy D3 u 13,6% dzieci, niedostateczne zaopatrzenie w wiatming D3 u
17,08% , optymalne zaopatrzenie w witaming D3 u 69,3% dzieci

- wiosng: niedobdr witaminy D3 u 10% dzieci, niedostateczne zaopatrzenie w witaming D3 u

27,76%, optymalne zaopatrzenie u 62,2% dzieci
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- latem : niedob6r witaminy D3 u 5,57% dzieci, niedostateczne zaopatrzenie w witamine D3 u
32,14%, optymalne zaopatrzenie u 62,32% dzieci

- jesienig: niedobor witaminy D3 u 8,75%, niedostateczne zaopatrzenie w witamine D3 u
31,32%, optymalne zaopatrzenie u 59,9% dzieci.

Jako czynniki modulujace aktywnos$¢ witaminy D3 analizowano sposob zywienia dzieci,
ekspozycje na promieniowanie sloneczne, stosowanie fotoprotekcji, a co najwazniejsze
stosowanie suplementacji witaminy D3 na wszystkich etapach ( cigza, laktacja, indywidualnie
u dzieci). Dane dotyczace w/w czynnikéw pozyskiwano z ankiet przeprowadzanych wsrod
opiekunéw dziecka. Analiza danych potwierdzita spostrzezenia innych badaczy, iz
suplementacja witaminy D3 w trakcie laktacji zabezpiecza potrzeby wlasne matki karmiace;,
bez istotnego wptywu na warto$ci stezen 25(OH)D u dziecka. Nie wykazano réwniez
istotnych réznic w stezeniach 25(OH)D w grupach dzieci, ktéorych matki przyjmowaty
witaming D3 w trakcie cigzy vs. matki ktore nie przyjmowaty tejze witaminy. Podobnie w
zakresie rodzaju wody uzywanej do przygotowania mieszanki mlecznej ( Zrddlana vs.
wodociggowa) nie wykazano istotnej roznicy.

W zakresie ekspozycji na UVB istotnym wydaje si¢ by¢ spostrzezenie, iz dtugo$¢ spaceréw
ma istotny wplyw na stezenie 25(OH)D jedynie w miesigcach o niskim wskazniku
ustonecznienia. Stosowanie fotoprotekcji lub jej brak przy zachowaniu suplementacji
witaminy D3 nie wykazalo istotnych réznic w st¢zeniach 25(OH)D.

Whioskiem najistotniejszym wydaje si¢ by¢ fakt konieczno$ci stosowania w naszej szerokosci
geograficznej dawki suplementacyjnej u dzieci do zakdnczenia wzrastania w okresie od

pazdziernika do kwietnia.
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9. Abstract

Cholecalcipherol well known as vitamin D, identified in 1922 by McCollum was an
object of interest of many scientists in biochemistry, physiology and clinicists as well.
Discovery of vitamin D receptor (VDR) in 1974 with its multiple localization and in
concequence knowlege of vitamin D action mechanism, let us include this vitamin to
superfamily of hormones modulating gene expression. Calcitropic actions of vitamin D3 still
seems to be basic and the most improtant, defending us from rickets and osteoporosis in each
period of life. Its out of bones action is not without significance. It's proven that vitamin D is
important regulator of immunological response, influencing on increase of antybacterial
response and showing immunosupresing action in autoimmune diseases, as well. In cardio-
vascular system could be direct impact of vitamin D on vassels by metabolic effect of
1,25(OH)2 D3 in its endothelium, muscles and cardiomiocytes, and also indirect action
modulating metabolic processes and RAAS in consequence reduce risk of cardiovascular
incidents and decrease blood pressure.

It's also proven vitamin D positive impact on CD and CU course, profound modulating impact
on SM course, inhibiting impact on neurodegenerative processes. Longtime and multicenter
observations let prove vitamin D impact on breast cancer, prostate cancer, colon cancer,
ovarian cancer and pancreatic cancer course, by modulating multiplication, differentation and
apoptosis of cancerous cells.

By reason of radical change of our quotidian habits, significative limiting endogenous source
of vitamin D3 by reduced UVB exposure, pointed our vitamin D coverage out. Numerous
trials in many countries shows vitamin D deficiency in big rate of population in each age
group. The objective of this thesis is to define real vitamin D coverage in children living in
Poznan city, in age of 1 month to 3 years. Observation was conducted all over the year in

period : from august 2015 to july 2016, regarding to four seasons.
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200 children involved this research were hospitalized in this time in Younger Children Ward
in St. Joseph Hospital in Poznan. Excluded from the trial were children with documented
earlier liver or kidney insufficiency , or calcium- phosphorus balance disorders.

In all children included to this trial assay 25(OH)D concentration, which is key parameter
monitoring vitamin D status and biochemical parameters of calcium- phosphorus balance.
Moreover it was made parents survey to determine mode of child nutrition and child
suplementation, mother suplementation during pregnancy and lactation period, children
exposure to factors potentialy limiting vitamin D synthesis.

In this trial was included 105 children beyond 1. year of life, 64 children in 2. year of life and
31 children in 3. year of life, girls in number 85 and boys in number 115.

In year-long study verified vitamin D deiciency in 9,5% participants, suboptimal suplly in
vitamin D ( concentrations of 25(OH)D range from 20 to 30ng/ml) in 26,13% participants,
what give us accumulated value of 35% children under 3 years old from Poznan city with
vitamin D deficiency.

Normative 25(OH)D concentration pointed out in 64,32% included children.

In quarterly partition according to seasons the results show:

in winter: vitamin D deficiency in 13,6% children, suboptimal supply in 17,08%,

optimal supply in vitamin D in 69,3% of children;

— 1in spring: vitamin D deficiency in 10% of children, suboptimal supply in 27,76% and
optimal supply in vitamin D in 62,2% of children;

— in summer: vitamin D deficiency in 5,57% children, suboptimal supply in 32,14% and
optimal suplly in vitamin D in 62,32% of children;

— in autumn: vitamin D deficiency in 8,75% of children, suboptimal supply in 31,32%

and optimal supply in vitamin D in 59,9% of children. Factors modulating vitamin D

activity as mode of nutrition, sunlight exposure, fotoprotection and what the most
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important applaying vitamin D supplementation in every phase ( gestation, lactation,
individualy in children) were analysing on datas from parents survey.
Datas analysis confirmed others investigators observations, that vitamin D supplementation
in time of lactation cover only her own needs without any impact on child's 25(OH)D
concentration . The study doesn't confirmed significant differences in two groups of children:
mothers applying supplementation of vitamin D in time of gestition vs. mothers without
applaying it. Similary in case of kind of water using to prepare milk formula ( water mains vs.
bottled mineral water) there were no substantial differences.
As far as UVB exposure an observation seems to be important: walk lasting has significant
impact on 25(OH)D concentration generaly in months with low insolation index.
Fotoprotection (SPF) with applying vitamin D supplementation hasn't significant impact on
25(OH)D concentration.
Necessity of vitamin D supplementation in our longitude in period from october to april in

children up to adolescence seems to be the most important conclusion.
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Zalacznik — Ankieta

WYWIAD DOTYCZACY NIEJAWNEGO LUB JAWNEGO
NIEDOBORU WITAMINY D3 U NIEMOWLAT I DZIECI DO LAT 3.

DANE DOTYCZACE CIAZY
® KtOra ClazZg.....ccccveeevveeeeciieeeeriee e
® C7as trwania CldZy.......cccceeeeruveeeercnveeessnnnns
e masa urodzeniowa dziecka........................

CZY W CZASIE CIAZY BYLA POBIERANA WITAMINA D?
B NIE
B TAK../NAZWA PREPARATU.......c.cccecvvernne.

CZAS POBIERANIA WITAMINY D W CZASIE CIAZY;
B przez calg cigze
B tylko II 1 III trymestr
B tylko III trymestr
B nie pamietam

SPOSOB ZYWIENIA DZIECKA W 1 ROKU ZYCIA:

B NATURALNY ( od............... doeieie, )
B SZTUCZNY (od ................. [4 [0 JORR )
- rodzaj mieszanki modyfikowanej............cccceeeeunnenn.
B MIESZANY (od ................. do.eiiiiien, )

- rodzaj mieszanki modyfikowane;j...........ccceeeueennnen.

CZY W CZASIE LAKTACIJI POBIERANA BYLA WITAMINA D3?
B NIE
B TAK

- czas Pobierania .........ccceeeeeeeuveeeeeneeennn.

- NAZWa Preparatll.........cccceeeereereveerveenenennn.

CZY W 1-YM ROKU ZYCIA DZIECKU PODAWANO WITAMINE D3?
B NIE/ DLACZEGO?.......ccoeevveieeieennnns
B TAK

- wjakiej dawce.......cceeeeviieeeiiieeeeieeee,

- nazwa preparatl........cceeeeeveeereiineennnnennn.

- czas podawania...........cceeveeeieeennreenneenns

SPOSOB ZYWIENIA DZIECKA W 2-IM ROKU ZYCIA
B NATURALNY ..ot
B MIESZANKA MODYFIKOWANA

-nazwa mieSzanki.........ccoeeeeveeeuneennnn..
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- illo$¢ spozywana / dobg......................

CZY W 2-IM ROKU ZYCIA DZIECKU PODAWANO WITAMINE D?
B NIE
B TAK

- wielko$¢ dawki.......ccevvvenieninnnnnne

- NAZWa Preparatll.......cceceeeveereeernnenne.

- czas podawania.........cccceeeevveeeernneenns

SPOSOB ZYWIENIA W 3-IM ROKU ZYCIA DZIECKA
B NATURALNY
B MIESZANKA MODYFIKOWANA

-NAZWA MIESZANKI....ouueeeieeeeeeeeeeeeeieeeeinnn,

- 110$¢ spozywana/ dobg ...........cceceeeennenne.
B MLEKO KROWIE

CZY W 3-IM ROKU ZYCIA DZIECKU PODAWNO WITAMINE D?
B NIE
B TAK

- wielko$c dawkKi.........occcviiieiiiiiieiiee e

- NAZWA PIEPATALU.....eerureereeereeieenireeieenereeseeeeneenns

- €Zas POdAWANIA.......eeeeiieriieeiiee et

CZY ISTNIEJE MOZLIWOSC CODZIENNYCH SPACEROW?
B NIE
B TAK

- jak czesto/ tydzien?.........ccceeeeivieeeenenenn,

- jak dhugi spacer?.........ccccvveeeiiiieeciiee,

- czy latem wystawiane jest dziecko na stonce?...........cccceeveenneee.

CZY LATEM STOSOWANA JEST OCHRONA PRZECIWSLONECZNA?
B NIE
B TAK

- czy tylko w pierwszym roku zycia?........cccceeeveerieeennnnns

CZY OBSERWOWANO OBJAWY SUGERUJACE NIEDOBOR WITAMINY
D3?
B NIE
B TAK/JAKIE
- nadmierna potliwos¢........................
- ogniska rozmigkania potylicy.........cccceevverreennen.
- nadmierne sptaszczenie potylicy........ccceeeevveeneen.
- opoznione pojawienie si¢ jader kostnienia glowy kosci udowe;.............
- opOZnione zagbkowanie...........ccceeeeeuveeeernreeennne.
- opOZnione zarastanie ciemienia przedni€go..........ccccvveereevveeenne.
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JAKIE KROKI PODJETO PRZY WYSTAPIENIU W/W OBJAWOW?

...............................................................................................................................

..............................................................................................................................

JAKIE] WODY UZYWANO DO PRZYGOTOWY WANIA MIESZANKI
MODYFIKOWANEJ?

B WODOCIAGOWA

B BUTELKOWANA/ NAZWA.....cooiiiiieeeeeiteee e

B INNE /JAKIE. ..o
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