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                ΟΡΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D [Βλέπε: Η σημασία του όρου βιταμίνη D ]  O όρος βιταμίνη  D σημαίνει τις διάφορες κύριες μορφές της βιταμίνης και κυρίως την βιταμίνη D2και τη βιταμίνη D3.Κλινικής σημασίας είναι η βιταμίνη D3. H βιταμίνη D2 ανευρίσκεται σε ζύμες και ορισμέναμανιτάρια.   Η βιταμίνη D3 παράγεται κυρίως στο δέρμα υπό την επίδραση της υπεριώδουςακτινοβολίας Β. Η έκθεση στο φως του ήλιου παράγει το 80-90% της βιταμίνης D3 τουσώματος. Βλέπε:  Βιταμίνη D ή η βιταμίνη του ηλιόφωτος©    Βιταμίνη D—Αναφέρεται και ως καλσιφερόλη  (calciferol)  Βιταμίνη D2— Αναφέρεται και ως εργοκαλσιφερόλη (ergocalciferol)  Βιταμίνη D3— Αναφέρεται και ως χοληκαλσιφερόλη (cholecalciferol)  25OHD (25-υδροξυβιταμίνη D) [ 25-hydroxyvitamin D ]. Αναφέρεται και ως καλσιδιόλη ήκαλσιφεδιόλη [ calcidiolor calcifediol]Δεν δηλώνει διαφορές μεταξύ της D2και της D3. Όταν χρειάζεται να γίνει διάκριση τότε αναφέρεται ως 25OHD2και 25OHD3  Καλσιτριόλη [ Calcitriol ]—  1,25-διυδροξυβιταμίνη D 3[ 1,25-dihydroxyvitamin D 3](Σημείωση η ερκαλσιτριόλη [Ercalcitriol]—αναφέρεται στην1,25-διυδροξυβιταμίνη D2[1,25-dihydroxyvitamin D2] . Όμως ο όρος “καλσιτριόλη” [“calcitriol”] χρησιμοποιείται και για τις δύο.  24,25(OH)2D ( 24,25-διυδροξυβιταμίνη D ,  24,25-dihydroxyvitamin D )  IU  = International Unit [Διεθνής Μονάδα] είναι μια μέτρηση που βασίζεται στη βιολογικήδραστηριότητα ή αποτέλεσμα.  1  IU  βιταμίνης D ορίζεται ως η δραστηριότητα 0.025 μg χοληκαλσιφερόλης [βιταμίνη D3]σε βιολογικές δοκιμασίες σε ποντίκια ή κοτόπουλα.  Μετατροπές που χρησιμοποιούνται στις μετρήσεις των επιπέδων συγκεντρώσεωντης βιταμίνης D3    ́Μέτρηση των συγκεντρώσεων της 25-υδροξυβιταμίνης D3 στον ορός γίνεται σε nmol/L ή ng/ml [2.5 nmol/L= 1 ng/mL]  [1].  Η βιταμίνη  D είναι απολύτως απαραίτητη  για τη διατήρηση της υγείας του σκελετού τουσώματος, καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής του ανθρώπου αλλά επιπλέον αποδείχτηκε ότιείναι και σοβαρός ανοσοτροποποιητικός παράγοντας, που επηρεάζει τη λειτουργία σχεδόνόλων των ιστών του σώματος.  Υπάρχουν συσσωρεμένες άφθονες αποδείξεις  ότι η ανεπάρκεια και η έλλειψη της βιταμίνης D αποτελούν βουβή επιδημία, που οδηγεί σε ποικίλες διαταραχές του σώματος.      Η περιστασιακή  έκθεση του σώματος των ανθρώπων στο ηλιόφως  είναι αυτή που τουςκαλύπτει τις ανάγκες τους σε βιταμίνη D. Η δερματική παραγωγή της βιταμίνης D εξαρτάται από εποχιακές αλλαγές, την ώρα της ημέρας, κατά την οποία εκτίθεται το σώμαστον ήλιο, το γεωγραφικό πλάτος που κατοικεί κανείς, το γήρας, η χρήσηφωτοπροστατευτικών ουσιών και η περιεκτικότητα του δέρματος σε μελανίνη [1].    Υπάρχουν διάφορες μορφές βιταμίνης D. Όμως οι δύο κύριες που γνωρίζουμε  είναι η βιταμίνη  D2  ή εργοκαλσιφερόλη (ergocalciferol)και η βιταμίνη D3  ή χοληκαλσιφερόλη (cholecalciferol)[2].   Η βιταμίνη D2 βρίσκεται στο φυτικό βασίλειο κυρίως (ορισμένα μανιτάρια, ζύμες, κλπ), ενώη βιταμίνη D3 (χοληκαλσιφερόλη) προσλαμβάνεται με την τροφή  (ενισχυμένα μεβιταμίνη D 3  γαλακτοκομικά προϊόντα και ιχθυέλαια) ήσυντίθεται στο δέρμα από την 7-διυδροχοληστερόλη ,που προέρχεται από τη χοληστερόλη, υπό την επίδραση της υπεριώδους ακτινοβολίας Β.   Η παραγωγή της βιταμίνη D3 από την 7-διυδροχοληστερόλη εξαρτάται από την ένταση τηςυπεριώδους ακτινοβολίας που ποικίλει με τις εποχές του έτους, τη διάρκεια έκθεσης τουσώματος στην ακτινοβολία και το γεωγραφικό πλάτος που διαμονής των ατόμων [3, 23], τη γήρανση του δέρματος και την περιεκτικότητά του σε μελανίνη [1].  Η χρήση ηλιοπροστατευτικών ουσιών και η ενδυμασία παρεμποδίζουν τη μετατροπή της7-διυδροχοληστερόλης προς  βιταμίνη D3 [24, 25].           
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      Εικόνα 1.  Η φωτοχημική, θερμική και μεταβολική οδός της D3 . Βραχυγραφίες των ειδικών ενζύμων που συμμετέχουν στις αντιδράσεις: ∆7 άση, 7-διυδροχοληστερόλη ρεδουκτάση, 25OHάση, βιταμίνη D-25-υδροξυλάση, 1α-OHάση, 25-OH-D-1α-υδροξυλάση, 24R-OHάση, 25(OH)D-24R-υδροξυλάση . Holick (1996). Εικόνα 2. Φωτοσύνθεση της βιταμίνης D3 και ο μεταβολισμός της βιταμίνης D3 προς 25(OH)D3 και  1,25 (OH)2D3. Μόλις σχηματιστεί η 1,25(OH)2D3 μεταφέρει τις βιολογικές λειτουργίες της βιταμίνης  D3 στο έντερο και τα οστά. Η παραθυρεοειδική ορμόνη (PTH) προάγει τη σύνθεση της  1,25(OH)2D3, η οποία με τη σειρά της διεγείρει τη μεταφορά του εντερικού ασβεστίου  και την κινητοποίηση του ασβεστίου των οστών και ρυθμίζει τη σύνθεση της ΡΤΗ με αρνητική παλλίνδρομη αλληλορρύθμιση. [Holick, 1996].       Για να είναι βιολογικά ενεργή και να επηρεάζει το μεταβολισμό των αλάτων των οστών καινα επηρεάζει επίσης τις πολυάριθμες φυσιολογικές λειτουργίες του σώματος, όπως ηανακοπή της ανάπτυξης των καρκινικών κυττάρων και την προστασία κατά ορισμένωνπαθήσεων του ανοσοποιητικού συστήματος , η βιταμίνη D πρέπει να μετατραπεί στηνενεργή μορφή της [26, 27].    Η βιταμίνη D μεταφέρεται στο αίμα με την πρωτείνη σύνδεσης βιταμίνης D [vitamin Dbinding protein, [VDBP] , η οποία παράγεταιστο ήπαρ. Η VDBP είναι μια ειδική πρωτείνη μεταφοράς της βιταμίνης D και τωνμεταβολιτών της στον ορό. Στο ήπαρ η βιταμίνη D υδροξυλιώνεται στο C-25 από μία ήπερισσότερες υδροξυλάσες για τη βιταμίνη D του κυτοχρώματος Ρ450  (περιλαμβανομένηςτης  CYP2R1, CYP2D11 και  CYP2D25), με επακόλουθο το σχηματισμό της  25-υδρόξυ βιταμίνης D3(25(OH)D3).    Η 25(OH)D3 είναι η κυριότερη μορφή βιταμίνης  που υπάρχει στην κυκλοφορία του αίματοςκαι  η οποία μεταφέρεται από την VDBP  προς τους νεφρούς. Στα εγγύςεσπειραμένα σωληνάρια του νεφρού η 25(OH)D3υδροξυλιώνεται στη θέση του άνθρακα 1 του Α δακτυλίου,  και παράγεται η ορμονικάδραστική μορφή της βιταμίνης D, η 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3(1,25(OH)2D3), η οποία είναι υπεύθυνηγια τις πλείστες, αν όχι όλες τις βιολογικές δράσεις της βιταμίνης D. Η υδροξυλίωση αυτή επιτυγχάνεται με την μονοξυγενάση 25(ΟΗ)D 1α υδροξυλάση τουκυττοχρώματος 450 [cytochrome P450 monooxygenase 25(OH)D 1α hydroxylase (CYP27B1;1α(OH)ase), που απαντάται κυρίως στους νεφρούς [4].        H ενεργός μορφή  της βιταμίνης D , η 1α,25-διυδροξυβιταμίνης n D [1α,25(OH)(2)D], αλληλεπιδρα με τον υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR) και προκαλεί αντιπολλαπλασιαστική, αντιδιηθητική, προαποπτωτική προδιαφοροποιητική δραστηριότητα στα καρκινικά κύτταρα του προστάτη.Τρεις υδροξυλάσες του κυτοχρώματος P-450 (CYP) ευθύνονται  για τη σύνθεση της βιταμίνης  D και τη διάσπασή της.Σ'αυτές περιλαμβάνονται η 25-υδροξυλάση της βιταμίνης D  [vitamin D-25-hydroxylase (25-OHase)] στο ήπαρ και η 25(ΟΗ)D-1α-υδροξυλάση [25(OH)D-1α-hydroxylase (1α-OHase) ή CYP27B1], και η  25(OH)D-24-υδροξυλάση (24-OHase) ή CYP24A1 στους νεφρούς.Παρά τούτο σήμερα είναι αναγνωρισμένο ότι  το ένζυμα  CYP27B1 και CYP24A1 εκφράζονται σε πολλούς ιστούς και κύτταρα, περιλαμβανομένου και του προστάτη.Αν και τουλάχιστον έξι CYP ένζυμα έχουν εντοπιστεί με δραστηριότητα 25-OHase , τα δύο κυριότεραένζυμα είναι  είναι η CYP27A1 και CYP2R1.Ενώ και τα δύο ένζυμα εκφράζονται στον προστάτη, εν τούτοις επικρατεί το ένζυμο CYP2R1.Αυτό δείχνει ότι ο προστατικός ιστός έχει την ικανότητα να ενεργοποιεί και να αδρανοποιεί τη βιταμίνη D με έναν αυτοκρινή /παρακρινή τρόπο [28] .           Τα κύρια μεταβολικά στάδια που ακολουθεί η βιταμίνη  D2 είναι παρόμοια με αυτά πουακολουθεί ο μεταβολισμός της βιταμίνης  D3 και καταλήγουν στην παραγωγή της 25(ΟΗ)D,που βρίσκεται στην κυκλοφορία του αίματος [4].      Όταν διαβάζουμε τον όρο βιταμίνη D χωρίς τον αριθμό  2 ή 3 εννοείται, είτε η  D2 ή η  D3 ήκαι οι δύο . Άλλοτε πάλι στις γραμματοσειρές  των ηλεκτρονικών υπολογιστώναναγράφεται το 2 ή το 3  όχι ως δείκτης αλλά ως D2  D3 και εννοείται η  D2 ή ηD3.   Ανεξαρτητα από το πώς γράφονται οι δύο μορφές της βιταμίνης  D και οι δύο είναιβιολογικά αδρανείς και χρειάζονται δύο υποχρεωτικές υδροξυλιώσεις για να σχηματίσουντη βιολογικά δραστική ορμόνη 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3(1,25(OH)2D3)  [5].    Ιστορικά δεδομένα για τη βιταμίνη D  Η βιταμίνη D  ανακαλύφθηκε τη χρονική περίοδο  από το 1919  έως το 1924 . Η γνώση ότι ηβιταμίνη D παράγεται στο δέρμα από την υπεριώδη ακτινοβολία Β και ότι υπάρχει σεορισμένες τροφές  οδήγησε στην εξαφάνιση της ραχίτιδας, τουλάχιστον στους πληθυσμούςτου δυτικού κόσμου.   Η συνθετική κατασκευή  της βιταμίνης D, την επομένη δεκαετία και η κυκλοφορία της στηναγορά έδωσε τη δυνατότητα στην ιατρική κοινότητα να χορηγεί τη βιταμίνη D  και ναθεραπεύεται έτσι μια ποικιλία νόσων του μεταβολισμού των οστών.   Στις αρχές της δεκαετίας του 1960 υπήρχαν λίγες γνώσεις  για τη λειτουργία της βιταμίνηςD, που αφορούσε την επιμετάλλωση του οστικού σκελετού και την πρόληψη της ραχίτιδαςστα παιδιά και της οστεομαλακίαςστους ενήλικους.    Με τη χρησιμοποίηση σύγχρονων βιοχημικών μεθόδων ανακαλύφθηκε ότι η βιταμίνη D πρέπει πρώτα να τροποποιηθεί μέσω μιας 25-υδροξυλίωσης που γίνεται στο ήπαρ καιμετατρέπεται σε 25(ΟΗ)D. Στη συνέχεια  ακολουθεί μια άλφα υδροξυλίωση  στους νεφρούς, που οδηγεί στην παραγωγή της ορμόνης 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3(1,25(OH)2D3).  Η25(ΟΗ)D θεωρείται ο λειτουργικός δείκτης  των αποθηκευμένων ποσοτήτων βιταμίνης Dστους ανθρώπους.    Αυτή η διαδικασία αποτελεί ένα ενδοκρινικό σύστημα μέσω του οποίου ρυθμίζονται οισυγκεντρώσεις του ασβεστίου και του φωσφόρου στο πλάσμα  και η κατάσταση της μάζαςτων οστών. Με τη χημική ένωση 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3 [1,25(OH)2D3]  και τα ανάλογάτης δόθηκε η δυνατότητα να θεραπεύονται μια σειρά μεταβολικών νόσων των οστών, πουδεν μπορούσαν να αντιμετωπιστούν επαρκώς στο παρελθόν, όπως η ανθεκτική στη βιταμίνη D  ραχίτιδα, ο υποπαραθυρεοειδισμός, η νεφρική οστεοδυστροφία και η οστεοπόρωση.  Χρησιμοποιώντας την [1,25(OH)2D3] έχει γίνει σημαντική επιστημονική εργασία που βοήθησε στην κατανόηση  πως αυτή ηορμόνη διευκολύνει τη μεταφορά του ασβεστίου  δια μέσου του εντερικού βλεννογόνου.   Οι σύγχρονες έρευνες περιγράφουν τους μοριακούς μηχανισμούς δράσης  της ορμόνηςβιταμίνης D στις κυτταρικές αντιδράσεις  που οδηγούν στην ομοιοστασία τωνιχνοστοιχείων των οστών. Η πιθανή χρήση ανόλογων ουσιών προς τη βιταμίνη D προκαλείδιαφοροποίηση των μυελοκυτταρικού τύπου λευχαιμιών  και έχει συμβάλλει στη θεραπείατης ψωρίασης [6].    Βιολογία της βιταμίνης D  Η βιταμίνη D προσλαμβάνεται από δύο πηγές: Μετά από τη δράση της ηλιακής ακτινοβολίαςστο δέρμα (βιταμίνη D3) και από διάφορα τρόφιμα (βιταμίνη D3 και D2) . Επειδή λίγεςτροφές αποτελούν φυσική πηγή  βιταμίνης D η έκθεση του δέρματος στο ηλιόφως αποτελείτην κυριότερη πηγή δημιουργίας βιταμίνης D στον οργανισμό.     H σημαντικότερη λειτουργία της βιταμίνης D είναι η διατήρηση των φυσιολογικών απαραίτητων συγκεντρώσεων στο πλάσμα του αίματος του ασβεστίου και του φωσφόρου. Η λειτουργία αυτή επιτυγχάνεται με την ενίσχυση της ικανότητας του λεπτού εντέρου νααπορροφά αυτά τα ιχνοστοιχεία  από την προσλαμβανόμενη τροφή [6].    Η ενεργή μορφή της 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3 [1,25(OH)2D3],  μπορεί να παραχθεί στουςνεφρούς με την  1α-υδροξυλίωση της 25-υδροβιταμίνης D που καταλύεται από το ένζυμο CYP27B1 .     Ο μεταβολίτης 1,25(OH)2D3  μεταβιβάζει τις ενδοκρινικές δράσεις της βιταμίνης D, ρυθμίζοντας στο λεπτό έντερο  την έκφραση των γονιδιακών στόχων  που παίζουν κρίσιμορόλο στην εντερική απορρόφηση του ασβεστίου. Ο κύριος ρόλος της ορμόνης βιταμίνης D στα οστά είναι έμμεσος και γίνεται με την ενδοκρινική λειτουργία της ομοιόστασης των ιχνοστοιχείων [7].    Η απορρόφηση του ασβεστίου και του φωσφόρου της διατροφής, που γίνεται  με τημεσολάβηση της 1,25(OH)2D3   καθόλο το μήκος του λεπτού εντέρου. Όμως η απορρόφησητου ασβεστίου γίνεται κυρίως στο δωδεκαδάκτυλο και τη νήστιδα, ενώ του φωσφόρουκυρίως στη νήστιδα και τον ειλεό [8].    Eφόσον η διατροφική πρόσληψη του ασβεστίου είναι ανεπαρκής, για να ικανοποιήσει τιςανάγκες του σώματος σε ασβέστιο, η  1,25(OH)2D3 , μαζί με την παραθυρεοειδική ορμόνη κινητοποιεί βλαστοκύτταρα μονοκυττάρων από το μυελό των οστών, που μετατρέπονταισε ώριμους οστεοκλάστες[9].    Οι οστεοκλάστες με τη σειρά τους διεγείρονται από μια σειρά κυτταροκινών  και άλλουςπαράγοντες για να αυξήσουν την κινητοποίηση του ασβεστίου των αποθηκών των οστών[Εικόνα 2].    Με αυτό τον τρόπο η βιταμίνη D διατηρεί το ασβέστιο και το φωσφόρο του αίματος σευπερκορεσμένες συγκεντρώσεις  που εναποθηκεύονται στα οστά  ως ασβέστιουδροξυαπατίτης.    Οι πλείστοι ιστοί του σώματος διαθέτουν υποδοχείς για τη βιταμίνη D και αρκετοί απ’αυτούς διαθέτουν τον ενζυματικό μηχανισμό  που μετατρέπει την 25-υδρόξυβιταμίνη D3,στην ενεργή μορφή της την 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3(1,25(OH)2D3). Αυτή η γνώση έχει δώσει νέες διαστάσεις στη λειτουργία της βιταμίνη D3 . Βλέπε: Φυσιολογία της βιταμίνης D3.    Μεγάλου ενδιαφέροντος είναι ο ρόλος που παίζει η βιταμίνη D3  στην ελάττωση τουκινδύνου πολλών χρονίων νόσων, περιλαμβανομένων συνηθισμένων καρκίνων, αυτοάνοσωννόσων, λοιμωδών νόσων και νόσων του καρδιαγγειακού συστήματος [10].    Απορρόφηση, μεταβολισμός και απέκκριση της βιταμίνης D  Η βιταμίνη D, ως λιποδιαλυτή, ευνοείται η απορρόφησή της όταν λαμβάνεται μετά το γεύμαπου περιέχει λιπαρές ουσίες. Όμως η σύσταση του λίπους φαίνεται να παίζει ρόλο στηναπορρόφηση της συμπληρωματικής βιταμίνης D και των επιπέδων της  25OHD3 στοπλάσμα του αίματος. Δίαιτες πλούσιες σε μονοακόρεστα λιπαρά οξέα  μπορεί ναευνοήσουν την απορρόφηση της βιταμίνης D3, ενώ τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα  μπορείνα περιορίσουν την αποτελεσματικότητα των συμπληρωμάτων της βιταμίνης D3 σε υγιήηλικιωμένα άτομα [11].    Η βιαταμίνη D των τροφών ή αυτή που προσλαμβάνεται συμπληρωματικά, ως λιποδιαλυτή,μόλις πεφθεί ενσωματώνεται στα χυλομικρά και απορροφάται μεσω του λεμφικούσυστήματος  με τη διαδικασία της παθητικής διάχυσης [12].  Υπολογίζεται ότι το 80% της βιταμίνης D3 που πέπτεται εισέρχεται στο σώμα με αυτόν τομηχανισμό.    Η βιταμίνη D κυρίως απεκκρίνεται στη χολή, αν και μια μικρή ποσότητά της επαναρροφάται από το λεπτό έντερο [13].  Η ενετεροηπατική κυκλοφορία της βιταμίνης D δεν θεωρείται σημαντικός μηχανισμός γιατη διατήρησή της. Παρά τούτο, επειδή η βιταμίνη D  μεταβολίζεται σε περισσότερουδατοδιαλυτές ουσίες,  μια ποικιλία μεταβολιτών της βιταμίνης D  αποβάλλεται  δια τωννεφρών στα ούρα, όπως το  καλσιτροϊκό οξύ,  που είναι το μείζον τελικό προϊόν  τηςαδρανοποίησης  της 1άλφα-υδροξυβιταμίνης D2 [14].    Μόλις η βιταμίνη  D εισέλθει στην κυκλοφορία από το δέρμα  ή από τη λέμφο μέσω τουθωρακικού πόρου  συσσωρεύεται στο ήπαρ μέσα σε λίγες ώρες .  Στο ήπαρ και στους νεφρούς η βιταμίνη D υφίσταται υδροξυλίωση  στη θεση τουάνθρακα-25, και μετατρέπεται  στη δραστική μορφή της 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3(1,25(OH) 2D3)από τη δράση των ενζύμων του  κυττοχρώματος Ρ450 και αμέσως μετά εμφανίζεται στηνκυκλοφορία ως 25 υδροξυβιταμίνη D3[15].  Η πρωτεΐνη σύνδεσης της βιταμίνης D [Vitamin D binding protein (DBP)] είναι μια πρωτεΐνηυψηλής πολυμορφίας  που μεταφέρει τη βιταμίνη D  και τους μεταβολίτες της και  ηπαρουσία της ρυθμίζεται από το γονίδιο υψηλού πολυμορφισμού  GC [16].    Επιπρόσθετα από την ικανότητά της η DBP να συνδέεται με στερόλες παίζει επίσηςπολλούς άλλους ρόλους στο σύστημα της φλεγμονής και της ανοσίας, ενώ έχει αναφερθείότι σχετίζεται  και με τις αυτοάνοσες νόσους [17].  Εξάλλου έχει βρεθεί ότι τα χαμηλά επίπεδα της πρωτεΐνης σύνδεσης της βιταμίνης D (DBP)] σχετίζονται με την παρουσία του διαβήτη τύπου 1 [18].  Οι συγκεντρώσεις της  25(OH)D που κυκλοφορεί στο αίμα αποτελούν μια καλήαντανάκλαση των αθροιστικών αποτελεσμάτων της παραγωγής της βιταμίνης D στο δέρμα,όταν εκτίθεται στην υπεριώδη ακτινοβολία Β του ηλιόφωτος και των ποσοτήτων πουαπορροφώνται από το έντερο, μέσω της διατροφής [19].    Η παρουσία της βιταμίνης D στο δέρμα  είναι βραχεία, διότι αποθηκεύεται στο λίπος  ήμεταβολίζεται στο ήπαρ [20].  Αν και η 1,25-διυδρόξυβιταμίνη D3(1,25(OH)2D3)   είναι η  βιολογικά δραστική μορφή τηςβιταμίνης D , εν τούτοις δεν είναι η ιδεώδης για τον έλεγχο των επιπέδων τωνσυγκεντρώσεων της  της βιταμίνης στο σώμα . Τούτο οφείλεται στο ότι ο μέσος χρόνοςζωής της  στο πλάσμα είναι μόνο 4-6 ώρες και επιπλέον τα επίπεδα της 1,25(OH)2D3στην κυκλοφορ’ία του αίματος  είναι χιλιάδες φορές λιγότερα από αυτά της 25(ΟΗ)D.   Η 25(ΟΗ)D είναι η κυριότερη μορφή βιταμίνης D που βρίσκεται στην κυκλοφορία και ομέσος χρόνος ζωής της  είναι περίπου 2-3 εβδομάδες [21].    Η σημασία των μετρήσων της 25(ΟΗ)D στη διατήρηση της υγείας  Μετρώντας τα επίπεδα της 25(ΟΗ)D3 καθορίζεται αν κάποιο άτομο έχει έλλειψη,ανεπάρκεια, επάρκεια ή τοξικά επίπεδα βιταμίνης D3. Τα κανονικά επίπεδα της 25(ΟΗ)D3επιτρέπουν τη διατήρηση του κανονικού μεταβολισμού και την αύξηση των οστών. Η χρόνιακαι σοβαρή έλλειψη βιταμίνης D3  οδηγεί στο άδειασμα των αποθηκευμένων ποσοτήτωνασβεστίου και φωσφόρου από τα οστά  και την ανεπαρκή αναμετάλλωση  της θεμελιώδουςμάζας  των οστών, πράγμα που αποτελεί κίνδυνο ανάπτυξης ραχίτιδας στα παιδιά και οστεομαλακίαςστους ενήλικες. Τα χαμηλά επίπεδα των μεταβολιτών της βιταμίνης D3  σχετίζονται με τηνκακή απορρόφηση του ασβεστίου που οδηγεί σε οστική απώλεια.   Μεταξύ των άλλων η έλλειψη βιταμίνης D3 σχετίζεται και με την εκδήλωση καρκίνου τουπροστάτη, του μαστού, του παχέος εντέρου , υπέρτασης, διαταραχής τουανοσοποιητικού συστήματος, διαβήτη τύπου 2 και 1 και άλλων παθολογικών κατστάσεων.    Βάσει προβλέψεων από διάφορες διασταυρούμενες μελέτες τα επαρκή επίπεδα τηςβιταμίνης D3 σχετίζονται με τον  περιορισμό του κινδύνου εκδήλωσης πολλών τύπων καρκίνου, καρδιαγγειακών νόσων, αυτοάνοσων νοσημάτων, σακχαρώδους διαβήτητύπου 1 και 2, νευρολογικών διαταραχών, σοβαρών βακτηριδιακών και ιογενώνλοιμώξεων, ενεπιθύμητων  συμβαμάτων  στην κύηση επιπρόσθετα όλα αυτά με μετις κλασσικές οστικές διαταραχές της ραχίτιδας και της οστεομαλακίας.     Επιπλέον οι ερευνητές έχουν βρεί ότι ο επαρκής κορεσμός του σώματος  και η αυξημένηπρόσληψη βιταμίνης D  σχετίζονται με τον περιορισμό της  θνησιμότητας  όλων των αιτίων.Όλες αυτές οι πληροφορίες έχουν υποστηριχτεί από περιορισμένο αριθμό κατάλληλακατευθυνόμενων τυχαιοποημένων  και ελεγχομένων κλινικών ερευνών, στις οποίεςχρησιμοποιήθηκαν περισσότερες από  400 IU/ημερησίως βιταμίνης D.    Επίπεδα συγκεντρώσεων 25-υδρόξυβιταμίνης D3 στον ορό της τάξεως των  30—60 ng/ml,αντιστοιχούν σε πρόσληψη βιταμίνης D3  από το στόμα 1,000—4,000 IU/ημερησίως  ήέκθεσης ενός ατόμου στον ήλιο. Τούτο φαίνεται να είναι απαραίτητο  για τους ενήλικους,για να αποφύγουν τις διαταραχές τις υγείας που σχετίζονται με την υποβιταμίνωση D .Bλέπε: Τροποποίηση των επιπέδων της βιταμίνης D3 από παράγοντες του περιβάλλοντος.    Συνιστάται στα άτομα όλων των ηλικιών να ενθαρρύνονται να παίρνουν βιταμίνη D3 με λογική έκθεση  στην υπεριώδη ακτινοβολία του ηλίου, τις μεσημεριανές ώρες τουκαλοκαιριού,  εκθέτωντας όλο το σώμα τους επί 12-15 λεπτά ημερησίως, χωρίς ναακολουθεί λουτρό για μια ώρα, διότι καταστρέφεται η προβιταμίνη D3.  Aν για λόγους πρακτικούς είναι αδύνατη η καθημερινή έκθεση στον ήλιο, τότε συνιστάται ησυμπληρωματική λήψη από το στόμα, καθημερινά, μετά το φαγητό, φυσικής και όχισυνθετικής βιταμίνης D3, που φέρεται μέσα σε βιολογικό εξαιρετικό παρθένο ελαιόλαδο [D3 Gkelin drops].     Κάθε σταγόνα του D3 Gkelin drops περιέχει 1000 ΙU (Διεθνείς Μονάδες) φυσικής βιταμίνηςD3. Συνιστάται η μέτρηση των επιπέδων της 25 υδροξυβιταμίνης D3 στον ορό του αίματοςστο τις αρχές του Οκτωβρίου και στις αρχές του Μαρτίου.     Ανάλογα με βαθμό έλλειψης ή ανεπάρκειας βιταμίνης D3 καθορίζεται και η δοσολογίατου D3 Gkelin drops .Συνήθως στους ενηλίκους αρκούν οι 4000 ΙU ή 4 σταγόνες D3 Gelin drops, ημερησίως. Για τηδοσολογία της βιταμίνης D3 σε όλες τις ηλικίες βλέπε: D3 Gkelin drops.     Όσον αφορά την βιταμίνη D2 που προστίθεται σε ορισμένα τρόφιμα δεν είναι εγκυημένος οβαθμός απορροφητικότητάς της. Οι ποσότητες της βιταμίνης D2 που υπάρχουν στατρόφιμα  δεν είναι επαρκείς, ώστε να καλύψουν όλες τις ανάγκες του οργανισμού, εκτόςτης ραχίτιδας και της οστεομαλακίας [22]. Βλέπε: Η σημασία της βιταμίνης D3 στηδιατήρηση της υγείας  
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