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זאבת אדמנתית מערכתית (להלן: “זאבת”) הינה מחלה אוטואימונית סיסטמית, בעלת גורמים גנטיים, אימונולוגיים, הורמונליים וסביבתיים (1). אחד הגורמים הסביבתיים שנחקרו לאורך השנים הינו ויטמין D, אשר נוצר בגוף האדם בעקבות חשיפתו לאור השמש ולקרינת על-סגול (UV – ultraviolet). 
מטרת סקירה זו הינה לבחון את המימצאים מהשנים האחרונות, 2013-2014, באשר לקשר שבין חסר בויטמין D לבין התפרצות מחלת הזאבת, מידת חומרתה וביטוייה, וכן לבחון את האפשרויות הטיפוליות הנגזרות מכך. 
ויטמין D
הליותרפיה, טיפול באור השמש, הייתה בשימוש כבר בימי מצרים, יוון ורומא העתיקות. עמים  קדומים אלו השתמשו באור השמש, אליה התייחסו כמקור "אלוהי", לטיפול בשלל בעיות רפואיות. גם בתרבות ההודית, האשורית ובתרבות האינקה יש תיעוד לפעילות דומה.
בעידן המודרני, ד"ר נילס ריברג פינסן היה הראשון שעשה שימוש בקרינת אור לטיפול במחלות עור זיהומיות, ובמיוחד ב -lupus vulgaris, מחקר שזיכה אותו בפרס נובל לרפואה ופיזיולוגיה בשנת 1903. ד"ר פינסן כמו רבים אחרים, ראה בקרינת האור כגורם מיטיב בעיקר עם פתולוגיות עוריות (2). בתחילת המאה הקודמת התגלה הקשר שבין העדר חשיפה לשמש לרככת מחלת עצם הפוגעת בילדים, והשפעתה על משק הסידן והזרחן שבגוף. 
מחקר משנות השמונים של אותה מאה הדגים שינויים מולקולריים במערכת החיסון של אנשים בריאים לאחר שימוש בסולריום (3). המחקרים הנ"ל ואחרים הניחו את היסודות למחקר המודרני אודות השפעת ויטמין D על מערכת החיסון בכלל, ועל אימונומודולציה בפרט. 
תפקידו של ויטמיןD   בוויסות משק הסידן והזרחן, נחקר רבות, ובשנים האחרונות הולכות ומצטברות ראיות באשר למעורבותו בשלל תהליכים במערכת החיסון (4,5). כך למשל התגלו רצפטורים לויטמין D (VDR- vitamin D receptors) על תאים במערכת החיסון, מאקרופגים, דנדריטים, תאי T ותאי B (4,6).  
החיים בעולם המודרני העבירו את עיקר פעילותם של בני האדם הרחק מאור השמש, ובכך חושפים אותם למגוון מחלות אוטואימוניות, אשר שיעורן בעלייה מתמדת. בין המחלות שנמצאו קשורות לחסר בויטמין D נמנות: טרשת נפוצה, סוכרת סוג 1, מחלות מעי דלקתיות, דלקת מפרקים שגרונית (Rheumatoid Arthritis) ועוד (4,7). באשר למחלת הזאבת, המצב סבוך יותר שכן, הגם שאור השמש וקרינת על-סגול (UV – ultraviolet) הינם בעלי השפעות אימונומודולטוריות חיוביות ואמורים להיטיב עם המחלה, הרי שהוכח כי אצל חולי זאבת קרינה זו מביאה דווקא להחמרת בתסמיני המחלה. סקירה שפורסמה לאחרונה בנושא זה, תומכת בקשר שבין קרינת UV להחרפת תסמינים עוריים קיימים בחולי זאבת, אך לא הצליחה לבסס את ההשערה שהקרינה מהווה גורם סיכון להתפרצות המחלה (8). 

חסר בויטמין D:
הספרות הרפואית איננה אחידה בהגדרת חסר בויטמין D. הגדרה מקובלת לחסר הינה ערך בסרום של 25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D – הצורה בה נמדד הויטמין בדם) מתחת ל- 30-40 ng/mL, שכן מתחת לרמה זו מתחילה פעילות בלוטת הפרא-תירואיד הגוררת פגיעה בעצמות (9,10), וכן מתגבר הסיכון למחלות ממאירות, מחלות כלי דם ולב, ומחלות אוטואימוניות (11). בחלק מן המאמרים קיימת תת חלוקה ל"חסר חלקי" (21-29 ng/mL) ול"חסר מלא" (מתחת ל- 20 ng/mL) (10,12–14), ויש המגדירים אף רמה הנמוכה מזו (9,15). טרם נקבעה רמה אופטימלית לתפקוד מערכת החיסון בתוך הטווח התקין של ריכוז ויטמין D בסרום (10). 
חסר בויטמין D נפוץ יותר בקרב חולי זאבת בהשוואה לבריאים (16,17); בנשים יותר מאשר בגברים, ללא קשר למחלה (15); ובאפרו-אמריקאים יותר מאשר בלבנים (14,18–20). מימצאים דומים הודגמו גם בבני נוער ובמבוגרים-צעירים המאובחנים כחוליjuvenile onset systemic lupus erythematosus (JSLE) (21).   
הועלו מספר הסברים אפשריים להבדלים ברמות ויטמיןD , בין חולים ובריאים. חולי זאבת מונחים להימנע מחשיפה לקרני השמש בשל פוטוסנסטיביות, ובכך תורמים לחסר בויטמין D. הסבר נוסף ניתן למצוא בפגיעה הכלייתית שנגרמת מן המחלה, אשר פוגעת בשפעול הויטמין. כמו כן גם הטיפול התרופתי במחלה, דוגמת סטרואידים, פוגע במטבוליזם של הויטמין (6,14,22).
פולימורפיזם ברצפטור VDR
הרצפטור לויטמין D, VDR, הינו רצפטור להורמון גרעיני. הגן לרצפטור זה בעל פולימורפיזם רב, אשר עשוי להשפיע על תפקודו וכפועל יוצא מכך על רמות ויטמין D פעיל בדם (10). בנסיבות אלו, שונות גנטית ברצפטור עשויה להסביר חסרים בויטמין D באוכלוסיות שונות. ישנם מספר SNP's (Single Nucleotide Polymorphism) ידועים לרצפטור זה, שארבעה מהם נחקרו רבות (TaqI, BsmI, ApaI, FokI).   
שלוש מטא-אנליזות שפורסמו בשנתיים האחרונות, בכתבי עט שונים, בחנו את הקשר שבין המחלה לפולימורפיזם גנטי, בחלוקה למוצא אתני. בשלושתן נותחו תוצאותיהם של אותם מחקרים, ואחת מהן כללה שני מחקרים נוספים אשר ידונו בהמשך. 
בשתי המטא-אנליזות הראשונות, אשר פורסמו ב-2013, נמצא קשר בין אלל B של BsmI להתפרצות המחלה באוכלוסייה הכללית, ובאסיאתיים בפרט. באחת מהן, Mao et al., נמצא קשר בין גנוטיפ FF של   FokIלסיכון מוגבר לחלות בקרב אסיאתיים (23), ובשנייה, Xiong et al., נמצא קשר לגנוטיפים FF ו-Ff באוכלוסייה הכללית ובאסיאתיים (24). המטא-אנליזה השלישית, Zhou et al., שפורסמה ב-2014, כללה שני מחקרים נוספים בחולי זאבת פולנים, ובחולות זאבת מצריות. במחקר הפולני לא נמצא הבדל בהתפלגות הגנוטיפים השונים של BsmI, בין חולי זאבת לבריאים, ולא נמצא קשר בין גנוטיפ ספציפי לביטויים הקליניים של המחלה, אך נמצאה קורלציה בין גנוטיפ bb  לרמות גבוהות יותר של נוגדנים עצמיים מסוג ANA (25). המחקר המצרי מצא קשר בין המחלה לבין גנוטיפ AA של  ApaI, אלל B וגנוטיפים BB ו- Bb של BsmI, ואלל F וגנוטיפ FF של FokI, וכן להפלוטיפים aBF ו-ABF. עוד נמצא קשר בין גנוטיפים AA, BB ו-FF למעורבות כלייתית ופעילות מחלה גבוהה, ונצפו רמות נמוכות יותר של ויטמין D בנשאי FF של FokI בהשוואה ל-ff (26). 
בניתוח הסטטיסטי במטא-אנליזה המאוחרת יותר הנ"ל, נמצא קשר בין המחלה לגנוטיפ aa של ApaI, אלל B וגנוטיפ bb של  BsmI, ואלל f וגנוטיפ ff של FokI באוכלוסייה הכללית. באסיאתיים אלל B וגנוטיפים BB ו bbשל BsmI, ואלל f וגנוטיפ ff של FokI (ולא FF כמו בשתי המטא-אנליזות הראשונות) נמצאו כגורמי סיכון למחלה, וכך גם באפריקאים, אצלם נמצא גם קשר לאלל A ולגנוטיפים AA ו-aa ב-  ApaI. בלבנים לא נמצא קשר בין הסיכון לחלות לבין פולימורפיזם גנטי (27). ההבדלים בין המטא-אנליזות אינם מובנים אפוא, שכן המחקרים המבדילים ביניהן אינם מתייחסים כלל לאוכלוסייה האסיאתית. 

Silva et al. הרחיבו את החיפוש אחר SNP's הרלוונטיים למחלה, ובחנו חמישה Tag SNP's בגן ל-VDR מלבד אלו הנזכרים לעיל, באופן שמכסה את מרבית הרצף הגנטי. Tag SNP הוא נוקלאוטיד ספציפי אשר מייצג מקטע גנומי שיש בו תאחיזה לא שיוויונית גבוהה, כלומר שיש בו שינויים ב-SNP's שנוטים להופיע יחד. החוקרים לא מצאו קשר בין Tag SNP's ספציפיים לעצם קיום המחלה, אך מצאו קשר לביטויים קליניים ספציפיים שלה: שינויים עוריים, מחלת פרקים, שינויים חיסוניים, ונוכחות נוגדני anti-dsDNA (בSNP's:  rs11168268 ו- rs3890733, rs3890733, rs2248098, rs4760648 בהתאמה) (28).

חסר ויטמין D, תאים ומדיאטורים במערכת החיסון
תפקיד הנויטרופילים בפתוגנזת המחלה הינו תחום מחקר חדש יחסית. הנויטרופילים מהווים חלק ממערכת החיסון המולדת, ותפקידם בזאבת, הידועה כמחלה של מערכת החיסון הנרכשת, אינו ברור מאליו. נויטרופילים מגנים מפני מזהמים חיצוניים במגוון דרכים, והחדשה שהתגלתה ביניהן היא באמצעות יצירת neutrophil extracellular traps (NETs). NETs הינם מבנים דמויי רשת עשויים כרומטין וחלבונים שונים, אשר מנטרלים מזהמים, ובתהליך זה גורמים ל-NETosis - תהליך מוות מתוכנן של הנויטרופילים עצמם (29,30). רגולציית יצירת ופירוק ה-NETs חשובה מאוד, שכן כל הפרעה לתהליך עלולה לגרום נזק לרקמה עצמה ולהביא לחשיפת אנטיגנים עצמיים. מחקרים קודמים in vitro מצאו חוסר איזון בין יצירה ופירוק של ה-NETs בנויטרופילים שנלקחו מחולי זאבת (31,32). מחקרים אלו ואחרים מציעים קשר בין חשיפת אנטיגנים בתהליך ה-NETosis, ליצירת נוגדנים כנגד מרכיבים גרעיניים וכנגד הכרומטין עצמו (anti ds-DNA), הידועים כחלק מפתוגנזת המחלה (30). 
בשל השפעותיו הידועות של ויטמין D על רגולציית מערכת החיסון, בחרה קבוצת חוקרים לבחון את השפעתו על תהליך ה-NETosis. במחקר מולקולרי מצומצם בודדו החוקרים נויטרופילים מחמש חולות זאבת, וחילקו אותם לארבע קבוצות טיפול, אותן השרו למשך 24 שעות, במינונים שונים של ויטמין D (0 - ביקורת, 1nM, 10 nM, 100 nM). בכל קבוצות הטיפול נצפתה ירידה משמעותית בהפרשת NE (neutrophil elastase), שמהווה סמן ל-NETosis, וכן נצפתה ירידה משמעותית באפופטוזיס מוקדם של תאי אנדותל בקבוצת הטיפול במינון 10nM בלבד, ולא בקבוצות האחרות. הנזק לתאי האנדותל יוחס למדיאטורים המופרשים בתהליך ה-NETosis וגורמים לנזק לרקמות סמוכות (33).

תאים דנדריטים קשורים ברגולציה של מערכת החיסון, ושינויים בהומואסטזיס שלהם קשורים גם הם בפתוגנזת המחלה. מחקרים שנעשו בחולי זאבת הראו כי אינטרפרון אלפא (IFN-α) משפיע על התמיינות תאים מונוציטים לתאים דנדריטים, אשר מציגים אנטיגנים עצמיים למערכת החיסון ומשתתפים בתגובה האוטואימונית. תאים דנדריטים יכולים לשפעל תאי T נאיביים ולגרות תאי B לגדילה והתמיינות (34,35).  
במחקר בו הושרו בויטמין D, מונוציטים ולימפוציטים מחולי זאבת, בפרוטוקול דומה לניסוי הנ"ל, נמצא כי הטיפול, ביחוד במינון 10nM, הפחית הבשלת תאים דנדריטים (אשר נמדדה בביטוי CD40, CD86, HLA-DR), והוביל לירידה בהפרשת מתווך הדלקת IL-12p70 מאותם תאים. כמו כן נצפתה  ירידה באחוז תאי Th17 מכלל תאי ה-T, הקשורים במחלות אוטואימוניות (36), וירידה בהפרשת IL-17A מהם (37).  
תאים דנדריטים מעודדים טולרנס חיסוני, בין היתר, על ידי השפעה על תאי T רגולטוריים (Treg – regulatory) (38). תאי T בכלל, ותאי Treg בפרט, מהווים חלק חשוב בפתוגנזת המחלה (39). Treg הינם תאים מסוג CD4+ המבטאים מרקר CD25+, ויש להם תפקיד חשוב בוויסות מערכת החיסון. מחקרים קודמים הדגימו ירידה כמותית בתאי Treg בחולים עם מחלה פעילה (40), וכן שינויים בפעילותם (39), ועל כן העלאת כמותם ושיפור תפקודם מהווים מטרה טיפולית (41). לצורך כך נבחן, בין היתר, מתן תוספי ויטמין D (42).
במחקר שבוצע ב-2014 הדגימו החוקרים ירידה בביטוי פקטורים הקשורים באנארגיה בתאי T של חולים, בהשוואה לבריאים. כמו כן, נמצא שחשיפת תאי T של חולים לטיפול בויטמין D גרמה להעלאת ביטוי סמנים של תאי Treg, ולהגדלת מספרם. מימצאים דומים, ואף משמעותיים יותר, הודגמו גם בחשיפה לרפמיצין (43).  
ההשפעה של תאי Treg על סביבתם מתאפשרת, בין השאר, בזכות יכולתם לנדוד. אחד הגורמים המאפשרים את נדידתם הוא רצפטור כימוקיני מסוג CCR4 ((C-C chemokine receptor type 4 המבוטא על ידם. במחקר אינדונזי ביקשו החוקרים לבחון את השפעת ויטמין D על ביטוי CCR4 ועל יכולת הנדידה של תאי Treg. במחקר זה נמצא מתאם חיובי בין רמות ויטמין D ליכולות הנדידה של התאים, ללא קשר לסטאטוס המחלה, אך לא נמצא הבדל בין ביטוי CCR4 בתאי Treg בחולים לעומת בריאים. מכאן הסיקו החוקרים שיכולת הנדידה במחלה אינה מתווכת ע"י רצפטור זה (44). 

חסר ויטמין D ותסמיני המחלה
ויטמין D ופעילות המחלה 
סולם SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) נוצר בשנת 1992, על מנת ליצור אחידות בהערכת פעילות מחלת הזאבת במחקר הרפואי. הסולם כולל 24 משתנים - 16 קליניים ו-8 מעבדתיים - ומעורבות כל איבר במחלה מקבלת משקל שונה בשקלול הציון הסופי. ההערכה מתייחסת למשתנים הקיימים בזמן הבדיקה, או בעשרת הימים שקדמו לה. הציון בסולם נע בין 0-105, וציון 6 ומעלה מעיד על מחלה פעילה (45). 
סולםSELENA-SLEDAI (SELENA  - Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment), הינו שכלול של קודמו, והוא מתייחס גם להשפעת אסטרוגן במספר משתנים, ללא שינוי שיטת הניקוד (46).  
מחקרם של Schoindre et al. בדק את הקשר בין רמות 25(OH)D לבין פעילות המחלה והתלקחויותיה בסולם SELENA-SLEDAI. החוקרים עקבו אחר 170 חולים המטופלים בהידרוקסיכלורוקווין במשך 7 חודשים, ומצאו מתאם בין רמות נמוכות של הויטמין לציון גבוה יותר בסולם SELENA-SLEDAI, אך לא הצליחו להראות קשר לסיכון להתלקחויות, בששת החודשים שלאחר הבדיקה (15). מחקרם של Lertratanakul et al. הדגים את המסקנה המשלימה, כי רמות גבוהות של הויטמין קשורות עם ציון נמוך יותר בסולם זה (47). מימצאים דומים נצפו גם במחקרים שנערכו בהודו (48), במצרים (26), באוכלוסייה כהת עור בג'מייקה, בה יש חסר משמעותי בויטמין D (13), (פעילות המחלה במחקר זה נמדדה באמצעות סולם BILAG (British Isles Lupus Assessment Group)) (49), ובבני נוער (21). תמיכה למימצאים אלו נמצאה גם בסקירות ספרות שנעשו לאחרונה בנושא (6,14,50).   
מאידך, במחקרים אחרים, שהיו מצומצמים יותר בהיקפם, התקשו החוקרים להראות קשר בין חסר ויטמין D לפעילות המחלה, בין אם נמדדה בסולם SLEDAI (12,51), בין אם בסולמות SLEDAI-2K (52), ו-MEX-SLEDAI (22), שניהם מודיפיקציות של סולם SLEDAI (53,54).  בנוסף, לא נמצא קשר בין רמות הויטמין להתלקחויות, גם כשהוערכו על פי דיווח עצמי של החולים (self-reported flares) (16).
בסקירת ספרות בנושא שנעשתה בשנת 2014, וכללה גם מטא-אנליזה של 35 מאמרים משני העשורים האחרונים, ביקשו החוקרים לבודד את המשתנים המתערבים בקשר שבין רמות ויטמין D לביטויי המחלה. המשתנים שנמצאו משמעותיים ביותר היו: תרופות (הידרוקסיכלורוקיווין, סטרואידים ותוספי ויטמין D), מדד מסת הגוף (BMI – body mass index), תפקוד כלייתי ופרוטאינוריה (51).  

מחלות לב וכלי דם, והתסמונת המטבולית 
חולים במחלות ראומטיות בכלל, וחולי זאבת בפרט, נמצאים בסיכון מוגבר למחלות כלי דם ולב. הסיבות לכך נעוצות בדלקת עצמה, בהפרעות במערכת החיסון וכן בטיפולים במחלה (55,56). נהוגה חלוקה לגורמי סיכון "מסורתיים" (כגון: עישון, השמנת יתר, יתר לחץ דם, דיסליפידמיה, תנגודת אינסולין, סוכרת והתסמונת המטבולית); גורמי סיכון הקשורים במחלה עצמה (כגון: נוגדנים עצמיים, חלבונים דלקתיים, פרופיל ציטוקינים, חוסר איזון Th17/Treg, חסר C2, ואינטרפרון סוג 1); וגורמי סיכון הקשורים בטיפול במחלה (דוגמת שימוש בפרדניזון) (57–59). 
בשנים האחרונות נבדקה האפשרות שקשר זה מתווך, לפחות בחלקו, על ידי מחסור בויטמין  D (שנפוץ בחולי זאבת, כאמור), שכן מחלות לב וכלי דם נקשרו במחסור בויטמין D גם באוכלוסייה הכללית (5,60). 

מחקר עוקבה בינלאומי שכלל 890 נבדקים, תומך בהשערה זו. המחקר מצא קשר בלתי תלוי בין רמות ויטמין D נמוכות לסיכוי לסבול מיתר לחץ דם והיפרליפידמיה בחולי זאבת, אך לא מצא קשר בין רמות הויטמין לאירועים קרדיווסקולרים שאינו מתווך ע"י משתנים אלו. מחקר זה מציע, אפוא, כי הקשר בין אירועים לבבים לחסר ויטמין D, מתווך למעשה ע"י גורמי סיכון קרדיווסקולריים "מסורתיים" (47). מחקר אחר, שביקש להסביר את הקשר בין יתר לחץ דם לויטמין D מציע כי הקשר מתווך, לפחות בחלקו, על ידי השפעתו על מערכת הרנין-אנגיוטנסין  (61). 
סקירת ספרות בנושא הגיעה למסקנות דומות, ומצאה קשר בין חסר ויטמין D לאותם גורמי סיכון המצוינים לעיל, וכן לתנגודת לאינסולין (50). 
מחקר שהשווה בין נשים חולות זאבת לבריאות (כולן ללא סוכרת) הראה קשר הפוך בין רמות 25(OH)D לבין תנגודת לאינסולין בחולות זאבת, ללא קשר למדד מסת הגוף (BMI). קשר זה לא נמצא בנשים הבריאות, מה שעשוי לרמוז על אינטראקציה בין המחלה עצמה, תנגודת אינסולין, והחסר בויטמין D (17). 
מסקירת ספרות שנעשתה על ידי Iaccarino et al., עולות המלצות למניעת מחלות כלי דם ולב בחולי זאבת. החוקרים ממליצים על הפחתת גורמי סיכון מסורתיים על ידי איזון סוכרת, איזון יתר לחץ דם, ובמידת הצורך נטילת תרופות: מעכבי ACE, אסיפרין, הידרוקסיכלורוקיווין וסטטינים. מבחינת טיפול במחלת הזאבת יש לשאוף להביא את החולים לרמיסיה ארוכת טווח, תחת שימוש בתרופות מסוג steroid-sparing ובמינון מינימאלי של סטרואידים. בנוסף, על פי החוקרים, יש לעודד שימוש בתוספי ויטמין D (59).  
מאידך, לא כל המחקרים בנושא תומכים בקשר שבין חסר ויטמין D למחלות לב וכלי דם בקרב חולי זאבת. במחקר עוקבה שביצעו  Kiani et al.לאורך שנתיים, ניסו החוקרים לבחון את הקשר בין רמות ויטמין D למדדים תת קליניים של אתרוסקלרוזיס, כגון הסתיידויות בעורק התרדמני (CAC – coronary artery calcium, שנמדד באמצעות סריקת CT), ועובי שכבת האינטימה-מדיה בעורק זה (IMT – intima-media thickness שהוערך על ידי אולטראסאונד-דופלר). 154 נבדקים (מתוך 200) סיימו את המחקר, בו לא נמצא קשר בין רמות הויטמין למדדים תת קליניים לאתרוסקלרוזיס (18). מחקר נוסף, מקוריאה, שהשווה 102 חולות לזאבת לבריאות, הגיע למסקנות דומות. החוקרים השתמשו במדד עובי אינטימה-מדיה וכן בחנו הימצאות פלאקים ואת גודלם בכלי הדם. כצפוי, מדדי האתרוסקלרוזיס היו גבוהים משמעותית בחולי הזאבת, אך גם מחקר זה לא הצליח להדגים קשר בין מחסור בויטמין D למדדים אלו (62). 
יוצא אפוא כי הקשר בין מחלות לב וכלי דם בקרב חולי זאבת, עדיין שנוי במחלוקת, למרות זאת ניתן לראות המלצות בספרות על מתן תוספי ויטמין D לחולים אלו. 
מעורבות כלייתית
Souza et al. הראו במחקרם שיעור גבוה יותר של המטוריה בקרב חולי זאבת עם רמות ויטמין D נמוכות, בהשוואה לחולים עם רמות תקינות ובהשוואה לבריאים, אך לא נמצא קשר למדדים אחרים של נפריטיס גלומרולרי, לרבות רמות קראטנין (12). מאידך, מחקר שנערך באוכלוסייה תאילנדית הצליח להראות קשר בין רמות קראטנין גבוהות יותר לחסר 25(OH)D בחולים (22), ומחקר נוסף הראה קשר בין רמות נמוכות של ויטמיןD  לפרוטאינוריה ולנוכחות משקעים גליליים בשתן (26).
חסר ויטמין D, מדדי דלקת וציטוקינים
CRP - C-reactive Protein 
CRP הינו חלבון פלזמטי הנוצר בכבד הקשור בתהליכי דלקת, ומהווה סמן עבורם. במצבים דלקתיים הפרשתו עולה בתגובה ל-Interleukin-6 (IL-6), הוא נקשר לאלמנטים מסוימים על גבי תאים מתים ובקטריות ומפעיל את מערכת המשלים. בשנים האחרונות נמצא קשר בין רמות CRP גבוהות לסיכון לתחלואה קרדיווסקולרית (63). 
במחקר שפורסם ב-2014 הראו Souza et al. כי חסר ויטמין D בחולי זאבת, קשור לרמות גבוהות יותר של הציטוקין IL-6, אך לא לרמות hs-CRP (high-sensitive C Reactive Protein) (12). ברם, בניתוח נתונים ממחקרי עוקבה ארוכים יותר, בנקודת הזמן הראשונה, הצליחו החוקרים להראות קשר בין חסר בויטמין D לרמות הבסיסיות של hsCRP, הן במבוגרים (18,47) והן בבני נוער (64), גם בניכוי משתנים אפידמיולוגים מתווכים. לציין כי, לאורך זמן, רמות ויטמין D במבוגרים לא הצליחו לנבא שינויים ב- hsCRP (18). 
IFN-α - Interferon alpha
IFN-α הינו חלק ממשפחת  type I interferon cytokine family, אשר מווסתים את פעילות מערכת החיסון. IFN-α מעורב, בעיקר, בתגובות מערכת החיסון כנגד פתוגנים ויראליים, ומופרש ברובו מתאים דנדריטים מסוג plasmacytoid DCs (pDCs) (65). בשנים האחרונות אף נקבע מושג חדש - IFN signature- להגדרת קבוצת גנים עם ביטוי ייחודי, הקשור בביטוי מחלות אוטואימוניות בכלל ובזאבת בפרט (66).  
מעורבתו IFN-α במחלה הדגמה במימצאיהם של כמה מחקרים: במשפחות של חולי זאבת נצפו רמות גבוהות של אינטרפרון;  מתן אקסוגני של IFN-α גרם למחלה דמוית זאבת אצל חלק מהמטופלים; ואף נמצא כי רמות גבוהות של IFN-α מהוות גורם סיכון למחלה (67,68).  מחקר שבוצע בהודו הראה מתאם שלילי מובהק בין רמות 25(OH)D לבין רמות IFN-α, בפלזמה של חולי זאבת, ומתאם דומה לביטוי הגנים ל- IFN-α. עוד הדגימו החוקרים מתאם חיובי בין רמות האינטרפרון לחומרת ביטויי המחלה  (48).

חסר ויטמין D וסמנים אוטואימונים סרולוגיים
במחלת הזאבת התגלו נוגדנים עצמיים רבים כנגד מרכיבים חוץ תאיים ותוך תאיים שונים. הספציפיות של נוגדנים אלו למחלה מגוונת ותפקידם בפתוגנזת המחלה וביטויה אינו ברור דיו (69). 
ANA (Antinuclear antibodies) הינה קבוצת נוגדנים עצמיים כנגד מרכיבים בגרעין התא. זוהי קבוצה נרחבת של נוגדנים המופיעים בשלל מחלות אוטואימוניות, וזאבת ביניהן. במחקר עוקבה שכלל 121 נבדקות, הראו החוקרים כי ככל שריכוז 25(OH)D בדם הנבדקות היה גבוה יותר, כך פחת הסיכוי לקיום טיטר חיובי של נוגדני ANA (שהוגדר כריכוז 1:80 ומעלה) (16). 
נוגדנים כנגד דנ"א דו גדילי (Anti double stranded-DNA – dsDNA), נחשבים כספציפיים מאוד למחלה. הם נמצאו קשורים לרמות מערכת המשלים בחולים, וכן לביטויים קליניים של המחלה (70). מחקרים מהשנים האחרונות הראו מתאם שלילי בין רמות 25(OH)D לבין נוכחות נוגדני ds-DNA (26,48,52), בעוד שמחקר התערבותי, בו ניתנו תוספי ויטמין D לחולים, לא הצליח להדגים קשר לרמות נוגדנים עצמיים מסוג זה (20). 
תת סוג של נוגדנים כנגד dsDNA, הנמצא בחלק מחולי הזאבת ונחשב ספציפי ביותר, הינו נוגדנים כנגד טלומרים (anti-telomere) (69,71). טלומרים הינם רצפי דנ"א דו גדילי חוזרניים (TTAGGG=CCCTAA)n, הנמצאים בסוף הכרומוזום, ומשפיעים על אורך חיי התא בהתאם לאורכם וליכולתם להתחדש. מחקרים קודמים הראו כי בנוסף להימצאות נוגדנים אלו בחולי זאבת, הטלומרים שלהם קצרים יותר בהשוואה לבריאים (72). במחקר שנערך בנשים אפרו-אמרקאיות נמצאו, כצפוי, רמות גבוהות יותר של נוגדנים כנגד טלומרים וטלומרים קצרים יותר בחולות בהשוואה לבריאות, אך בנוסף, נמצא מתאם חיובי בין רמות הנוגדנים לביטויים קליניים של המחלה, ובין טלומרים קצרים לחסר ויטמין D ללא קשר לסטטוס המחלה (73).  



חסר ויטמין D ומערכת המשלים
מחקר מערב הסעודית הראה קשר בין רמות משלים נמוכות, המהוות סמן למחלה פעילה, לבין רמות 25(OH)D נמוכות, וכן מתאם חיובי (לא מבוהק) בין הויטמין לבין מרכיב C4 של מערכת המשלים, אך לא הצליח להראות יחס דומה למרכיב C3 (52).  

תוספי ויטמין D בחולי זאבת / טיפול בויטמין D
ההנחה באשר לקיום הקשר שבין ויטמין D למחלת הזאבת שנמצא בחלק מן המחקרים, הוביל לניסיונות לבחינת מהותו וכיוונו, באמצעות מחקרים התערבותיים בעזרת תוספי ויטמין D. המינונים המקובלים בספרות הם: 800, 2,000 ו-4,000 IU יחידות ליום, ויש מחקרים המציעים להתאים את המינון לרמות הויטמין הבסיסיות של הנבדק ולגורמי סיכון אינדיבידואליים (BMI, שימוש בסטרואידים ועוד) (6,10).  
Petri at al. ערכו מחקר עוקבה ארוך ורב משתתפים, במסגרתו ניתנו תוספי ויטמין D לכל נבדק עם רמות 25(OH)D נמוכות מ40ng/mL (50,000 יחידות [IU] D2 בשבוע, ו-200 יחידות Calcium/D3 פעמיים ביום). החוקרים הראו שיפור בפרוטאינוריה (שנמדדה ביחס חלבון לקראטנין) ברמות 25(OH)D גבוהות יותר, מימצא שנצפה גם במחקר נוסף שבוצע בילדים (74). כמו כן, נצפה מתאם בין מדדי פעילות המחלה (שנמדדו בסולם SELENA-SLEDAI ועל פי הערכה פיזיקלית של רופא), לבין השינוי בערכי 25(OH)D. יצויין כי מתאם זה נצפה רק בחולים שסבלו מחסר בויטמין D בתחילת הניסוי. לא נמצאה השפעה על פעילות המחלה בעליית רמות הויטמין מעל 40ng/mL (20).   
לעומת זאת, סקירת ספרות שנעשתה לאחרונה, שבחנה מאמרים בנושא מהשנים האחרונות ואשר כללה גם את המחקר הנ"ל, לא הצליחה להגיע למסקנות חותכות לגבי יעילות מתן תוספי ויטמין D לחולים (10).  
כיום אין המלצה גורפת למתן תוספי ויטמין D לחולי זאבת, למעט באשר לחולים המטופלים בסטרואידים, להם מומלץ מתן מינון של 800-1,000 יחידות ליום (75). 

שונות
לאור המימצאים המשמעותיים שהתגלו באשר למעורבותו של ויטמין D במחלת הזאבת, ביקשו חוקרים רבים למצוא קשר בינו לבין משתנים נוספים הרלוונטיים למחלה. נבדק ונמצא קשר בין חסר בויטמין D להפרעות שינה (שהוערכו באמצעות שאלונים), שאינו מתווך על ידי משתנים אפידמיולוגיים או על ידי מצבן הפסיכולוגי של החולות (76). כן נבדק הקשר שבין ויטמין D להדבקה בנגיף הפפילומה (HPV human papilloma virus), ונמצא  כי בקרב חולות הייתה שכיחות גבוהה יותר של חסר בויטמין זה, ושכיחות גבוהה יותר של הדבקה בנגיף, אם כי לא הצליחו להראות קשר בין השניים (77). 

סיכום 
חסר ויטמין D נפוץ בקרב חולי זאבת יותר מאשר באוכלוסייה הכללית, אך טרם הוכח קשר סיבתי. ההסברים האפשריים לתופעה זו, הינם, בין השאר, הימנעות חולי הזאבת מחשיפה ישירה לשמש, מעורבות הכליות במחלה, והטיפול התרופתי בה. הסבר אפשרי נוסף עשוי להיות נעוץ בשונות הגנטית, ברצפטור לויטמין D - VDR. 
נמצא כי לויטמין D השפעה ממתנת על מערכת החיסון, ועל תהליכים במגוון תאים שבה. בסקירה זו התייחסנו להשפעתו על כמות ופעילות נויטרופילים, דנדריטים ותאי T. 
ברמה הקלינית, נראה כי חסר ויטמין D משפיע על פעילות המחלה ופגיעתה באברי המטרה. עם זאת, מחקרים התערבותיים לא הגיעו למסקנות חותכות לגבי טיפול במחלה בעזרת תוספי ויטמין D, פרט למחקרים שנעשו בחולים המטופלים בסטרואידים.
קביעת יעילותו ובטיחותו של השימוש בויטמין D כאמצעי טיפול במחלה, וקביעת המינונים המדויקים הדרושים לכך, מחייבת עריכת מחקרים התערבותיים רחבי היקף נוספים. על מחקרים אלו לשים דגש ולנטרל משתנים רבים כגון: רמות התחלתיות וסופיות של הויטמין, גנטיקת VDR, חשיפה לשמש, ועוד, אשר עלולים להתערב בקשר זה ולהטות את תוצאותיהם.
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