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0l Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Celem niniejszego badania byto
okreslenie zmian stezenia witaminy D u pacjentéw przed
i w trakcie pandemii COVID-19 z uwzglednieniem wptywu
pory roku. Witamina D jest jedna z najwazniejszych witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach. Utrzymywanie jej stezenia na
optymalnym poziome pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
krzywicy oraz innych choréb, m.in. choréb autoimmunolo-
gicznych.

Materiat i metody. Analize stezet witaminy D w surowicy
krwi pacjentéw przeprowadzono metoda ELISA. W okresie
przed pandemia przebadano 893 kobiety i 1395 mezczyzn.
W okresie pandemii COVID-19 badaniu poddano 1580 kobiet
i 662 mezczyzn. Badania przeprowadzono w réznych porach
roku, aby uwzgledni¢ sezonowe zmiany w ekspozycji na pro-
mieniowanie stoneczne.

Wyniki. Stwierdzono istotne zmiany stezen witaminy D
u badanych pacjentéw w trakcie pandemii w poréwnaniu do
okresu przedpandemicznego. Dodatkowo zaobserwowano
réznice w stezeniach w zaleznosci od pory roku, przy czym
wartosci najwyzsze notowano w okresie letnim, a najnizsze
- zima. Ponadto wykazano, ze kobiety maja wyzszy poziom
witaminy D od mezczyzn niezaleznie od pory roku czy dzia-
fania czynnika dodatkowego, jak pandemia.

Whnioski. Pandemia COVID-19 wptyneta na podwyzszenie
stezenia witaminy D u pacjentéw. Swiadczy to o pozytywnym
wptywie zwiekszania Swiadomosci spoteczenstwa na temat
stanu zdrowia. Dodatkowo zaobserwowane zmiany skfaniaja
do regularnego monitorowania tego parametru w celu opra-
cowania optymalnej opieki zdrowotnej pod katem suplemen-
tacji witaminy D. Ponadto istotne s sezonowe réznice, co
wskazuje na potrzebe dostosowania strategii suplementacji
w zaleznosci od pory roku. Badania te moga mie¢implikacyjne
znaczenie dla praktyki klinicznej i prowadzenia profilaktyki
zdrowotnej.
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0 Abstract

Introduction and Objective. The aim of this study was to
determine the changes in vitamin D levels in patients before
and during the COVID-19 pandemic, taking into account the
effect of season. Vitamin D is one of the mostimportant lipid-
soluble vitamins. The maintenance of concentrations at an
appropriate level helps reduce the risk of rickets and other
diseases, such as autoimmune diseases.

Material and Methods. Vitamin D concentrations in the blood
serum of patients were analyzed by ELISA. In the pre-pandemic
period 893 women and 1,395 men were tested. During the
COVID-19 pandemic period, the study included 1,580 women
and 662 men. Research was performed at different times of
the year to account for seasonal changes in exposure to the
sun.

Results. Significant changes in vitamin D concentrations
were found in the patients studied during the pandemic
compared to the pre-pandemic period. In addition, differences
in concentrations were observed depending on the season,
with the highest values recorded in summer and the lowest in
winter. Moreover, women were shown to have higher vitamin
D levels than men independently of the season or the effect
of an additional factor like the pandemic.

Conclusions. Significant changes in vitamin D concentrations
were found in the patients studied during the pandemic
compared to the pre-pandemic period. In addition, differences
in concentrations were observed depending on the season,
with the highest values recorded in summer and the lowest in
winter. Moreover, women were shown to have higher vitamin
D levels than men independently of the season or the effect
of an additional factor like the pandemic.
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WPROWADZENIE - SYNTEZA, METABOLIZM ORAZ
ROLA WITAMINY D

Organizm czlowieka potrzebuje wielu zwiazkéw organicz-
nych i nieorganicznych do prawidlowego funkcjonowania
i utrzymania homeostazy [1]. Wérdd istotnych zwigzkéw
chemicznych niezbednych czlowiekowi do Zycia sg witaminy
[2]. Jednymi z najwazniejszych sg witaminy rozpuszczalne
w tluszczach, czyli A, E, K, a takze witamina D. Znaczenie
witamin A, E, KiD zostalo odkryte i opisane po raz pierwszy
w 1919 roku przez Edwarda Mellanby, ktéry pofaczyt krzy-
wice z dieta uboga w substancje rozpuszczalne w ttuszczach.
Wrynik ten zapoczatkowal badania nad wplywem witamin
na krzywice, co doprowadzifo do odkrycia roli witaminy D
w rozwoju tej choroby. Cholekalcyferol, czyli witamina D,
moze by¢ dostarczany do organizmu na dwa rézne sposoby.
Pierwszy to przyjmowanie witaminy wraz z produktami
zywnoséciowymi. Drugi sposéb to synteza witaminy przy
udziale promieni ultrafioletowych B - UVB (ang. ultraviolet
B radiation), pochodzacych ze stonica [3].

Synteza witaminy D obywa si¢ w keratynocytach war-
stwy rozrodczej naskorka ludzkiego z 7-dehydrocholesterolu
przy udziale promieniowania nadfioletowego w zakresie
dlugosci fal 290-320 nm. W wyniku reakcji fotolitycznej
pod wplywem energii dostarczonej przez cieplo ciata 7-de-
hydrocholesterol zostaje przeksztatcony do prowitaminy D,
[4]. Nastepnie jest ona konwertowana do cholekaclyferolu.
Wydajnos¢ reakcji syntezy zalezy od natezenia $wiatta UV,
a takze zawarto$ci melatoniny w skorze. Waznym aspektem
jest to, ze nie mozna doprowadzi¢ do powstania potencjalnie
toksycznych stezen witaminy D w organizmie przez nad-
mierne wystawienie go na dziatanie promieni UVB. Pod
wplywem dlugotrwalego dziatania §wiatta stonecznego cho-
lekalcyferol przeksztalcany jest do lumisterolu i tachysterolu,
a wiec substancji nieaktywnych biologicznie [5].
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Rycina 1. Schemat endogennej syntezy oraz metabolizmu witaminy D3
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [8]

Transport prowitaminy D do watroby zachodzi przy
udziale swoistej globuliny VDBP (ang. vitamin D binding
protein), wigzacej witaming D. W watrobie prowitamina
zostaje przeksztalcona do 25(OH)D, (kalcydiol) poprzez
dzialanie enzymu 25-hydroksylazy. Wytworzony w wyniku
reakeji 25-hydroksykalcyferol jest prohormonem o czasie
péttrwania wynoszacym 2 tygodnie. Dodatkowo umozliwia
utrzymanie stalego stezenia 25(OH)D, w surowicy krwi nie-
zaleznie od ilosci suplementowanej witaminy D,. Nastepnie
25-hydroksycholekalcyferol w obecnosci VDBP transporto-
wany jest do kanalikéw proksymalnych nerek. W nerkach
dochodzi do wytworzenia 1,25(0H),D, (kalcytriol) oraz
24,25(0H),D,. Oba powstale zwigzki posiadajg aktywnos¢
biologiczna, jednakze kalcytriol wykazuje znacznie wyzsza
aktywnos$¢ witaminy D niz 24,25(OH),D,. Spadek steze-
nia 1,25(0OH),D, powoduje aktywowanie 1-a-hydroksylazy
25(0OH)D. Dodatkowo aktywacje enzymu powoduje takze
hipokalcemia, hipofosfatemia, podwyzszone stezenia para-
thormonu, tyroksyna, estrogeny, androgeny, insulina, kor-
tyzol, prolaktyna oraz somatotropina [6].

Jedna z podstawowych funkcji witaminy D w organi-
zmie jest zapewnianie odpowiedniej rownowagi wapniowo-
-fosforanowej. Receptory Witaminy D VDR (ang. vitamin
D receptors) zostaly odkryte na co najmniej 30 réznych
tkankach i narzadach. Ponadto obecnos¢ enzymu CYP27B1
w komorkach sutka lub komoérkach gruczotu krokowego,
a takze makrofagach, enterocytach czy osteoblastach wska-
zuje na szerokie spektrum proceséw, w ktoérych udzial bie-
rze witamina D [7]. Najcze$ciej wymieniany jest jej udziat
w proliferacji poprzez hamowanie cyklu G , a takze dziatania
stymulujgce, wplywajace na réznicowanie komoérek. Do-
datkowo witamina D wykazuje dzialanie przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne i immunomodulujace. Moze bra¢ udziat
w regulowaniu wydzielania insuliny [6, 8].

Istotnym aspektem jest wptyw witaminy D na uklad
odpornoéciowy. Jej niedobdr wigze si¢ z wystepowaniem
wielu réznych chordb oraz/lub ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania. Zmniejszona podaz witaminy D zwigzana
jest ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na reumatoi-
dalne zapalenie stawdw, stwardnienie rozsiane czy chorobe
Lesniowskiego-Crohna. Réwniez rozwdj choréb sercowo-
-naczyniowych, takich jak niewydolno$¢ serca czy nadcis-
nienie tetnicze, moze by¢ zwigzany z niedoborem witaminy
D [9, 10].

Dzialanie witaminy D wynika z jej bezposredniego oddzia-
tywania na genom, a takze na mechanizmy dziatania biatka
G, fosfolipazy C czy fosfatydyloinozytolu. W przypadku
faczenia sie tej witaminy z receptorem VDR dochodzi do
modulacji ekspresji genéw poprzez wytworzenie kompleksu
z kwasem 9-cis retinoidowym RXR (retinoid X receptor).
Powstaty kompleks VDR-RXR faczy si¢ z fragmentem pro-
motorowym gendéw, wywolujac w ten sposob ekspresje [11].

CEL PRACY

Celem pracy byta analiza zmian stezenia witaminy D u pa-
cjentéw przebadanych przed okresem pandemii COVID-19
oraz w jej trakcie. Dodatkowo zalozenia obejmowaly okre-
$lenie wplywu pory roku na stezenie witaminy D w analizo-
wanych okresach. Pacjenci podzieleni zostali na dwie grupy
ze wzgledu na ple¢ w celu wykazania réznic w poziomie
witaminy D miedzy kobietami a mezczyznami.
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MATERIALY | METODY

Do projektu, na podstawie zgody udzielonej swiadomie
przez pacjentéw, zakwalifikowano 4530 oséb, dla ktérych
oznaczono stezenie witaminy D. Srednia wieku wsréd mez-
czyzn wynosila 38 lat, natomiast kobiet - 42 lata. Pierwsza
cze$¢ projektu prowadzona byta w okresie od 6 marca 2018
roku do 11 marca 2020 roku. Krew od pacjentéw pobierano
w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Kielcach. Przed pandemig przebadano 2288 osob - 893 ko-
biety i 1395 mezczyzn. Druga cze$¢ projektu realizowana byta
w okresie od 22 stycznia do 30 kwietnia 2021 roku. Krew od
pacjentéw pobierano w punkcie pobran Regionalnego Cen-
trum Naukowo-Technologicznego w Podzamczu. W trak-
cie pandemii udzial w projekcie wziety 2242 osoby, w tym
1580 kobiet i 662 mezczyzn. Udzial w projekcie badawczym
opierat sie na dobrowolnosci, uwzgledniat swiadoma zgode
uczestnikdw na pobranie od nich krwi, transport materiatu
iwykonanie badania oraz zapewnial im anonimowo$¢. Krew
pobierana byta na czczo przez wykwalifikowany personel
medyczny, dokonywano tego z naklucia zyly lokciowej do
odpowiednich probéwek (firmy Greiner bio-one, Austria).
Po przetransportowaniu krwi do Medycznego Laboratorium
Diagnostycznego odwirowywano ja przy 3000 rpm przez
15 min (przy uzyciu wiréwki firmy Eppendorf, Niemcy).
Uzyskany material umieszczano w temperaturze ok. -22°C
i przechowywano do czasu wykonania badania. Do pomia-
ru catkowitego stezenia witaminy D2 i D3 wykorzystano
zestaw BIOHIT TOTAL 250H VITAMIN D (firmy BIO-
HIT HealthCare, Wielka Brytania) oraz spektrofluorymetr
INFINITE M200 PRO (firmy Tecan, Szwajcaria). Pomiaru
dokonano przy dtugosci fali wzbudzenia 450 nm i fluorescen-
cji 620 nm. Uzyskane wyniki przeanalizowano za pomoca
oprogramowania MAGELLAN (firmy Tecan, Szwajcaria).
Test umozliwil oznaczenie calkowitego stezenia witaminy
D w przedziale od ok. 4 do ok. 130 ng/ml. W badaniu przy-
jeto wstepne kryteria wykluczenia, takie jak: suplementacja
biotyna, suplementacja witaming C czy przyjmowanie roz-
tworu leku Zemplar. Zgodnie z ulotka producenta testu do
oznaczania witaminy D stezenie biotyny w probce powyzej
40 pug/ml obniza wynik witaminy D o ok. 10%. Po wstepne;j
analizie danych nie stwierdzono wptywu biotyny, polegaja-
cego nazanizeniu wynikow stezenia witaminy D. W zwiazku
z powyzszym wyniki uczestnikéw projektu przyjmujacych
biotyne zostaly wiaczone do ogdlnej analizy statystycznej.

WYNIKI

Przeprowadzona analiza st¢zenia witaminy D u pacjentéw
bioracych udziat w projekcie wykazala znaczace statystycznie
réznigce w stezeniu witaminy D pomiedzy kobietamii mez-
czyznamizaréwno w okresie pandemii, jak i przed pandemia.
W prawie wszystkich analizowanych okresach kobiety
mialy wyzszy poziom witaminy D niz mezczyzni, przy czym
dane te byly istotne statystycznie. Odstepstwem byt wyzszy
poziom umezczyzn zaobserwowany latem przed pandemia,
jednak przeprowadzona analiza statystyczna wykazala, iz
odnotowana rdznica stezen nie byla istotna statystycznie.
Wykazano, ze mediana stezen u kobiet w okresie przed
pandemia wynosifa 27,9 ng/ml, a u mezczyzn 26,2 ng/ml.
W okresie pandemii stezenie witaminy u badanych pa-
cjentéw wzrosto. Wérdd kobiet mediana stezenia wyniosta

Tabela 1. Mediany stezen witaminy D u pacjentéw przebadanych w wy-
branych porach roku przed pandemia i w trakcie pandemii COVID-19

Przed W trakcie
pandemia pandemii
Kobiety ~Mez- Kobiety Mez-
czyzni czyzni
Liczba uczestnikéw 893 1395 1580 662
Mediana stezen w analizowanych 27,9 26,2 36,32 30,58
grupach [ng/ml]
Mediana stezen w okresie zimowym 22,8 19,6 384 31,98
[ng/ml]
Mediana stezen w okresie wiosennym 253 24,6 32,38 28,14
[ng/ml]
Mediana stezen w okresie letnim 34,7 35,05 Brak Brak
[ng/ml] danych danych

29,55 28,35 Brak Brak

danych danych

Mediana stezen w okresie jesiennym
[ng/ml]
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Rycina 2. Wykres przedstawiajgcy mediane stezert witaminy D u kobieti mezczyzn
w trakcie pandemii COVID-19 A) i w okresie jg poprzedzajacym B)

36,32 ng/ml, a u mezczyzn 30,58 ng/ml. Przeprowadzo-
na analiza statystyczna potwierdzila, iz réznica pomiedzy
mezczyznami i kobietami, a takze pomiedzy okresem przed
pandemig i w jej trakcie byla istotna statystycznie. Wyrazny
jest efekt wzrostu stezen witaminy D podczas pandemii
COVID-19.

Przeprowadzona analiza poréwnawcza okresu zimowego
wykazala wyzsze stezenie witaminy D u pacjentéw badanych
podczas pandemii niz w analogicznym okresie przed pande-
mig. Mediana stezen u kobiet w trakcie pandemii wynosita
38,4 ng/ml, mezczyzn 31,98 ng/ml, a mediana wszystkich
pacjentdw bez podzialu wedlug plci 36,14 ng/ml. W okresie
zimy przed pandemig warto$¢ mediany stezenia u kobiet
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Rycina 3. Wykres przedstawiajacy mediang stezer witaminy D w grupie pacjen-
téw badanych w trakcie zimy podczas pandemii (A) i w okresie zimowym przed
pandemiga (B)

wynosila 22,8 ng/ml, u mezczyzn 19,6 ng/ml, a mediana
wszystkich pacjentéw bez podzialu wedlug pici 20,5 ng/
ml. Wykazane réznice sg istotne statystycznie — zaréwno te
pomiedzy zimowym okresem pandemii oraz analogicznym

okresem przed pandemis, jak i pomiedzy kobietami i mez-
czyznami w kazdym z tych okreséw. Podobng zaleznos¢
zaobserwowano dla pozostalych analogicznych okreséw, co
zostalo przedstawione w tab. 1.

Poréwnanie zmian stezen odnotowanych w poszczegél-
nych porach roku wykazalo, ze stezenie witaminy D przed
pandemig rosto wraz ze wzrostem czasu nasfonecznienia.
Najwyzsze jej stezenia obserwowano w okresie letnim, a naj-
nizsze — zgodnie z oczekiwaniami — w okresie zimowym. Na
uwage zastuguje fakt, Ze podczas pandemii mediana poziomu
stezenia utrzymywala si¢ na wyzszym poziomie niz mediana
stezenia witaminy w okresie letnim przed pandemis. Do-
datkowo stezenie witaminy D w okresie wiosny bylo wyzsze
w czasie pandemii niz przed nia.

DYSKUSJA

Przeprowadzone badania wykazaty, ze stezenie witaminy D
w organizmie cztowieka jest bezpo$rednio skorelowane z cza-
sem oddzialywania promieni stonecznych. Okres zimowy,
kiedy promienie stoneczne nie docierajg do skéry ze wzgledu
na ubior, a takze krotki czas nastonecznienia ogranicza synte-
z¢ witaminy D. W badanych grupach wykazano, ze mediana
stezen w zimie przed pandemia wyniosta u kobiet 22,8 ng/ml,
a u mezczyzn 26,2 ng/ml. W analogicznym okresie w lecie
stezenie wynosito odpowiednio 24,7 ng/ml oraz 35,05 ng/
ml. Nalezy zauwazy¢, ze w okresie tym stezenie witaminy
D bylo wyzsze u mezczyzn niz u kobiet, jednak przepro-
wadzona analiza statystyczna nie potwierdzila istotnosci
statystycznej tej obserwacji. W pozostalych przypadkach
istotnie statystycznie wyzsze stezenia wykazywaly kobiety.
Zaprezentowane przez N. Parva i wsp. [12] wyniki wyka-
zaly brak istotnoéci pomiedzy kobietami i mezczyznami.
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Rycina 4. Wykresy przedstawiajace zmiane stezenia witaminy D u pacjentéw badanych przed pandemig w okresie zimy A), wiosny B), lata C) oraz jesieni D) z uwzgled-

nieniem analizy wéréd kobiet i mezczyzn
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Wryniki te s3 odmienne od tych prezentowanych w niniejszej
pracy. Zbiezne obserwacje poczynili A. Giustuna i wsp. [13],
wskazujac, iz czgsto w populacji wyzsze stezenie wystepuje
u kobiet. Warto doda¢, ze takie same dane przedstawiajg
Z. Wu i wsp. [14], podajac, ze w badanej populacji kobiety
wykazywaly wyzsze stezenia witaminy D. Odnalez¢ mozna
wiecej przykladoéw wyzszego stezenia witaminy D u kobiet
niz u mezczyzn niz wskazane dane z literatury, co potwier-
dza, iz jest to regutg [15-17].

W przypadku koronawirusa niedobér witaminy D moze
powodowa¢ nasilenie objawéw. Zjawisko to zwigzane jest
z nadmierng aktywacjg ukladu renina-angiotensyna (RAS)
w przypadku niewystarczajacego poziomu witaminy D
w organizmie. Uklad RAS regulowany jest cz¢sciowo po-
przez enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ACE2), ktéry
jest jednoczesnie gtéwnym receptorem dla SARS-CoV-2.
Obserwacja tego mechanizmu nasuwa wnioski o bliskiej
korelacji pomiedzy stezeniem witaminy D a nasileniem cho-
roby COVID-19 [4, 18]. Z przeprowadzonej analizy wyni-
ka, ze osoby przebadane w okresie pandemii mialy wyzszy
poziom witaminy D niz osoby, ktére przebadano pod tym
katem przed pandemia. Niewatpliwy wplyw na to miaty
akcje promocji zdrowia prowadzone w przestrzeni publiczne;
przez $rodki masowego przekazu w Polsce. Propagowa-
nie prawidlowego dbania o diete zwigkszylo §wiadomos¢é
w zakresie suplementacji witamin. Wyniki analizy stezenia
witaminy D w zimie w trakcie pandemii $wiadczg o tym,
iz jest ono wyzsze niz w lecie przed pandemia. Taki wynik
wyraznie pokazuje wplyw prawidtowej suplementacji na
utrzymywanie sie wyzszych stezen.

W przeprowadzonej analizie, uwzgledniajacej wptyw pory
roku na poziom witaminy D, mozna zaobserwowac¢ zdecydo-
wanie wyzsze wyniki w okresie lata i jesieni niz wiosna i zima,
co zwigzane jest z matym naslonecznieniem w zimie i ros-
nacym nastonecznieniem w okresie wiosny. Zaobserwowany
wzrost stezenia witaminy D utrzymuje si¢ od wiosny do lata,
anastepnie jesienig poziom witaminy D zaczyna si¢ obnizac.
Zjawisko to potwierdza praca E.M. Brouwer-Brolsma i wsp.
[19], ktérzy dowiedli wzrostu 25(OH)D w surowicy krwi
w okresie od stycznia do lipca, a nastepnie stopniowy spadek
jego stezenia az do grudnia. Nalezy zauwazy¢, ze w styczniu
i grudniu stezenie spadlo, przy czym w obu tych miesigcach
jego wartos$ci byty zblizone. Autorzy ci wykazali przy tym,
ze czas ekspozycji na promienie stoneczne jest kluczowy
dla wzrostu poziomu witaminy D w organizmie. W pracy
zaprezentowanej przez Vu Tran i wsp. [20] wykazano nie
tylko zalezno$¢ wzrostu stezenia witaminy D od promieni
stonecznych, ale takze dowiedziono, ze w okresie zimowym
okres ekspozycji powinien wynosi¢ co najmniej kilka go-
dzin. W okresie letnim dla utrzymania prawidtowej wartosci
stezenia wystarczy jedynie kilka minut. Przeprowadzone
analizy i uzyskane wyniki wskazuja na dalsza koniecznos¢
prowadzenia badan w zakresie monitorowania poziomu
witaminy D w spoleczenstwie.

WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowa¢
o wplywie pandemii na poprawe $wiadomosci pacjentdéw
co do koniecznosci suplementacji witamin i niezbednych
zwigzkéw mineralnych. Dodatkowo zaobserwowano zna-
czacy wplyw pory roku na wzrost stezenia witaminy D.

Zimg stezenia witaminy D utrzymywaly si¢ na zdecydo-
wanie nizszym poziomie niz w okresie letnim. Dodatkowo
nalezy zauwazy¢, ze suplementowanie witaminy D jedynie
w nielicznych przypadkach powoduje wzrost jej stezenia do
poziomu potencjalnie toksycznego.
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