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! 7. Kosci jako czynne metabolicznie struktury pelnia
w organizmie szereg istotnych funkcji. Rozwdéj tkanki kostnej rozpoczyna sie juz w okresie

neonatalnym, a jej czynnos¢ metaboliczna zachowana jest przez cale zycie. W tym czasie
tkanka kostna podlega ciaglej przebudowie zwanej remodelowaniem kostnym.

Wplyw na gospodarke mineralna kosci i prawidlowe utrzymanie proceséw fizjologicznych wywieraja
PTH, kalcytonina i witamina D3. Poczawszy od zycia ptodowego az do naturalnej Smierci,
bezposrednie lub posrednie dziatanie na fizjologie tkanki kostnej wywieraja takze dodatkowe
czynniki, wsrod ktorych nalezy wymienic¢ sktadniki pokarmowe, czynniki wzrostu, hormony, witaminy
oraz pierwiastki takie jak Ca, P czy Mg.

Kosci petlnia w organizmie wiele istotnych funkcji, sposrod ktérych gtéwnie wymienia sie funkcje
podporowa, gdzie wraz z miesniami tworza narzad ruchu. Niemniej wazna rola kosci sprowadza sie
do ochrony narzadéw, w tym serca, ptuc oraz centralnego uktadu nerwowego.

Tkanka kostna, poczawszy od okresu neonatalnego az po p6zng staros¢ jest aktywna metabolicznie
i podlega procesowi ciagtej przebudowy. Proces ten nazywa sie remodelowaniem kostnym i dotyczy
zarowno wielkosci oraz ksztattu kosci, jak i wewnetrznego przestrzennego ulozenia beleczek
kostnych, co ostatecznie wplywa na ich wytrzymato$s¢ mechaniczna.

Fizjologicznie w tkance kostnej dochodzi do nieustannych zmian, na ktoére sktadaja sie procesy
kosciotworcze i kosciogubne. Za zréwnowazenie tych dwdch proceséw odpowiedzialne sg swoiste
komorki tkanki kostnej zwane osteoblastami, ktére odpowiadaja za procesy syntezy oraz osteoklasty,
ktére wplywaja na resorpcje kosci. W rozwijajacym sie mtodym organizmie dominuja procesy
kosciotworzenia nad procesami resorpcji. U osobnikéw z w petni dojrzalym uktadem szkieletowym
procesy te rownowaza sie, za§ w okresie starzenia sie organizmu dochodzi do znacznego
zmniejszenia masy kostnej, bedacego wynikiem wzmozonej aktywnosci osteoklastéw. Niemniej
wazne jest rowniez to, iz na prawidtowy rozwdj tkanki kostnej mtodego organizmu wpltywa szereg
czynnikéw, takich jak czynniki srodowiskowe, dieta czy tez aktywnos$¢ fizyczna. To czy
nieprawidlowosci metaboliczne rozwina sie w zaburzenia rzutujace na stan zdrowotny organizmu,
w duzej mierze zalezy od podazy sktadnikéw mineralnych w odpowiedniej ilosci i proporcji oraz od
funkcjonalnosci uktadu hormonalnego (FLYNN, 2003; HOEBERTZ I WSPOLAUT., 2003; KINI
I WSPOLAUT.,2012).

Tkanka kostna jest tkanka taczna pochodzenia mezodermalnego, powstajaca ze Srodkowego listka
zarodkowego, ktéra wraz ze swoim rozwojem ulega kostnieniu. Fizjologicznie, w procesach
rozwojowych organizmu wyrdznia sie dwa rodzaje kostnienia: kostnienie na podtozu btoniastym i na
podtozu chrzestnym. Kostnienie na podtozu btoniastym charakterystyczne jest przede wszystkim dla



kosci ptaskich oraz w niewielkim stopniu dla trzonow kosci dtugich. Jeszcze w okresie ptodowym
pojawiaja sie w kosciach pierwotne beleczki o budowie grubowtodknistej, ktére po przemianach
przeksztalcaja sie w tkanke kostna drobnowtdknista, zwana inaczej blaszkowata. Drugim rodzajem
kostnienia jest kostnienie na podtozu chrzestnym, ktére dotyczy rozwoju szkieletu osiowego.
Tworzenie tkanki kostnej rozpoczyna sie juz w okresie prenatalnym od procesu zwanego kostnieniem
srodchrzestnym, ktére charakteryzuje sie pojawieniem tzw. pierwotnych centréw kostnienia. Jest to
proces ztozony, wieloetapowy zachodzacy pod wptywem licznych czynnikow. Pierwotne centrum
kostnienia powstaje w wyniku wnikniecia mniej wiecej w potowie dtugosci trzonu kosci peczka
naczyn krwionosnych, ktore niosa za soba komorki osteogenne.

Z komoérek tych wywodza sie osteoblasty, komorki posiadajace zdolnos¢ do wytwarzania osteoidu,
ulegajacego po pewnym czasie mineralizacji. Dzieki temu w centralnej czesci trzonu wytwarzana jest
kos¢ gabczasta, powstajaca z niedojrzatej tkanki kostnej splotowatej, a proces ten, jak wspomniano
wyzej, zwany jest kostnieniem srodchrzestnym. Réwnoczesnym procesem jest powiekszanie sie jamy
szpikowej w srodkowej czesci trzonu, a dzieje sie to dzieki resorpcyjnemu dziataniu osteoklastow.
Regulacja tego procesu odbywa sie przez biatko podobne do parathormonu (PTHrP) oraz biatko
periondrialne Thh. W kosciach pltodéw ssakéw, w koncowym okresie cigzy lub u noworodkéw po
porodzie, powstaja wtorne centra kostnienia, ktére rozwijaja sie w jednej badZ obu nasadach kosci.

Oprdcz wzrostu na dtugos¢, kosci ulegaja réwniez kostnieniu obwodowemu, ktére zapewnione jest
przez dobudowywanie tkanki kostnej od strony warstwy rozrodczej okostnej. Dzieki temu,
powiekszeniu ulega jama szpikowa, a Scienczeniu warstwa kosci zbitej z jednoczesnym wzrostem
Srednicy trzonu kosci dtugich. Formuje sie woéwczas dojrzata kos¢ o duzej wytrzymatosci (BALLOCK,
2003; KINI I WSPOEAUT., 2012; QIN I WSPOLAUT., 2004).

Fizjologicznie najwiekszy przyrost masy kostnej wystepuje w okresie wzrostu i dojrzewania
ptciowego organizmu. W tym czasie dochodzi do intensywnego rozwoju dtugosci i grubosci kosci.

Aby procesy te mogly zachodzi¢ prawidlowo, a rozwijajacy sie mtody organizm osiagnat odpowiednia
budowe uktadu szkieletowego, musza zosta¢ zaangazowane mechanizmy regulujace prawidtowy
przebieg remodelowania kostnego. Do czynnikow majacych kluczowe znaczenie dla tego procesu
zaliczy¢ nalezy hormony takie jak: parathormon, kalcytonina, hormon wzrostu, hormony tarczycy
oraz meskie i zenskie hormony piciowe tj. androgeny i estrogeny. Regulujacy wpltyw na metabolizm
kostny wywieraja réwniez aktywny metabolit witaminy D3, interleukiny, transformujacy czynnik
wzrostu, insulinopodobne czynniki wzrostu I i II, leptyna, czynnik martwicy nowotworéw oraz
interferon (MUSZYNSKA - ROSEAN I WSPOEAUT., 2008; NOWORYTA - ZIETARA I WSPOLAUT.,
2008). Jak wspomniano wyzej najwieksza dynamike zmian w metabolizmie tkanki kostnej stwierdza
sie w okresie dojrzewania oraz na poczatku wieku dojrzatego, kiedy w kosciach odktadane sa duze
ilosci mineratow, takich jak Ca i P oraz Zn i Mg. Szczytowa masa kostna (PBM- Peak Bone Mass)
osiagana jest u ludzi w wieku 28-35 lat, a 90-95% PBM osiagane jest juz w wieku 20 lat (HAENEY
I WSPOLAUT., 2000; PHILLIPS, 2000; WLODAREK, 2009). Z tego wynika, iz wielko$¢ PBM jaka
organizm wytworzy w wymienionym wyzej przedziale czasowym, bedzie warunkowa¢ stan uktadu
kostno-szkieletowego w przysztosci.

Podkresli¢ jednak nalezy, iz wielko$¢ osiagnietego PBM, intensywnos$é obrotu kostnego,
wytrzymatosé mechaniczna kosci, czy wreszcie wynikajaca z wieku intensywnos¢ utraty masy kostnej
sa w okoto 65-90 % uwarunkowane czynnikami genetycznymi. Pozostate 10-35% to czynniki
zywieniowe, jak podaz i biodostepnosé¢ sktadnikéw pokarmowych, aktywnos¢ fizyczna, czy tez
czynniki sSrodowiskowe jak na przyktad toksyny czy promieniowanie UV sa nie mniej istotne,
poniewaz przez ich obecnos¢ lub brak istnieje mozliwos¢ zapobiegania wystapieniu zaburzen nie
tylko iloSciowych, ale réwniez jakosciowych w tkance kostnej.



Zaburzenia te manifestuja sie w postaci konkretnych schorzen, takich jak krzywica, osteodystrofia,
osteomalacja czy tez osteoporoza (MUSZYNSKA- ROSEAN I WSPOLAUT., 2008; GOULDING, 2002).

PRZEBUDOWA I MINERALIZACJA TKANKI KOSTNE]

Aby organizm mdgt sie prawidlowo rozwijac, a nastepnie funkcjonowac na zréwnowazonym poziomie,
zachodzi¢ musi zsynchronizowana i usystematyzowana sekwencja zmian polegajaca na degradacji
tkanki kostnej przez osteoklasty i odbudowywaniu w tym miejscu nowej tkanki przez osteoblasty.
Przebudowie takiej ulega ko$¢ zarowno od strony odokostnowej jak i szpikowej, co Scisle wiaze sie ze
zmiang Srednicy kosci. Procesy te maja na celu dostosowanie wytrzymatosci koséca do zmieniajacych
sie obciazen mechanicznych, wynikajacych z intensyfikacji aktywnosci ruchowej mtodego
rozwijajacego sie organizmu. W okresie wzrostu dochodzi do istotnych zmian w budowie
histologicznej, a mianowicie tkanka splotowata grubowldknista zastepowana jest tkanka blaszkowata,
zwana tkana kostna zbita. W tkance kostnej zbitej znajduja sie kanaty odzywcze, tzw. kanaty Haversa,
otoczone poczatkowo blaszkami tkanki tacznej wiotkiej. Blaszki te wraz kanatem, ktéry otaczaja,
tworza podstawowa jednostke morfologiczno - czynnosciowa tkanki kostnej zbitej - osteon. Wraz
w wiekiem, osteony ulegaja mineralizacji na skutek odkladania sie w nich osteoidu, czyli organicznej
czesci macierzy kostnej pochodzenia osteoblastycznego. (PAJEVIC, 2009; KINI I WSPOLAUT., 2012).

Mineralizacja kosci w poczatkowym okresie zycia postnatalnego wystepuje na niewielkim poziomie,
poniewaz zachodzi przewaga proceséw osteosyntezy nad resorpcja. Wowczas, gdy nastapi optymalny
rozwdj kosci charakterystyczny dla danego gatunku dochodzi do systematycznego wzrostu
mineralizacji skoordynowanego z procesami przebudowy.

Mineralizacja rozpoczyna sie w tzw. pierwotnym jadrze mineralizacji. Jony gtéwnie magnezu
uktadajace sie na powierzchni jadra mineralizacji powoduja wzrost krysztatéw hydroksyapatytowych,
a to przyczynia sie do zwiekszania ilosci krysztaldéw mineralnych, ktore jako wtérne powstaja przez
odrywania sie jonow Mg od juz istniejacych. Mineralizacja sktada sie z dwdch procesow.

Pierwszym z nich jest zapoczatkowanie mineralizacji, przez wydzielanie pecherzykow macierzy
pochodzacych z komdrek budujacych chrzastke wzrostowa i osteoblasty. Drugi proces ma na celu
sprawowanie kontroli nad sktadem macierzy zewnatrzkomdérkowej oraz regulacja wielkosci
krysztatéw hydroksyapatytowych, ktorych interakcja z biatkami niekolagenowymi macierzy kostnej
warunkuje twardosé i sztywnos¢ kosci. Poczatkowo powstaja krysztaty hydroksyapatytu wewnatrz
pecherzykéw, a nastepnie dochodzi do ich uwolnienia do przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j
i kontynuacja ich wzrostu pomiedzy widknami kolagenu. Zwieksza to wytrzymatos¢ kosci, a tym
samym opornos¢ na ztamania (HOEBERTZ 1 WSPOLAUT., 2003; HUNTER I WSPOLAUT., 2001; KINI
I WSPOL- AUT., 2012).

REGULACJA HORMONALNA METABOLIZMU KOSTNEGO

Metabolizm kostny jest $cisle zwigzany z gospodarka hormonalna organizmu. O tym, czy nastepuja
procesy resorpcji kosci, czy tez procesy odbudowy decyduja w gtdwnej mierze parathormon (PTH),
kalcytonina oraz aktywny metabolit witaminy D3, czyli 1,25- dihydroksycholekalcyferol(1,25(0H)2D3)
(HOLICK, 1996; PAJEVIC, 2009). PTH jest wytwarzany i uwalniany w przytarczycach pod wptywem



zwiekszonego stezenia zjonizowanego Ca w surowicy krwi. W badaniach dowiedziono, ze nieustanne
dostarczanie w warunkach doswiadczalnych PTH powoduje utrate masy kostnej, a przerwanie jego
podawania pobudza tworzenie kosci, czyli PTH dziala w dwojaki sposéb (QIN I WSPOLAUT., 2004).

Dziatanie anaboliczne PTH sprowadza sie do tworzenia tkanki kostnej w trzech etapach: stymulacji
proliferacji preosteoblastéw, réznicowania preosteoblastow i osteoblastéw oraz hamowania apoptozy
osteoblastow. Witamina D3 wywiera dziatanie stymulujace w kosciach na wzrost i dojrzewanie
osteoblastow oraz wydzielanie przez nie skladnikdw organicznych, takich jak osteokalcyna,
osteopontyna, fosfataza zasadowa oraz kolagen typu II, do macierzy kostnej. Dzialanie
proresorpcyjne PTH sprowadza sie do jego stymulujacego wpltywu na aktywnos$¢ wydzielnicza
osteoblastéw, poprzez pobudzanie ich do produkcji i uwalniania czynnikéw majacych bezposredni
wplyw na osteoklasty juz istniejace oraz ich niedojrzate prekursory. Dzieje sie tak, dlatego, ze
osteoklasty nie posiadaja receptorow dla PTH i nie moga by¢ przez ten hormon bezposrednio
pobudzane.

Stad istnieje mechanizm posredni, w ktéry zaangazowane sa osteoblasty (HUNTER I WSPOLAUT.,
2001; QIN I WSPOLAUT., 2004)). W warunkach hipokalcemii uwalniany jest PTH, ktéry pobudza
mobilizacje Ca z kosci, w celu powrotu do normokalcemii. Warte podkreslenia jest rowniez dziatanie
parathormonu w nerkach, gdzie zwieksza on resorpcje zwrotna jonéw Ca z moczu pierwotnego,
zapobiegajac nadmiernej jego utracie. Ponadto, Ca przyczynia sie do powstawania aktywnego
metabolitu witaminy D3 przez aktywacje la- hydrolazy. Z kolei jesli poziom Ca w surowicy jest
wysoki komorki C tarczycy wydzielaja kalcytonine- hormon o dziataniu przeciwstawnym do PTH.
Kalcytonina hamuje resorpcje tkanki kostnej, przyczynia sie do odktadania Ca w kosciach i zwieksza
wydalanie wraz z moczem jonéw Ca, Na, Mg, K i Cl1 (HOLECKI I WSPOLAUT., 2008; HUNTER
I WSPOLAUT., 2001; NAOT, CORNISH, 2008; PAJEVIC, 2009; LEHTONEN - VEROMAA
I WSPOL-AUT., 2003).

ROLA SKEADNIKOW POKARMOWYCH WE WZROSCIE I GOSPODARCE TKANKI KOSTNE]

Pierwszym pokarmem, pokrywajacym w peini zapotrzebowanie odzywcze noworodka jest siara. Siara
jest pierwotna wydzielina gruczotu mlekowego samic ssakéw, produkowana do kilku dni po porodzie,
zawierajaca bioaktywne sktadniki, niezbedne dla prawidlowego wzrostu i rozwoju noworodka.
W siarze wystepuje ponad 250 bioaktywnych skladnikéw m.in. biatka, ttuszcze, weglowodany,
witaminy czynniki wzrostu, enzymy przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe, komorki odpornosciowe,
cytokiny oraz hormony (DU I WSPOLAUT., 2009; ZIMIECKI I WSPOLAUT., 2005). Szczegdlne
znaczenie w rozwoju tkanki kostnej odgrywaja substancje takie jak Insulinopodobne Czynniki
Wzrostu I i II, Transformujacy Czynnik Wzrostu B (IGF-I, IGF-II, TGF-B), lizyna, arginina, biatka
serwatkowe, karnityna, laktoza, nienasycone kwasy ttuszczowe (NKT), ktérych stezenie w siarze jest
od kilku do kilkunastu razy wieksze anizeli w mleku.

Funkcja wymienionych zwiazkéw w procesie metabolizmu kostnego jest utatwienie wchtaniania
jelitowego m.in. sktadnikéw mineralnych i witamin, hamowanie proceséw resorpcyjnych tkanki
kostnej, czy pobudzanie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, ktora przyczynia sie do zwiekszenia
intensywnosci procesow kosciotworzenia. Na szczegdlna uwage zastuguje laktoferyna, bedaca
jednym z biatek serwatkowych mleka, ktéra odgrywa istotna role w procesie chelatowania zelaza
oraz zwieksza bioprzyswajalnos¢ metali, gtownie Mn i Zn, istotnych z punktu widzenia aktywnosci
metabolicznej tkanki kostnej. W siarze istnieje rowniez znaczaco wyzszy poziom niezbednych



pierwiastkéw tj. Ca, K, Mg czy Na w poréwnaniu z mlekiem (HOU I WSPOLAUT., 2012; UENISHI
I WSPOLAUT., 2007; ZIMIECKI I WSPOLAUT., 2005).

W organizmie dorostego cztowieka w okoto 99% catkowitych zasobow Ca znajduje sie w kosciach
i zebach, a okoto 1% w osoczu krwi. Osoczowa pula Ca moze wystepowac w formie zjonizowanej lub
w formie zwigzanej z biatkami. Ca jest pierwiastkiem niezwykle waznym w wielu procesach
fizjologicznych. Jest niezbedny w procesie krzepnieciu krwi, kurczliwosci miesni czy tez czynnosci
uktadu nerwowego (KOVACS, 2005; HUNTER I WSPORAUT., 2001). Odpowiednia podaz Ca w diecie
jest bardzo wazna w rozwoju uktadu kostnego, a co za tym idzie w osiagnieciu prawidtowej,
szczytowej masy kostnej. Jak wspomniano wyzej, odpowiedni udziat Ca w diecie lub jego wtasciwa
suplementacja wptywa na prawidlowe osiagniecie PBM, co bezposrednio dziata zapobiegawczo wielu
zaburzeniom uktadu kostnego po okresie osiagniecia szczytowej masy kostne;j.

Wtasciwe zywienie uwzglednia¢ musi odpowiednia ilos¢ Ca wraz oraz innych skladnikéw
mineralnych takich jak P, Mg, Na, a takze witamin A, D i K (JAROSZ, 2012). Wchtanianie Ca
warunkowane jest zapotrzebowaniem organizmu na ten makroelement. W przypadku zwiekszonego
zapotrzebowania organizmu na Ca, czyli poczawszy od okresu niemowlecego, przez wzrost
i dojrzewanie, a takze w czasie ciazy i podczas laktacji zwieksza sie efektywnos¢ jelitowego
wchlaniania Ca. Absorpcja Ca w przewodzie pokarmowym zachodzi zaréwno na drodze transportu
biernego i zaleznego od stezenia witaminy D. U noworodkdéw wystepuje znacznie nizsze stezenie
metabolitow witaminy D3, czyli 250HD3 oraz 1,25(0H)2D3, ktorych stezenie zalezy od transportu
tozyskowego. Tuz po narodzinach wchtanianie Ca w przewazajacej czesci zachodzi w sposéb bierny,
stymulowany przez aktywny metabolit witaminy D3.

Wraz z rozwojem przewodu pokarmowego dochodzi do wzrostu wchianiania witaminy D, co w sposob
bezposredni przektada sie na wzrost aktywnego transportu Ca przez jelito (CASHMAN, 2007;
HOLICK, 1996; PHILLIPS, 2000; KOVACS, 2005). W przypadku, gdy utrata Ca przewyzsza jego
podaz lub absorpcje w jelitach, wowczas dochodzi do mobilizacji rezerw wapniowych zawartych
w kos$ciach, w celu wyréwnania jego deficytu we krwi. Gdy sytuacja taka utrzymuje sie przez dtuzszy
czas, moze dochodzi¢ do nadmiernej utraty masy kostnej i rozwoju osteomalacji lub osteoporozy.

Przy zréznicowanym zywieniu nie obserwuje sie hiperkalcemii, jednak zjawisko to w przypadku
przyjmowania nadmiaru preparatow zawierajacych Ca notowane jest coraz czesciej u oséb dorostych.

Hiperkalcemia znacznie czesciej wystepuje u dzieci, u ktérych podaz witaminy D przekracza na nig
zapotrzebowanie (HAENEY I WSPOLAUT., 2000; JAROSZ, 2012; UENISHI I WSPOLAUT., 2007).

U kobiet w okresie laktacji zwiekszenie podazy preparatow wapniowych prowadzi do wzrostu
poziomu Ca w mleku, co przektada sie bezposrednio na ilos¢ Ca dostepnego w mleku dla noworodka,
a to z kolei przyczynia sie do wzrostu mineralizacji kosci (KOVACS, 2005; PHILLIPS, 2000).

Obok Ca bardzo waznymi makroelementami w procesach metabolicznych tkanki kostnej sa fosfor (P)
i magnez (Mg). Okoto 85-90% P ogdlnego zgromadzone jest w kosciach, jego wchtanianie nastepuje
w jelicie cienkim, gdzie istnieje liniowa zalezno$¢ wchlaniania proporcjonalna do jego podazy
w diecie, w przeciwienstwie do wchtaniania Ca (HAENEY I WSPOLAUT., 2000). W badaniach nad
osteoporoza dowiedziono, iz podaz P po wyzej dziennej normy przyczynia sie do zwiekszonej utraty
masy kostnej. Jesli dodatkowo dojdzie do niedoboru Ca, wowczas P aktywuje mechanizm uwalniania
Ca z kosci, regulujacy gospodarke wapniowa. Podkresli¢ nalezy, iz nadmierna podaz P w codziennej
diecie wptywa hamujaco na proces wchtaniania Ca z przewodu pokarmowego (CASHMAN, 2007;
DZYGADEO 1 WSPOLAUT., 2012; HAENEY I WSPOLAUT., 2000). Niemniej, odpowiedni bilans



dietetyczny P jest niezmiernie istotny, poniewaz jest szeroko wykorzystywany do syntezy
wysokoenergetycznych zwigzkéw, a jego niedobdr skutkuje zaburzeniami w wymianie gazéw
oddechowych na poziomie tkankowym, ostabieniem miesni oraz zwiekszonym ryzykiem wystapienia
osteomalacji u dorostych (JAROSZ, 2012; WELODAREK, 2009).

Magnez (Mg) rowniez bierze udzial w metabolizmie kostnym i wielu innych reakcjach
biochemicznych zachodzacych w ustroju. Przyswajanie Mg zmniejsza sie w przypadku zwiekszonej
koncentracji Ca i P w pozywieniu, dlatego tez konieczne jest suplementacja magnezem.

Jest to o tyle wazne, poniewaz niedobor Mg, a co za tym idzie pogtebiajacy sie stan hypomagnezemii
w organizmie przyczyniaja sie do wystapienia postmenopauzalnej osteoporozy u kobiet (DZYGADLO
I WSPOLAUT., 2012; JAROSZ, 2012). Krysztaly hydroksyapatytu posiadaja w swej budowie jony Mg,
ktére umiejscowione sa zaré6wno wewnatrz, jak i na jego powierzchni, stanowiac dla organizmu
pewna rezerwe, podczas niedoboru tego pierwiastka w surowicy krwi.

Hypomagnezemia wptywa na obnizenie sekrecji PTH przez przytarczyce, powoduje wzrost opornosci
receptoréow dla PTH w tkankach docelowych, czyli w kosciach i nerkach oraz przyczynia sie do
zaburzen w powstawaniu aktywnego metabolitu witaminy D3. Z tego tez powodu zaobserwowano u
wczesniakdw stany hipokalcemii, co bezposrednio rzutowato na nieprawidtowy rozwdéj noworodkéw
(WLODAREK, 2009; VORMANN, 2003).
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