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Sazetak

Vitamin D grupni je naziv za skupinu vitamina topivih u mastima. Smatra se jednim od najstarijih
prohormona na Zemlji. Najpoznatije vrste vitamina D su vitamin D, (ergokalciferol) i vitamin Dj
(kolekalciferol). I1zvori vitamina D> su biljnog porijekla dok su izvori vitamina D3 zivotinjskog porijekla.
Aktivni oblik vitamina D je kalcitriol (1,25-dihidroksikolekalciferol). Glavni izvor vitamina D je sunce,
tocnije UVB zracenje. Pritom treba naglasiti da suncanje u svrhe sinteze vitamina D treba prakticirati
bez koristenja zastitnog faktora, a opet paziti i na to da ne bismo pocrvenili. U optimalnim uvjetima nasa
koza moze sintetizirati od 10 000- 20 000 IU (od engl. international units, internacionalnih jedinica)
vitamina D u 30 minuta, nakon Cega sinteza vitamina D prestaje. Osim $to igra vrlo vaznu ulogu u
o¢uvanju zdravlja kostiju i imunosnog sustava, sve vise se isti¢e njegova korist u brojnim bolestima, a
vrlo vaznu ulogu ima i tijekom trudnoce i za majku i za fetus te kasnije za novorodence. Jako puno ljudi
diljem svijeta ima hipovitaminozu vitamina D, koja se dijagnosticira mjerenjem koncentracije 25-
hidroksivitamina D, 25(OH)D u krvi, to¢nije u serumu. Radi nedostatka vitamina D u organizmu moze
do¢i do raznih komplikacija i oboljenja. S druge strane, prevelike doze vitamina D u organizmu uzrokuju
hipervitaminozu pa radi toga treba paziti da se preporuc¢ena doza ne prekoraci jer u suprotnom moze
uzrokovati neZeljene nuspojave i toksi¢nost. Kako bi se izbjegao neZeljeni utjecaj, vitamin D treba

uvijek uzimati pod lije¢nickim nadzorom.

Kljuéne rije€i: vitamin D, kalcitriol, 25(OH)D, UVB zracenje, hipovitaminoza vitamina D



Summary

Vitamin D is a group name for a group of vitamins which are soluble in fats. It is considered one of the
oldest prohormones on earth. The most common types of vitamin D are vitamin D (ergocalciferol) and
vitamin D3 (cholecalciferol). Sources of vitamin D, are of plant origin, whereas vitamin D3 sources are
of animal origin. The active form of vitamin D is calcitriol (1,25-dihydroxycholecalciferol,
1,25(0H);D). The main source of vitamin D is the sun, more precisely its UVB radiation. It needs to be
clear that sunbathing in the means to synthesize vitamin D needs to be done without sunscreen, but
avoiding sunburn. In optimal conditions our skin can synthesize from 10 000 — 20 000 U (international
units) of vitamin D in 30 minutes, after that the synthesis of vitamin D naturally stops. In addition to
playing a very important role in maintaining bone and immune system health, its benefits in many
diseases are increasingly emphasized and it plays a very important role during pregnancy for both
mother and fetus and also later for the newborn. A lot of people around the world have vitamin D
hypovitaminosis which is diagnosed by measuring the concentration of 25 hydroxyvitamin D, 25(0OH)D
in the blood, more precisely in the serum. Due to the lack of vitamin D in the body, various complications
and diseases can occur. On the other hand, overdoses of vitamin D in the body cause hypervitaminosis,
so care should be taken not to exceed the recommended dose because otherwise it can cause unwanted
side effects and toxicity. To avoid side effects, vitamin D should always be taken under medical

supervision.

Key words: vitamin D, calcitriol, 25(OH)D, UVB radiation, hypovitaminosis of vitamin D
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1. Uvod

Vitamin D je grupni naziv za vitamine koji su topivi u mastima (D predstavlja ili vitamin D> i
vitamin D3 ili samo jedan od dva vitamina). Smatra se i hormonom ¢ija se molekula Cesto
povezuje sa homeostazom organizma ¢ovjeka. To je jedini vitamin kojeg naSe tijelo pretvara u
hormon Kkalcitriol, aktivni hormonski oblik vitamina D. Vitamin D naziva se i “suncani
vitamin”. Razlikuje se od ostalih vitamina po tome $to se osim prehranom i dodacima prehrani,
u organizmu moze sam sintetizirati preko koze iz 7-dehidrokolesterola, putem suncevog
ultraljubicastog B zracenja (od engl. ultraviolet-B radiation, UVB). UVB zraenje ima raspon
od 280-315 nm. Upravo je proizvodnja preko koze glavni izvor vitamina D, a putem prehrane
se taj vitamin unosi izmedu ostalog mlije¢nim proizvodima, ribom i uljem jetre ribe. Vitamin
D moze se u organizam unositi i kao dodatak prehrani. Postoje dvije najvaznije podjele vitamina
D, a to su vitamin Dz (kolekalciferol), koji se stvara u organizmu Zivotinja i vitamin D>
(ergokalciferol), koji se nalazi u biljkama. Smatra se da je vitamin D3 uc¢inkovitiji od vitamina
D2 (1), (2). Otkrice da vecina tkiva i stanica u nasem tijelu imaju receptor vitamina D (od engl.
Vitamin D receptor, VDR) i da nekoliko njih pomoc¢u enzima prevode primarni oblik vitamina
D, poznatiji pod nazivom 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) u aktivni oblik 1, 25-

dihidroksivitamin D (1,25(0OH).D), kalcitriol pruzio je nove uvide u funkcije ovog vitamina.

Pronadena je poveznica izmedu nedostatka vitamina D i puno akutnih i kroni¢nih bolesti,
ukljucujuéi uobicajene vrste tumora, autoimune bolesti, infektivne bolesti, kardiovaskularne
bolesti, multiplu sklerozu, dijabetes i neuroloske poremecaje (3). Poznato je da vitamin D potice
urodeni imunitet i modulira steCeni imunitet (4). Takoder, igra imunolosku regulatornu ulogu
u suzbijanju adaptivnih imunoloskih odgovora u respiratornim epitelnim stanicama tijekom
virusnih infekcija (5). Ne treba izostaviti ni ¢injenicu da postoje dokazi da uzimanje vitamina
D stiti od akutnih respiratornih infekcija (od engl. acute respiratory infections, ARI). Bolest
COVID-19 uzrokovana teSkim akutnim respiratornim sindromom coronavirus 2 (od engl.
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) je upravo vrsta ARI. Stoga
nije neuobicajeno da se pojavilo pitanje postoji li poveznica izmedu nedostatka vitamina D 1
tezih oblika bolesti COVID-19. Iako jo§ uvijek nema podataka koji potvrduju da dodatak
prehrani vitamina D smanjuje uCestalost infekcije, nakupljaju se dokazi iz novijih studija koje
su u tijeku, da se veéina smrtnih slucajeva zbog infekcija virusom SARS-CoV-2 statisticki

moze pripisati nedostatku vitamina D (6), (7).



Osim $to pomaze u sprijeCavanju brojnih bolesti, ovaj vitamin ima i brojne funkcije u
organizmu. Bitan je za odrZavanje miSi¢no-kosStanog sustava, odrzavanje metabolizma kostiju,
odrzavanje normalne razine kalcija i fosfata kao i apsorpciju kalcija iz crijeva §to je izrazito
bitno u djetinstvu radi izgradnje kostiju i ¢vrstoce zubiju (1). Procjenjuje se i da postoji mnostvo

gena koji su regulirani vitaminom D i kontroliraju druge gene u genomu (8).

Problem danagnjice je $to je upravo nedostatak vitamina D vrlo &est u djece i odraslih. Cesta
bolest koja se javlja kod djece u razvoju, a tice se nedostatka vitamina D je rahitis. Kako bi se
rahitis sprijecio, provodi se rutinska nadopuna vitamina D3 tokom cijele dojenacke dobi djeteta
sve do navrSene prve godine. Vise od milijarde ljudi u svijetu ima nedovoljnu koncentraciju
vitamina D i zato se govori 0 pandemiji hipovitaminoze vitamina D, koja je itekako postala
javnozdravstveni globalni problem pa se stoga posljedice nedostatka vitamina D ne bi trebale
podcjenjivati. Osim $to se uz nedostatak vitamina D vezu 1 loSije prognoze ve¢ spomenutih
bolesti, manjak vitamina D moZe uzrokovati poremecaj rasta, skeletne deformacije, slabljenje
i gubitak ¢vrstoce kostiju kao i gubitak koStane mase Sto moze dovesti do prijeloma kostiju.
Ako se nedostatak vitamina D javi u djetinstvu, moze do¢i do pojave rahitisa, a u odraslih osoba
do osteomelacije, poremecaja metabolizma kostiju kojeg karakterizira slabljenje kostiju
uzrokovano gubitkom mineralnog sadrzaja uz smanjenje koStane mase 1 osteoporoze, u kojoj

dolazi do jo$ veceg gubitka mineralnog tkiva (1).

U veéem riziku od nedostatka vitamina D su odredene etnicke skupine ljudi poput
Afroamerikanaca, Latinoamerikanaca i drugih, koji imaju pojacanu pigmentaciju melanina.
Melanin je polimer koji sadrzi indol 1 proizvodi se u melanocitama koje daju kozi 1 kosi
pigmentaciju. Specifian je po tome Sto smanjuje prodiranje UVB zraka, Sto rezultira
smanjenom proizvodnjom vitamina D u koZzi. Ekspresija melanina povecana je u etnickim
skupinama ljudi koji imaju tamnu koZu, $to je stoga povezano s razlikama u sintezi vitamina D
na razini cijele populacije unatoc¢ izlozenosti UVB zracenju. S druge strane, svjetlopute osobe
imaju manje melanina zbog ¢ega su u manjem deficitu vitamina D. Nedostatak vitamina D
takoder moze dodatno proizaci iz razloga kao $to su vrijeme izlaganja suncu i omjer povrsine
koze koji je izlozen suncu (ovisno o odjeci). Takoder, tijekom zimskih mjeseci, vrijeme
izlaganja suncu i sunéevo zracenje su puno manji nego tijekom ljetnih mjeseci. Dakle, osobe
koje su rijetko ili nedovoljno izloZene direktnoj suncevoj svjetlosti imaju manjak vitamina D
kao i trudnice, stariji ljudi i pretile osobe (9), (10). Dnevna nadoknada umjerenih doza vitamina

D3 sigurna, osim u odredenim rijetkim situacijama preosjetljivosti na vitamin D.
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2. Svrha rada

Svrha ovog rada je: 1. istaknuti zasto je vitamin D vazan za odrzavanje zdravlja organizma, 2.
istaknuti $to je opéenito poznato o vitamin D, 3. objasniti sintezu i metabolizam vitamina D
(mehanizam pretvorbe u organizmu iz primarnog oblika vitamina D, (25(OH)D) u aktivni oblik
(1,25(CH)2D) i biokemijske mehanizme djelovanja vitamina D), 4. objasniti na koji na¢in
vitamin D djeluje na trudnocu, bebe i epigenetiku, 5. objasniti zasto je nedostatak vitamina D
veliki problem (ukazati na to koje osobe su u pove¢anom riziku od nedostatka vitamina D, s
¢ime se sve njegov nedostatak moze povezati te istaknuti mogucnost njegove nadopune ukoliko

postoji manjak), 6. izdvojiti bolesti koje su povezane s nedostatkom vitamina D.

3. Opcenito o vitamin D
3.1 Otkrice vitamina D

U 19. stolje¢u prehrana i znanje o esencijalnim tvarima u namirnicama se znatno razlikovalo
od onoga S$to poznajemo danas. TadaSnja prehrana veéinom je sadrzavala proteine,
ugljikohidrate 1 masnocu dok su minerali bili u tragovima, a o vitaminima se nije znalo jo§
puno. Krajem 19. stolje¢a, na podru¢ju Engleske bez puno sunca, rahitis se dosta prosirio.
Otkricem vitamina, pocela su se provoditi istrazivanja da bi pojava rahitisa mogla biti
uzrokovana nepravilnom prehranom. McCollum i Mellanby su koristili ulje jetre bakalara da bi
izlijecili ili sprijecili bolest. McCollumn je zakljucio da je dotad nepoznati vitamin D, koji se
nalazi u ulju jetre bakalara, razlog izlijecenja rahitisa. Tada je vitamin D postao poznat kao
esencijalni nutrijent. Chick i suradnici su otkrili da je izlaganje suncu povezano sa
ozdravljenjem djece od rahitisa, a Steenbock i Hart su 1916. otkrili vaznost sunca u obnavljanju
ravnoteZe kalcija u koza. Ozra¢ivanjem Zivotinja i hrane, Steenbock i suradnici su otkrili da se
moze aktivirati vitamin D, a time 1 izlijeciti rahitis. Kasnije su u drugim istrazivanjima njihove
teze potvrdene te je dokazano da se UV zracenjem moze aktivirati dotad neaktivna tvar vitamina
D.

Pomocu ozraCivanja mjesavina biljnih sterola, Windaus i suradnici su izolirali tvar koja je
aktivno lije€ila rahitis. Tu su tvar nazvali vitamin D1, ali struktura nije utvrdena i kasnije je

otkriveno da je isti mjeSavina komponenata, a ne vrsta vitamina sama po sebi. Britanska grupa
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koju je predvodio Askew je izolirala i utvrdila strukturu prvog vitamina D, vitamina D2 na
sli¢an nacin, ozra¢enjem biljnih sterola. Windaus i Bock su izolirali prekursor vitamina D3, 7-
dehidrokolesterol iz koze. Dalje se 7-dehidrokolesterol sintetizirao i pretvorio u vitamin D3
Time su strukture oblika vitamina D postale poznate (Slika 1). Izoliravsi 7-dehidrokolesterol iz
koze, Windaus i Bock dokazali su da se oblik D3 vitamina D proizvodi u kozi $to je kasnije i
utvrdio Esvelt. Kodicek je nakon dugogodisnjeg istrazivanja zakljucio da je vitamin D aktivan
bez metabolickih modifikacija i da su metaboliti vitamina D bioloski inaktivni. 1967. otkriveno
je da je vitamin D3 sam po sebi aktivni oblik vitamina D i dokazana je pretvorba vitamina D u
aktivne oblike. 1968. izoliran je prvi aktivni metabolit vitamina D i nazvan je 25-
hidroksivitamin D3z (engl. 25-hydroxyvitamin D3 (25(OH)Ds). Nakon tog otkric¢a, pronadeni su
polarni metaboliti vitamina D, a Kodicek i suradnici su otkrili da je glavno mjesto sinteze
aktivnog oblika vitamina D bubreg. Uspjeli su sintetizirati 1o, 25(OH)2Ds (Slika 2), a sinteza
la-hidroksivitamina D je uspjela tek kasnije. Nakon identifikacije 1,25(0OH)2D3 kao aktivnog
oblika vitamina D, idu¢i korak je bio saznanje da paratiroidni hormon aktivira 1a-hidroksilazu
25(0OH)D3 u bubregu. Osnovni endokrini sustav vitamina D bio je istrazivan u 1970-im

godinama $to je dovelo do otkri¢ca VDR preko kojeg sudjeluje u regulaciji ekspresije gena (11).
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Slika 1 Strukture najpoznatijih oblika vitamina D. Lijevo na slici je prikazan vitamin Ds

(kolekalciferol), a desno vitamin D (ergokalciferol). Slika je prilagodena prema ,, Vitamin D:

Volume One: Biochemistry, Physiology and Diagnostics, Fourth Edition “(12).
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Slika 2 Aktivacija molekule vitamina Ds. Slika je prilagodena prema ,, Vitamin D: Volume One:

Biochemistry, Physiology and Diagnostics, Fourth Edition “(12).



3.2 Skeletni u¢inci vitamina D i mineralizacija kostiju

1,25(0OH).D regulira homeostazu kalcija i fosfata djeujuéi na tanko crijevo, bubrege i kosti. Na
pasivan nacin poti¢e mineralizaciju kostiju poti¢ué¢i apsorpciju crijevnog kalcija i fosfata te
reapsorpciju bubreznog tubularnog kalcija koji pomazu u odrzavanju dovoljnog proizvoda
kalcijevog fosfata koji kristalizira u matrici kolagena. 1,25(OH).D takoder ima izravne ucinke
na kost, ukljucujuci izazivanje ekspresije osteokalcina, koji je glavni ne-kolagenski protein u
kosturu i stimulira resorpciju kostiju ovisnu o receptoru aktivatoru jezgrenog kappa-B faktora
(engl. Receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK)). 1,25(0OH).D tvori endokrini
sustav zajedno sa paratiroidnim hormonom (od engl. Parathyroid hormone, PTH) i faktorom
rasta fibroblasta (engl. Fibroblast growth factor 23, FGF23) i regulira homeostazu kalcija i
fosfata. 1,25(OH)2D izravno inhibira proizvodnju PTH, §to dovodi do smanjenja resorpcije
kostiju i poveéanog izlucivanja kalcija putem mokrace te poti¢e proizvodnju FGF23 od strane

osteocita, $to dovodi do povecanog izlu¢ivanja fosfata putem mokrace (Slika 3) (13).



Kost Paratiroidne zlijezde

\umac »

1,25(0H).0

Prehrambeni P b I
FGFR/KL

Crijevo Bubrezi

Slika 3 Regulacija homeostaze fosfata. Fosfat se apsorbira iz hrane u crijevu, pohranjuje se u
kostima i izlucuje se putem bubrega. 1,25(OH).D stimulira apsorpciju fosfata iz hrane. FGF23
povecava klirens bubreznog fosfora, suprimira sintezu 1,25(0OH)2D i moze smanjiti PTH
(oznacen isprekidanom linijom). PTH povecava klirens bubreznog fosfora i stimulira sintezu
1,25(0OH)2D. Slika je prilagodena prema ,,Regulation of phosphate homeostasis by PTH,
vitamin D, and FGF23 “(13).

Bez vitamina D, apsorbira se samo od 10 - 15% Kkalcija iz prehrane i oko 60% fosfora.
Interakcija s VDR povecava ucinkovitost apsorpcije kalcija u crijevima do 40% i apsorpciju
fosfora do 80%. Bez odgovarajucih razina kalcija i fosfora, smanjena je mineralizacija kolagena

§to moze dovesti do rahitisa u djece i do osteomelacije u odraslih (9).

Dugo godina se tvrdilo da vitamin D ima direktnu ulogu u mineralizaciji kostiju. Medutim,

prema Howlandovom i1 Kramerovom istrazivanju, S§to je kasnije utvrdeno 1 drugim

istrazivanjima, dokazano je da vitamin D nema znac¢ajnu ulogu u procesu mineralizacije kostiju,

ali da se nedovoljna mineralizacija kostiju javlja zbog neadekvatnih razina kalcija i fosfora u

plazmi. Bauer je medu prvima otkrio da je jedna od glavnih uloga vitamina D ta da potice

mobilizaciju kalcija iz kostiju po potrebi. Ta funkcija je esencijalna za opskrbu kalcijem zbog
7



potrebe raznih mekih tkiva kao $to je misSi¢no. Poznato je i da vitamin D ima vaznu ulogu u
resorpciji kostiju uz pomo¢ osteoklasta. Resorpcija kostiju je prvi i najbitniji proces u

remodeliranju kostiju (11).
3.3 Namirnice bogate vitaminom D

Vitamin D u tijelo mozemo unijeti na nekoliko nacina, suncanjem, prehranom i dodacima
prehrane tj. nadopunom prehrane. U tablici 1 su navedene namirnice koje se smatraju glavnim

izvorom vitamina D u prirodi.

Sadrzaj vitamina D u 100 g (10dkg) pojedine namirnice

izrazen u mikrogramima (mcg) i internacionalnim jedinicama (1U)

Ulje jetre bakalara

250 meg/ 10 000 TU

Dimljena jegulja

90 meg/ 3600 1U

Jegulja i Saran

25 meg/ 1000 1U

Haringa 25 meg/ 1000 TU
Pastrva 20 meg/ 800 IU
Losos 16 meg/ 640 TU
Sabljarka 14 meg/ 560 U
Sardina i osli¢ 10 mcg/ 400 U
Kamenice 8 meg/ 320 IU

Teletina/Janjetina

4 -5 meg/ 160-200 IU

Padja/pileca/pureca mast 5 meg/ 200 1U
Zumanjak (5 kom) 5 meg/ 200 U
Avokado 5 meg/ 200 IU
Tuna 4,5 meg/ 180 IU

Sampinjoni i vrganji

2-3 meg/ 80-120 TU

Jetra pileca/teleca/goveda

1,3-1,7 mcg/52-68 1U

Maslac, sir, jaja

1,0 - 3,0 mcg/40-120 1U

Milijeko obogaceno vitaminom D

0,75 - 1 meg/30-401U

Tablica 1 Sadrzaj vitamina D u 100 g (10 dkg) u pojedinim namirnicama izrazen u
mikrograminma (mcg) i internacionalnim jedinicama (IU). Tablica je prilagodena prema
., Pravom informacijom do poboljsanja kvalitete Zivota vitamini, minerali, antioksidansi,

I3

omega-3 masne kiseline, nacini prehrane, biljke...i multipla skleroza *; Savez drustava

multiple skleroze Hrvatske, Zagreb, 2018. (14).



3.4 Vitamin D i suncanje

Glavni izvor vitamina D je sunéanje (Slika 4). Medutim, treba naglasiti da je pritom klju¢no
koje je godiSnje doba i doba dana. U nasem podneblju, vrijeme za sintezu vitamina D je
izlaganje suncu od travnja do rujna od 10 sati ujutro do 3 sata poslijepodne. Ljeti je sunc¢evo
zraCenje jace pa to moze imati negativne posljedice za kozu, no tada nam suncanje cijelog tijela
10 - 15 minuta moze osigurati ¢ak do 20 000 IU dnevno. Nakon 30 minuta sinteza vitamina D
u tijelu se prekida pa nema moguénosti predoziranja. Treba napomenuti da je biosinteza
vitamina D sunéanjem uspjes$na jedino ako tih 10 - 15 minuta na koZu ne nanosimo zastitni
faktor protiv sunca koji je > 15, jer on blokira > 90% sinteze vitamina D (Graf 1). Nakon tog

vremenskog perioda, kozu treba zastiti od $tetnog djelovanja suncevih zraka (14).
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Slika 4 UVB zrake sunca koje su potrebne da bi se putem koze vitamin D sintetizirao prirodnim
putem. Slika je prilagodena prema ,, Vitamin D: Volume One: Biochemistry, Physiology and
Diagnostics, Fourth Edition “(12).
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Graf 1 Ucinak kreme za suncanje sa zastitnim faktorom na status vitamina D. Graf je
prilagoden prema ,,Vitamin D: Volume One: Biochemistry, Physiology and Diagnostics,
Fourth Edition “(12).

3.5 Doze potrebne za nadoknadu nedostatka vitamina D

Kod ozbiljnog nedostatka vitamina D nisu dovoljne samo koli¢ine koje dobivamo sun¢anjem u
ljetnom periodu godine ili unosimo u organizam pomocu prehrane. Tada je potrebno dodatno
uzimati vitamin D u dozi koju prepisuje lije¢nik svakom pacijentu prema njegovim potrebama
nakon laboratorijskih nalaza koji upucuju na nedostatak vitamina D. Laboratorijske vrijednosti
vitamina D u serumu su izraZzene u ng/mL ili u nmol/L. Potreba za nadoknadom vitamina D se
javlja kod vrijednosti < 30 ng/mL, a ako vrijednost vitamina D u serumu prijede granicu od 100
ng/mL, nadopuna prehrane vitaminom D se prekida. Vrijednost razine vitamina D preporuca se
provjeriti 2 puta godisnje, na proljece i jesen. Najvisa granica doze vitamina D koja je sigurna
i potvrdila ju je EFSA (engl. European Food Safety Authority) iznosi 4000 IU dnevno. Od toga
je dnevni iznos koji je preporucen hranom 200 IU dnevno, a dodacima prehrani 400 IU dnevno.
Vrijednosti kojima se danas tezi iznose otprilike 60 ng/mL. No, kod hiperkalcemije, poviSene
vrijednosti razine kalcija u krvi, doza vitamia D ne smije prelaziti 30 ng/mL odnosno 75
nmol/L. Kod normalnih vrijednosti kalcija u krvi, razina vitamina D koja se smatra

sigurnosnom iznosi 100 ng/mL (14).
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3.6 Moguca toksi¢nost vitaminom D

Intoksikacija vitaminom D je izrazito rijetka, ali moze izazvati vrlo ozbiljne komplikacije u
organizmu. Intoksikacija ne moZze nastati zbog prekomjernog suncanja, ali moze biti
uzrokovana uzimanjem pretjerano visokih doza vitamina D. Vitamin D se pohranjuje u masnom
tkivu i u jetri zbog ¢ega se simptomi toksi¢nosti mogu pojaviti i mjesecima nakon uzimanja
njegovih vrlo visokih doza, a posljedice mogu biti i opasne po zZivot. Doze vitamina D koje su
> 2000 IU dnevno su u zemljama Europske unije (EU) izrazito rijetko dozvoljene za uporabu u
dodacima prehrani i moze ih prepisati isklju€ivo lijecnik te se drzi stroga kontrola. Do tzv.
hipervitaminoze, povisene doze vitamina D, moze do¢i tek uzimanjem > 50 000 IU vitamina D
tijekom barem mjesec dana (15). Doze > 50 ng/mL dnevno podizu razinu 25(OH)D na > 150
ng/mL odnosno 374 nmol/L i povezane su s hiperkalcemijom, povisenom razinom kalcija u

krvi i hiperfosfatemijom, povisenom razinom fosfata u krvi.

Razina vitamina D u krvi > 150 ng/mL moze uzrokovati i druge simptome koji upucuju na
toksicnost; npr. mucnina, proljev, povracanje, prekomjerna zed, bubrezni kamenci, oSte¢enja
bubrega, poremecaji vrijednosti krvnog tlaka, oSteCenje srca, koma. Te simptome uzrokuju doze
koje su > 40 000 IU dnevno. Medutim, u studiji autora Vieth R., 2004. pokazano je da doze od
10 000 IU vitamina D3 dnevno tijekom 5 mjeseci ne uzrokuju toksi¢nost (16). Bolesnici s
kroni¢nim granulomatoznim poremecajima (od engl. Chronic granulomatous disorders) su vise
osjetljivi na razine 25(OH)D u serumu koje su > 30ng/mL zbog toga $to makrofagi proizvode
1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0OH).) koji uzrokuje hiperkalcemiju. Medutim, razine 25(OH)D
se u tih bolesnika moraju odrzavati na 20 - 30 ng/mL kako bi se sprijeio sekundarni
hiperparatireoidizam, koji nastaje uslijed povec¢anog lucenja PTH kao posljedica smanjene
koncentracije kalcija u krvi (17). Primjena vitamina D ne preporuca se niti osobama nakon
kirurS§kog zahvata lijeCenja pretilosti (barijatrijske Kirurgije) (1). U tablici 2 navedeno je kojim

se osobama ne preporucuje primjena vitamina D.
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Kada se ne preporucuje primjena vitamina D?

U odredenim klini¢kim situacijama primjena vitamina D nije

djelotvorna pa se preporucuje primjena kalcitriola.
Aktivni oblik kalcitriol ili analozi vitamina D primjenjuju se u
sliedecim situacijama:

* u bolesnika sa zatajenjem bubrega (nefrotski sindrom i
kroni¢no zatajenje bubrega)

* u bolesnika s teSkim zatajenjem jetre

* u bolesnika s prirodenim metaboli¢kim bolestima (nasljedna
rezistencija na vitamin D)

+ kod te$kih oblika malapsorpcije (sindrom kratkog crijeva,
limfangiektazija)

+ kod dugotrajne primjene glukokortikoida

* U bolesnika nakon barijatrijske kirurgije

* U 0soba starije dobi s renalnom insuficijencijom

Tablica 2 Kada se ne preporucuje primjena vitamina D. Tablica je prilagodena prema

., Smjernice za prevenciju, prepoznavanje i lijecenje nedostatka vitamina D u odraslih “(1).

3.7 Usporedba u¢inka vitamina D3 i vitamina D2

Niski serumski 25(OH)D povezuje se s negativnim ishodima za zdravlje kostiju; dovodi do
smanjene apsorpcije kalcija u crijevima, povec¢anog lucenja paratiroidnog hormona i povecane
resorpcije kostiju. | dalje se postavlja pitanje kako najbolje obnoviti nisku razinu 25(OH)D u
serumu. Kada su razine 25(OH)D niske, a to znaci u koncentraciji < 30 ng/ mL, preporuca se
uzimanje ili vitamina D ili vitamina D3 (18). U jednom istrazivanju iz 2016. godine,
sudjelovalo je 38 odraslih osoba iz klinike za osteoporozu koje su imale koncentracije 25(0OH)D
<30 ng/mL. 19 osoba je uzimalo vitamin D2 i 19 ih je uzimalo vitamin Ds. Sudionici su dobivali
50 000 IU vitamina D2 i vitamina D3 dva puta tjedno tijekom pet tjedana, nakon ¢ega je slijedio

period uspostavljanja ravnoteze od pet tjedana. Na pocetku i nakon deset tjedana provedena je
13



biokemijska procjena. IstraZivanjem je dokazano da je vitamin D3 povecao ukupnu i slobodnu
razinu 25(OH)D u veéoj mjeri od vitamina D, (Grafovi 2, 31 4) (19) .
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Graf 2 Ucinak vitamina D3 u usporedbi s vitaminom D2 na ukupan 25(OH)D.
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Graf 3 Ucinak vitamina D3 u usporedbi s vitaminom D2 na slobodan 25(OH)D.
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Graf 4 Ucinak vitamina D3z u usporedbi s vitaminom D2 na ukupni 1,25(0OH).D.

Grafovi 2, 3 i 4 preuzeti su iz, Effects of High-Dose Vitamin D2 Versus D3 on Total and Free
25-Hydroxyvitamin D and Markers of Calcium Balance “(19).

4. Sinteza i metabolizam vitamina D

Nakon ulaska u cirkulaciju, vitamin D (D2 i D3) metabolizira se pomoc¢u vitamin D-25-
hidroksilaze (od engl. Cytocgrome P450 2R1, CYP2R1) u jetri do 25-hidroksivitamina D [od
engl. 25-hydroxy-vitamin-D, 25(0OH)D]. 25(OH)D se dalje metabolizira pomoc¢u enzima 25-
hidroksivitamin-D-1 a-hidroksilaze (od engl. 1a-hydroxylase, CYP27B1) u aktivni oblik 1, 25-
dihidroksivitamin D ili kalcitriol [od engl. 1,25-dihydroxycholecalciferol, 1,25(0H)2D] (9),
(36).

1,25 (OH)2D vrsi svoje fizioloske uloge u ciljnom tkivu tako sto se veze za VDR u jezgri i
regulira veliki broj gena (37). Glavno mjesto pretvorbe 25(OH)D u 1,25(OH)2D su bubrezi.
CYP27B1 se izrazava i u drugim tkivima sto ukljucuje: aktivirane makrofage, paratireoidne
zlijezde, mikroglija stanice, dojke, debelo crijevo i keratinocite. Proizvodi se 1,25(0OH).D koji

vrsi svoje autokrine i parakrine funkcije (38), (39), (40).

Tijekom izlaganja suncevoj svjetlosti, 7-dehidrokolesterol se u kozi pretvara u previtamin Ds.
Previtamin D3 se odmah pretvara procesom Koji je ovisan o toplini u vitamin D3. Previtamin D3
I vitamin D3 se dovoljnim izlaganjem suncevoj svjetlosti razgraduju u neaktivne fotoprodukte
(od engl. photoproducts). Vitamin D i vitamin D3 iz prehrambenih proizvoda se transportiraju
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limfnim sustavom u vensku cirkulaciju. Vitamin D koji je proizveden u kozi ili unesen hranom
u organizam se moze najprije pohraniti, a zatim i osloboditi iz masnih stanica. U cirkulaciji se
vitamin D veze na vitamin D-vezu¢i protein (Slika 6) (od engl. Vitamin D-binding protein,
DBP), koji ga dalje prenosi u jetru gdje se vitamin D u 25-hidroksivitamin D [od engl. 25-
hydroxyvitamin D, 25(0OH)D] pomo¢u vitamin D-25-hidroksilaze (od engl. Cytocgrome P450
2R1, CYP2R1). Glavni cirkuliraju¢i oblik vitamina D je 25(OH)D i koristi se za mjerenje
statusa vitamina D (Slika 5).
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Slika 5 Sinteza i metabolizam vitamina D za skeletnu i ne-skeletnu funkciju. Slika je

prilagodena prema ,, Vitamin D for Health: A Global Perspective “(10).

Slika 6 3D struktura Vitamin- D vezajuceg proteina (engl. Vitamin D-binding protein, DBP).
Slika je preuzeta preuzeta iz ,, Vitamin D: Volume One: Biochemistry, Physiology and
Diagnostics, Fourth Edition “(12).

Buduc¢i da je bioloski neaktivan, u bubrezima se 25(OH)D pretvara pomo¢u 25-hidroksivitamin
D-la-hidroksilaze (od engl. 25-hydroxyvitamin D-1la-hydroxylase, 1-OHaza) u aktivni oblik
vitamina D, 1, 25-dihidroksivitamin D [engl. 1,25-dihydroxyvitamin D 1,25(0OH).D]. 1,
25(0H).D3 se zatim preuzima ciljnim stanicama (od engl. target cells) i usmjeren je prema
unutarstani¢nom D-vezajuc¢im proteinima (od engl. Intracellular D-binding proteins, IDBP) na
mitohondrijsku 24-hidroksilazu (od engl. Mitochonrial 24-hydroxylase) ili na VDR. Kompleks
1,25(0OH).D3-VDR i receptor retinoi¢ne kiseline (engl. Retinoic acid receptor, RXR) tvore
heterodimer koji se veze na specificnu sekvencu u regijama promotora ciljnog gena.
Heterodimer koji veze DNA privlaci komponente kompleksa RNA polimeraze Il i

transkripcijske regulatore jezgre (od engl. nuclear transcription regulators).

Fosfor u serumu, kalcijevi fibroblast faktori rasta (od engl. Calcium fibroblast growth factors,
FGF-23) i drugi ¢cimbenici mogu povecati ili smanjiti bubreznu proizvodnju 1,25(0OH)2D. 1,
25(0OH)2D mehanizmom povratne sprege regulira svoju sintezu i smanjuje sintezu izlu¢ivanja
paratiroidnog hormona (engl. Parathyroid hormone, PTH) u paratiroidnim Zzlijezdama.
1,25(0OH).D povecava izrazaj 25-hidroksivitamin D-24-hidroksilaze (od engl. 25-

hydroxyvitamin D-24-hydroxylase, 24-OHase) da katabolizira 1,25(OH).D u bioloski
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neaktivnu kalciotroi¢nu Kiselinu koja je topljiva u vodi i izlucuje se u zuci. 1, 25(0OH).D
poboljsava apsorpciju kalcija unutar tankog crijeva time sto stimulira ekspresiju epitelnog
kalcijevog kanala (od engl. Epithelial calcium channel, ECaC) kao i kalcij-vezajuceg proteina
(od engl. Calcium-binding protein, CaBP). 1,25(OH).D je prepoznat od strane svojih receptora
u osteoblastima, uzrokujuci povecanje ekspresije aktivatora receptora NF-kB liganda (od engl.
Receptor activator of the NF-kB ligand, RANKL). Njegov receptor RANK veze RANKL na
prosteoklastu sto inducira prosteoklast da postane zreli osteoklast. Zreli osteoklast zatim
uklanja kalcij i fosfor iz kosti kako bi se odrzale razine kalcija i fosfora u krvi. Odgovarajuce

razine kalcija i fosfora poti¢u mineralizaciju kostura (10).

4.1 Autokrini metabolizam vitamina D

Kada je makrofag ili monocit stimuliran pomocu ,.toll-like “receptora (od engl. toll-like
receptor 2/1, TLR2/1) infektivnim agentom kao sto je Mikobakterija tuberkuloze (od engl.
Mycobacterium tuberculosis,) ili lipopolisaharid, signal regulira ekspresiju VDR-a i 1-OHaze.
Razina 25(OH)D koja je > 30 ng/mL osigurava odgovarajuci supstrat za 1-OHazu da pretvori
25(0OH)D u 1,25(0OH)2D u mitohondriju. 1,25(0OH).D putuje u jezgru, u kojoj povecava
ekspresiju katelicidina, peptida koji ima sposobnost da promice urodeni imunitet i potice
unistavanje infektivnih agenata poput M. tuberculosis. Takoder je vjerojatno da ce se
1,25(0H).D koji je proizveden u monocitima ili makrofazima, osloboditi lokalno kako bi
djelovao na aktivirane T limfocite, koji reguliraju sintezu citokina kao i na B limfocite, koji

reguliraju sintezu imunoglobulina.

Kada je razina 25(OH)D priblizno 30 ng/mL, smanjuje se rizik od uobicajenih vrsta tumora.
Vjeruje se da proizvodnja 1,25(0OH).D u dojkama, debelom crijevu, prostati i drugim tkivima
regulira razlicite gene koji kontroliraju proliferaciju gena kao sto su p21 i p27 kao i gene koji
inhibiraju angiogenezu i izazivaju diferencijaciju i apoptozu. Kada 1,25(0OH).D dovrsi zadatak
odrzavanja normalne stani¢ne proliferacije i diferencijacije, izaziva ekspresiju enzima 24-
OHaze koji poboljsava katabolizam 1,25(OH).D u Kkalcitroi¢nu kiselinu. Dakle, lokalno
proizvedeni (autokrini) 1,25(OH).D ne ulazi u cirkulaciju i nema utjecaja na metabolizam
kalcija. Paratireoidne Zlijezde imaju 1-OHaznu aktivnost, a lokalna proizvodnja 1,25(0OH)2D
inhibira ekspresiju i sintezu paratiroidnog hormona. 1,25(OH)2D proizveden u bubregu ulazi u

cirkulaciju i moze smanjiti regulaciju proizvodnje renina u bubregu te stimulirati izlu¢ivanje
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inzulina u beta stanicama gusterace (10). Procijenjeno je da ima 20 - 2000 gena koji su izravno
ili neizravno regulirani pomoc¢u 1,25(0OH).D i da imaju sirok raspon dokazanih bioloskih
djelovanja: inhibiciju stanicne proliferacije, inhibiciju angiogeneze, poticanje proizvodnje

inzulina, induciranje apoptoze i inhibiranje proizvodnje renina (8).

5. Vitamin D, trudnoéa i bebe

Vitamin D izrazito je bitan tijekom trudnoce, laktacije i za bebe. Metabolizam vitamina D
povecava se tijekom trudnoce i laktacije. Posteljica se formira u 4. tjednu trudnoce. 25(0OH)D
prelazi preko posteljice, a koncentracija krvi iz fetalne pupkovine i maj¢ina koncentracija
25(0OH)D su u korelaciji od tada pa sve do termina. Medutim, aktivni metabolit vitamina D,
25(0H)2D ne prelazi posteljicu pa fetalni bubrezi i posteljica osiguravaju fetalnu cirkulaciju
1,25(0H)2D ekspresijom CYP27B1 enzima, vrstom vitamin-D povezanog citokrom p450
enzima koji vrsi la-hidroksilaciju (od engl. Vitamin D-Related Cytochrome P450 Enzyme,la-
OHase enzyme, CYP27B11). Majcinske (od engl. decidual) i fetalne (od engl. trophoblastic)
komponente imaju aktivnost enzima CYP27B1. Razine DBP-a u serumu porastu sa 46% na
103%, sto upucéuje na to da DBP moze igrati ulogu u usmjeravanju metabolizma i funkcije

vitamina D tijekom trudnoce (41).

DBP ima puno ve¢i afinitet vezanja za 25(OH)D nego za 1,25(0OH).D, a u epitelnim stanicama
bubrega igra kljucnu ulogu u o¢uvanju 25(OH)D time sto olaksava oporavak 25(OH)D od
glomerularnog filtrata. Prijenos kalcija preko posteljice na fetus olaksan je izrazavanjem
kljucnih posrednika metabolizma vitamina D u posteljici. Hormoni ukljuceni u rast fetusa i koji
utjecu na aktivnost CYP27B1 ukljucuju inzulinski faktor rasta 1 i laktogen (od engl. lactogen)
posteljice u ljudi, PTHrP (od engl. PTH-related protein, PTHrP), estradiol i prolaktin. PTHrP
djeluje poput kalcitonina tijekom zivota fetusa i tijekom laktacije. lako to¢na uloga
cirkuliraju¢in PTHrP-a u trudno¢i nije poznata, njegov porast moze stimulirati bubrezni
CYP27B1 i doprinijeti povecanju koncentracije 1,25(OH)2D i neizravno moze doprinijeti

supresiji razine PTH.

Nekoliko je uloga PTHrP-a uoceno na temelju studija provedenim na zivotinjama poput
sazrijevanja fetalnog hondrocita, prijenosa fetalnog kalcija i stimulacije aktivnosti CYP27B1,
a karboksi terminalni kraj PTHrP (osteostatin) bi mogao imati ulogu u zastiti kostiju kod majke
tijekom trudnoce (42). Prema podacima raznih studija u objavljenom radu autora Holick MF.
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et al. 2013. Kalcitonin kao vazna sastavnica homeostaze kalcija u trudno¢i, potice transkripciju
CYP27B1 i zato bi se moglo re¢i da je glavna odrednica za metabolizam vitamina D u posteljici.
Uz druge ¢imbenike, kalcitonin i PTHrP uzrokuju povecéane razine 1,25(OH)2D, koje su 2 puta
vise u serumu zena koje su u tre¢em tromjesecju u usporedbi sa Zzenama koje nisu trudne.
Poznato je da 1,25(OH).D regulira vlastiti metabolizam putem mehanizma povratne sprege na
nacin da povisene koncentracije poticu ekspresiju CYP24Al, uz istovremenu regulaciju
CYP27B1 u drugom smjeru. Taj proces rezultira smanjenjem razina 25(OH)D i 25(0OH)2D, ali
tijekom trudnoce taj proces postaje razdvojen rezultiraju¢i povisenim koncentracijama
majc¢inog cirkulirajué¢eg 1,25(0OH).D (32).

5.1 Metabolizam vitamina D tijekom trudnoce i laktacije

Smatra se da maj¢in 25(OH)D slobodno prelazi ljudsku posteljicu. Posteljica izrazava VDR i
proizvodi 1-OHazu da bi pretvorila 25(OH)D u 1,25(0OH).D. Za razliku od 25(OH)D,
1,25(0OH).D ne prelazi lako posteljicu, a razine 1,25(0OH).D fetusa su obi¢no nize od razine
seruma majke. Niske koncentracije 1,25(0OH).D se odrazavaju na fetalni PTH i na visoke
koncentracije fosfora, koje potiskuju bubreznu 1-OHazu. lako je PTHrP povisen u cirkulaciji
fetusa, ima manju mogu¢nost stimulacije bubrezne 1-OHaze nego PTH. Ukupne koncentracije
(odnosi se na i slobodne i vezane koncentracije) 1,25(0OH)2D se udvostru¢uju ili utrostrucuju u
maj¢inoj cirkulaciji, pocevsi od tre¢eg tromjesecja prema podacima iz studija. Razlog tog
povecéanja je posljedica majc¢ine sinteze putem bubrezne 1-OHaze. Vitamin D lako prelazi u
majc¢ino mlijeko, dok 1,25(OH)D prolazi u vrlo malim koli¢inama, a 1,25(OH)2D ne prolazi
uopce (8). Razine 1,25(0OH).D drasti¢cno padaju nakon trudnoce, a tijekom vremena laktacije
se vracaju u normalu (9). Dojenje tijekom 6 mjeseci obi¢cno dovodi do gubitka kalcija kod majke
4 puta vise nego u trudnoci. Fosfor se moze povisiti iznad normalne granice, a vjerojatan razlog
tome je ubrzana resorpcija kostura. Razine PTHrP-a su vise od koncentracija PTH u zena koje
nisu u stanju trudnoce i pokazuju pulsiranje (od engl. pulsatility) kao odgovor na sisanje.
PTHrP, koji se proizvodi u dojkama za vrijeme laktacije, u kombinaciji s niskim
koncentracijama estradiola potice glavnu fiziolosku prilagodbu da se zadovolje potrebe kalcija
za vrijeme laktacije. Sisanje i prolaktin inhibiraju funkciju jajnika i stimuliraju PTHrP. Zajedno,
PTHrP i niske koncentracije estradiola stimuliraju resorpciju skeleta. Stope reapsorpcije
bubreznog kalcija se povecavaju, vjerojatno zbog PTHRP-a, koji oponasa radnje PTH-a na
bubrezne tubule (Slika 7).
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Vitamin D jedan je od prvih vitamina koji se daje bebama. Ve¢ bi novorodencad trebala primati
400 1U dnevno i to ¢im prije nakon poroda jer je to jako bitno za dojenje bebe budu¢i da maj¢ino
mlijeko gotovo ne sadrzi vitamin D (osim ako majka tijekom poroda nije uzimala > 6000 1U
dnevno). Dakle, ako majka nije uzimala vitamin D tijekom trudnoce, bebin nedostatak vitamina
D moze se nadoknaditi davanjem 2000 IU dnevno u razdoblju od 6-8 tjedana. Djeci koja u
kasnijoj zivotnoj dobi ima manjak vitamina D, moze se davati 50 000 1U dnevno jednom tjedno
tijekom 6 tjedana ili 2000 1U dnevno bez straha od potencijalne toksi¢nosti (18).

1a-hidroksilaza (1-OHaza, CYP27B1)

Paratireoidne
Zlijezde

Ecac
CaBP

Apsorpcija

HPO;
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Krvotok
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Majcinski Fetalni
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Osteoblast fuzija
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Slika 7 Metabolizam vitamina D tijekom trudnoce i laktacije. Slika je prilagodena prema
,, Vitamin D for Health: A Global Perspective “(32).



5.2 Vitamin D i epigenetika

Epigenetska modifikacija se odnosi na nasljedne promjene u ekspresiji gena koje nisu
posredovane promjenama u DNA sekvenci. 1z tog razloga bi uloga vitamina D u epigenetskoj
modifikaciji 1 ,,programiranju fetusa “(od engl. fetal programming), potencijalno mogla biti
razlog zasto vitamin D ima tako siroke zdravstvene koristi. Nedavno provedene studije su
predlozile da je modificirana ekspresija gena koji kodiraju prijenos kalcija preko posteljice
pomocu epigenetske regulacije od strane 1,25(OH)2D pa se javlja pretpostavka o tome da
maj¢in status vitamina D moze znatno utjecati na nakupljanje minerala u kostiju neonata. 1z tog
razloga, vitamin D tijekom trudnoée ne narusava samo zdravlje maj¢inog kostura i stvaranje
kostura fetusa, ve¢ utjece i na ,,imprinting “tj. genomski upis koji nije ovisan o sekvenci DNA
ve¢ o ¢imbenicima koji reguliraju aktivnost DNA. Imprinting se dogada pomocu epigenetskih

modifikacija koje nastaju tijekom gametogeneze i ranog embrionanog razvoja (Slika 8).

Procjenjuje se da postoji 200 - 2000 gena za koje su postoje epidemioloski dokazi koji upucuju
na vezu izmedu okolnosti zivota fetusa i kasnijoj osjetljivosti na bolesti tijekom zivota (Slika
9). Iz tog razloga bi, ,,programiranje fetusa ““, kao rezultat dogadaja tijekom trudnoc¢e, moglo
imati velike u¢inke na prevenciju raznih bolesti. U raznim studijama je prouc¢ena uloga vitamina
D u razvoju posteljice. Razvoj posteljice igra klju¢nu ulogu u odrzavanju zdravlja tijekom
trudnoce, a nedostatak vitamina D mogao bi biti povezan sa stetnim ishodima. Na primjer, u
jednoj studiji u neonatalnim stakorima koji su prenatalno bili izlozeni niskoj razini maj¢inog
25(0OH)D seruma, doslo je izmedu ostalog do usporavanja srcanog razvoja i nizeg sadrzaja
miofibrilarnih proteina. Osim toga, nedostatak vitamina D u Stakora je stimulirao nefrogenezu
tj. razvoj bubrega potomaka. Jos§ jedan primjer je dvomjesec¢no dijete koje je imalo teski
nedostatak vitamina D i kardiomiopatiju (od engl. dilated cardiomyopathy), a nakon dodatka

vitamina D se drasti¢no poboljsalo zdravstveno stanje djeteta (32).
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Slika 8 Utjecaj vitamina D na razvoj posteljice, programiranje fetusa i epigenetske

modifikacije. Slika je prilagodena prema ,, Vitamin D for Health: A Global Perspective ” (32).
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Slika 9 Strukturna i funkcionalna organizacija receptora vitamina D. Slika je preuzeta iz

,, Vitamin D: Volume One: Biochemistry, Physiology and Diagnostics, Fourth Edition “(12).
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6. Pandemija hipovitaminoze vitamina D
6.1 Sto se smatra nedostatkom vitamina D?

Sve do 1998. godine se nedostatak vitamina D definirao se kao razina 25(OH)D u krvi, §to
predstavlja koncentracije 25-hidroksivitamina D> i 25-hidroksivitamina D3z < od 10 ng/mL (25
nmol/L). Ta definicija se uglavnom temeljila na istrazivanjima koja se odnose na razine
25(0OH)D i razvoj rahitisa (9).Vitamin D je povezan s poveéanjem razine cirkuliraju¢eg PTH.
U istrazivanju autora Mlabanan et al. 1998. godine, zdrave osobe koje su imale razinu od
25(0OH)D u krvi izmedu 11 - 25 ng/mL su dobivale 50 000 U vitamina D> jednom tjedno i
tijekom 8 tjedana zabiljezen je statisticki znacajni pad razine PTH u krvi kod osoba ¢ija je
prvotna razina 25(OH)D bila izmedu 11 - 19 ng/mL. Za razliku od toga, nije bilo znacajnih
promjena u razinama PTH u odraslih osoba ¢ija je prvotna razina 25(OH)D u krvi bila izmedu
20 - 25 ng/mL. Iz tog razloga je definicija za nedostatak vitamina D promijenjena 1998. godine
na razinu 25(0OH)D < 20 ng/mL (23). Od 1998. bilo je nekoliko studija koje su se bavile
razinama PTH 1 kako utjecu na razinu 25(OH)D u serumu. Primjerice, u studiji su autori
Thomas et al. pokazali da je razina PTH pocela opadati kada je razina 25(OH)D bila oko 30
ng/mL (24). Prema studiji autora Valcour et al., uoc¢eno je da je dob imala neovisan utjecaj na
razinu 25(OH)D u serumu i da je doslo do pada razine PTH ¢ak i kada je serum 25(OH)D bio
70 ng/mL (25). U tablici 3 su prikazane vrijednosti za dijagnozu nedostatka vitamina D. U
tablici 4 su prikazane preporucene doze za unos vitamina D kod osoba izlozenih njegovom

nedostatku.
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25-0H Dvinmol/L)*  25-0H D {ng'mL) TumalenjeInterpretation

< 30 nmol/L < 1 ng/rnl. Teski nedostatak vitarmina [
! Extremse deficiency of vitarin [
< 30 nmol/L < M ng/ml Medostatak (deficit) vitamina [
! Deficiency of vitamin D
< 75 nmol/L = 30 ng/mL Manjak {imsuficijencija} vitamina
[
! Insufficiency of vitamin [
= 75 nmol’L = 30 ng'mlL Adekvaina razina vitamina [
! Adequate level of vitamin D
100 — 125 nmol'L 40— 50 ng'ml Potencijalng povoljni uline lod
malignih bolesti

! Potentially beneficial effects
for malignant discases

= 250 nmol/L = 1 ng/rnl. Suwvitak vitamina D+
! Excess**

= 375 nmol/L = | 50 ng/ il Intoksikacija**
! Intoxication®*

Tablica 3 Preporucene koncentracije 25(OH)D u krvi za dijagnozu nedostatka i pozeljnih
vrijednosti vitamina D. Tablica je preuzeta iz “ Smjernice za prevenciju, prepoznavanje i

lijecenje nedostatka vitamina D u odraslih “(1).
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Za osobe koje su u riziku od nedostatka
vitamina D

Dobna skupina Lijecenje pacijenata s nedostatkom vitamina D

Dnevna potrebna Gornja granica
doza

- 2000 IU/dan ili 50 000 IU/tjedan vitamina D, ili D, u
vremenskom periodu od najmanje 6 tjedana da bi se

. postigla koncentracija 25(OH)D u serumu>30 ng/mL (75
0-1 godina 400-1000 IU 2000 IU nmol/L)

- odrzavati terapiju u rasponu od 400-1000 TU/dan

- 2000 I'U/dan ili 50 000 IU/tjedan vitamina D, ili D, u
vremenskom periodu od najmanje 6 tjedana da bi se

ostigla koncentracija 25(OH)D u serumu>30 ng/mL (75
1-18 godina 6001000 TU 4000 TU D) ! -

- odrzavati terapiju u rasponu od 600-1000 IU/dan

- 6000 IU/dan ili S0 000 IU/tjedan vitamina D, ili D, u
vremenskom periodu od najmanje 8 tjedana da bi se

>18 godina 1500-2000 IU 10 000 TU postigla koncentracija 25(OH)D u serumu>30 ng/mL (75
nmol/L)

- odrzavati terapiju u rasponu od 1500-2000 IU/dan

Pretili pacijenti i pacijenti

. 4000—-6000 TU 10 000 IU - dozu treba povecati 2-3 puta
s malapsorpcijom

Tablica 4 Preporucene doze za unos vitamina D kod osoba koje su izloZene riziku od nedostatka
vitamina D i doziranje lijecenja vitaminskom terapijom za pacijente s nedostatkom vitamina D.
Tablica je prilagodena prema ,, Immunologic Effects of Vitamin D on Human Health and
Disease “(45).

U jednoj studiji je objavljeno da su zene koje su imale razinu 25(OH)D u krvi od 21 - 24 ng/mL
imale 3 puta vecu vjerojatnost od sekundarnog hiperparatireoidizma u usporedbi sa zenama
koje su imale razinu 25(OH)D u krvi od > 30 ng/mL (Graf 5 i 6) (26).
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Graf 5 Srednje vrijednosti prosjeka (£SE) seruma PTH (pikogrami po mililitru) prikazane
pomocu seruma 25(OH)D podskupine. Koncentracije PTH (pikogrami po mililitru) u odnosu
na koncentracije 25(OH)D u serumu razvrstane u podskupine. Graf prikazuje da su se
vrijednosti koncentracije PTH u serumu ispitanika pocele povecavati s koncentracijama
25(OH)D manjim od 29, 8 ng/mL. Graf je pilagoden prema , Prevalence of Vitamin D
Inadequacy among Postmenopausal North American Women Receiving Osteoporosis Therapy
“(26).
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Graf 6 Postotak ispitanika sa sekundarnim hiperparatireoidizmom prikazan pomocu 25(OH)D
razina. (PTH>40 pg/mL) razvrstan po podskupinama sa koncentracijama 25(OH)D u serumu.
Grafje prilagoden prema ,, Prevalence of Vitamin D Inadequacy among Postmenopausal North

American Women Receiving Osteoporosis Therapy “(26).

Prema raznim provedenim meta analizama, uocena je poveznica izmedu nedostatka vitamina
D i osteomelacije te ostalih oblika bolesti kostiju. Odraslima se davalo najmanje 30 ng/mL
25(0OH)D nakon ¢ega nije bilo dokaza o bolesti kostiju uslijed nedostatka vitamina D. Stoga je
uvedena preporuka da za zdravlje miSi¢no-koStanog sustava treba smatrati minimalnu dovoljnu
dozu od 30 ng/mL za razinu 25(OH)D u serumu. Ta preporuka je prihvacena i od strane velikog
broja udruga, kao npr.: Medunarodne zaklade za osteoporozu (od engl. International
Osteoporosis Foundation) i Nacionalne zaklade za osteoporozu (od engl. National Osteoporosis
Foundation) (10).

6.2 Skupine u pove¢anom riziku od nedostatka vitamina D

Danas je poznato da nedostatak vitamina D predstavlja globalni i zdravstveni problem koji
pogada viSe od milijardu djece i odraslih diljem svijeta pa se zato govori o pandemiji
hipovitaminoze vitamina D koja je zavladala svijetom. U najvecem riziku od nedostatka

vitamina D su trudnice, svi ljudi s pove¢anom pigmentacijom melanina u kozi, pretila djeca i
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odrasli te oni ljudi koji se ne izlazu direktnom sun¢evom zracenju. Prema nekoliko studija, 40
- 100% americkih i europskih muskaraca starije zivotne dobi imaju nedostatak vitamina D, a
viSe od 50% Zena u postmenopauzi, koje uzimaju lijekove za osteoporozu, imale su neoptimalne
razine 25(OH)D < 30 ng/mL (27), (28). Starenjem opada sposobnost sinteze vitamina D.
Moguc¢nost sinteze vitamina D moze se smanjiti ¢ak za polovicu tijekom zivota. Djeca i
adolescenti su takoder izlozeni potencijalnom visokom riziku od nedostatka vitamina D.
Primjerice, u jednoj studiji 52% Spanjolaca i adolescenata tamnije puti te 48% adolescentnih
djevojaka svijetlije puti su imali razinu 25(OH)D u krvi < 20 ng/mL. U drugim ispativanjima,
provedenim na kraju zime, 42% djevojaka i Zzena (u rasponu godina 15 - 49) diljem SAD-a
imale su razine 25(OH)D < 20 ng/mL, a 32% zdravih studenata, lije¢nika i specijalizanata u
bostonskoj bolnici imali su utvrden deficit vitamina D unato¢ tome Sto su pili dnevno ¢asu

mlijeka, uzimali multivitamin i jeli losos najmanje jednom tjedno (29), (30).

Za razliku od hrane u Americi, u Europi je vrlo malo namirnica obogaéeno vitaminom D pa bi
se iz tog razloga ocekivalo da djeca i odrasli u Europi budu u jo$ ve¢em riziku od nedostatka
vitamina D. Ljudi koji su izloZeni sunéevoj svjetlosti bez zastite od sunca i oni koji zive blizu
ekvatora imaju razine 25(0OH)D > 30 ng/mL. Medutim, ¢ak i u najsuncanijim predjelima,
nedostatak vitamina D Cest je kada je veci dio povrsine koze zasticen od sunca (9). U studijama
provedenim u Australiji, Turskoj, Indiji, Libanonu, Ujedinjenim Arapskim Emiratima,
Saudijskoj Arabiji je 30 - 50% djece i odraslih imalo doze 25(0OH)D < 2 9 ng/mL. Veéem riziku
bile su izlozene i trudnice i dojilje, za koje se smatralo da su imune na nedostatak vitamina D
budu¢i da su uzimale dnevno prenatalni multivitamin koji sadrzi 400 IU vitamina D (70% je
uzimalo prenatalni vitamin, 90% je jelo ribu, a 93% zena je pilo nekoliko ¢asa mlijeka dnevno).

Unatoc tome je 73% zena i 80% novorodencadi imalo koncentraciju 25(OH)D < 20 ng/mL (31).

Nedostatak vitamina D tijekom trudnoce povecava i rizik od preeklampsije, poremecaja koji se
javlja u drugoj polovici trudnoée i moZze ugroziti majku i bebu jer kod tezeg oblika moze do¢i
do problema jetre i bubrega. Takoder, uslijed nedostatka vitamina D moze biti i povecana
potreba za carskim rezom i povecana je mogucénost stvaranja karijesa kod novorodencadi.
Vecina zena u podru¢ju Kine, Indije, Bliskog istoka, Srednje 1 Juzne Amerike te Afrike ne
prima prenatalni vitamin koji obi¢no iznosi 400 - 600 IU. Medutim, buduc¢i da 600 IU dnevno
nije dovoljno za odrzavanje 25(OH)D u krvi > 20 ng/mL, to objasnjava i jako puno slu¢ajeva u

kojima su trudnice diljem svijeta izlozene velikom riziku od deficita vitamina D iako su tijekom
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trudnoce uzimale prenatalni vitamin. Prema podacima iz 2013. je u nekim zemljama ¢ak 100%

trudnica u deficitu vitamina D (32).

Osim u trudnica, nedostatak vitamina D je jako Cest 1 u djece diljem svijeta. lako je u SAD-u
slu¢aj da se u mlijeko, odredene sokove i zitarice dodaje vitamin D, i dalje je 50% djece izmedu
1i5godinai 70% djece u dobi izmedu 6 i 11 godina imalo razinu 25(OH)D u krvi < 30 ng/mL.
Kasnije je zakljuceno da je uzrok tome smanjena konzumacija mlijeka, noSenje zaStitnog
faktora tokom sunéanja i povecani rizik za pretilost (33), (34). Visoki nedostatak vitamina D
zabiljeZen je u Zemljama Europe, Kine, Indije, Bliskom Istoku i Juzne Amerike gdje jo§ hrana
nije obogadena vitaminom D. Cak je i u Australiji prema podacima jedne studije 73% ljudi
imalo manje razinu 25(OH)D u krvi < 30 ng/ mL (35). Procijenjuje se da je 30% djece i 60%
odraslih diljem svijeta u manjku vitamina D (Slika 10) (10). Slika 11 prikazuje rizi¢ne skupine

ljudi za manjak vitamina D, a slika 12 prikazuje faktore rizika za njegov nedostatak.
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Slika 10 Incidencija nedostatka vitamina D definiranog kao razina 25(OH)D u krvi < 20 ng/mL

kod trudnica i opcée populacije diljem svijeta. Slika je prilagodena prema ,,Vitamin D for
Health: A Global Perspective “(32).
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U rizi¢ne skupine ljudi za manjak vitamina D ubrajaju se:

» trudnice i dojilje

* dojencad, djeca 1 mladi

= stariji ljudi

= osobe tamne puti

« osobe prekomjerne tjelesne teZine

= pusaci

« osobe koje Zzive u podru¢jima smogom zagadenog zraka

« osobe koje rade u smjenama no¢/dan

= asobe koje iz vjerskih i drugih razloga odje¢éom pokrivaju veéi
dio tyjela i lica

= kroni¢no bolesni ljudi, osobe koje uzimaju lijekove, osobe na
dugotrajnoj kuc¢noj ili bolni¢koj njezi, bolesnici na intenzivnim
odjelima

» stanovnici starackih domova

Slika 11 Osobe koje se ubrajaju u rizi¢ne skupine za manjak vitamina D. Slika je prilagodena
prema,, Pravom informacijom do poboljsanja kvalitete zivota vitamini, minerali, antioksidansi,
omega-3 masne kiseline, nacini prehrane, biljke...i multipla skleroza; Savez drustava multiple
skleroze Hrvatske, Zagreb, 2018. “(14).
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Slika 12 Faktori rizika manjka vitamina D. Slika je prilagodena prema ,, Vitamin D for Health:
A Global Perspective “(32).
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6.3 Obogacéivanje hrane vitaminom D kao nacin povecanja njegove razine u Krvi

Jedan nacin za povecanje koncentracije vitamina D je konzumacija hrane koja je obogacena
vitaminom D. Prema studiji Guo et al (2017.), pokazani su novi podaci o postprandijalnim (od
engl. postprandial) u¢incima konzumacije mlije¢nih napitaka obogacenih sa 20 ug vitamina D3
ili 20 pg 25(0OH)D3 kod muskaraca s niskim dozama vitamina D u krvi. Autori su istrazili je li
konzumacija mlije¢nih napitaka obogacenih 25(OH)Ds ili vitaminom D izmedu ostalog imala
razlicite u¢inke na 24-satnu cirkuliraju¢u koncentraciju 25(0OH)Ds u plazmi (marker statusa
vitamina D). 17 muskaraca sudjelovalo je u studiji, u kojoj su nasumi¢no podijeljeni da
konzumiraju 3 razlic¢ita testna obroka. Obroci su sadrzavali 3 vrste mlije¢nih napitaka: napitak
bez ikakvog dodatka (kontrola), napitak sa 20 pg 25(OH)D3 i napitak sa 20 pg vitamina Dz. 24
sata nakon konzumiranja mlije¢nog napitka, odredena je koncentracija 25(OH)Ds. Utvrdeno je
da je napitak obogacen s 25(OH)D3z bio ucinkovitiji u podizanju koncentracija 25(OH)Ds u
plazmi nego mlijecni napitak obogacen vitaminom Ds (20). ldeja studije je da dodatak
25(0OH)Ds u obrok koji sadrzi masnocu, potencijalno moze biti u¢inkovitija metoda da se povisi

razina vitamina D nego sto je dodatak prehrani.

Obzirom na nizak status vitamina D u populaciji u Europi, postoje sugestije da su mlijecni
proizvodi prikladni za dodatak 25(OH)Ds. Medutim, izravno dodavanje 25(OH)D3z u ljudsku
hranu trenutac¢no nije dopusteno u skladu s Europskim zakonodavstvom o hrani (od engl.
European food legislation). No, dozvoljeno je i omoguceno dodavanje oblika vitamina Ds i
vitamina D>. Nizak sadrzaj 25(OH)Ds pojavljuje se u nekim prehrambenim proizvodima poput
govedine, svinjetine, peradi i jaja jer Direktiva Europskog vijeca (od engl. European Council
Directive) omoguc¢uje dodavanje 25(OH)Ds zivotinjskoj hrani. U zivotinjama dolazi do
inherentne konverzije (od engl. inherent conversion) vitamina Dz u 25(OH)D3. Ukupni udio
vitamina D u mlijeku je jos uvijek izrazito nizak (< 0,1 ug/100 g) i sto puta nizi od koli¢ina u
mlijeku iz ispitivanja Guo et al. Istrazivanja koja se provode ukazuju na to da postoji potencijal
za povecanje udjela vitamina D u odredenoj hrani zivotinjskog podrijetla. To se radi pomocu
procesa ,, biofortifikacije “(od engl. biofortification) u kojem se zivotinjska hrana obogacuje s
vitaminom D3 i 25(OH)Ds3, s ciljem da se poveca ukupni sadrzaj vitamina D u hrani, a da pritom
razina istog ostane unutar najvecih dopustenih granica (4000 1U) (21). Postizanje 25(OH)Ds
razina, koje su sli¢ne koncentracijama istog u studiji autora Guo et al., u komercijalnom mlijeku
ili u drugoj fortificiranoj hrani trenutno je nemoguce obzirom na sadasnje najvece dopustene

razine vitamina D3 kod hranjenja stoke. S druge strane, obogacivanje mlijeka vitaminom D3z u
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zemljama poput Finske, Kanade, Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (SAD), pokazalo se kao glavni
doprinos vitamina D u tim zemljama. Obzirom na prilicno ogranicen kapacitet za
biofortifikaciju stoke koju je Europa propisala (European maximum levels) i zbog postojeceg
zakonodavstva, kojim se zabranjuje izravno dodavanje 25(OH)Ds u hranu, vitamin D3 ostat ¢e

izvor eventualnog dodatka vitamina D u mlijeko ili druge mlije¢ne proizvode (22).

7. lzdvojene bolesti povezane s nedostatkom vitamina D i njegov utjecaj na imunosni

sustav

Dosta bolesti je na neki na¢in povezano s nedostatkom vitamina D (Slika 13). Za neke od njih
je dokazana povezanost ucinka vitamina D i suzbijanja bolesti ili ona u sluc¢aju njegove
zadovoljavajuce koncentracije u krvi bude blazeg oblika. Medutim, postoje bolesti za koje se
ne zna jo§ mehanizam djelovanja vitamina D i nuZna su daljnja ispitivanja da se utvrdi na koji
nacin njegova primjena pomaze. U tijeku su studije koje upucuju na povezanost boljeg ishoda
tih bolesti ako se uzima vitamin D. To su npr. kardiovaskularne bolesti, bolesti Stitne Zlijezde,
neuroloski poremecaji, shizofrenija i depresija. Primjerice, zna se da zivot na visim geografskim
visinama povecava rizik od hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti. Nedostatak vitamina D
povezan je sa zatajenjem srca i razinama upalnih ¢imbenika u krvi, ukljucuju¢i interleukin i C
reaktivni protein (9). Dosadasnji rezultati pokazali su da bolesnici oboljeli od hipotireoze
(smanjenog izluc¢ivanja hormona stitne zlijezde) imaju nedostatak vitamina D i da je njegova
razina u korelciji s TSH-om. No, nije pronadena veza izmedu hipertireoze (prekomjernog
lu¢enja hormona $titne Zlijezde) i niske koncentracije vitamina D te nedostaju podaci o dodatku
prehrani vitamina D kod osoba koje pate od bolesti stitne zlijezde (1). Nedostatak vitamina D
povezuje se s nizom neuroloskih poremecaja i s povec¢anom ucestalosti shizofrenije i depresije.
Odrzavaje dovoljne razine vitamina D u maternici i tijekom ranog zivota kako bi se zadovoljila
vitamin D transkripcijska aktivnost receptora u mozgu, moze bitit itekako vazno za razvoj

mozga kao i za razvoj odrzavanja mentalne funkcije kasnije u zivotu (9).
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7.1 Vitamin D i imunosni sutav

Vitamin D regulira imunosni sustav i njegov nedostatak se povezuje s ucestalosti bakterijskih
i virusnih infekcija, ukljucujuci i tuberkulozu pa se iz tog razloga govori kako igra ulogu i u
steCenoj imunosti odnosno da djeluje poput imunomodulatora jer potice i ko¢i razne procese.
Do sada je poznati u¢inak 1,25(OH).D na dendriticke stanice, makrofage, B limfocite i T
limfocite. Vitamin D smanjuje proizvodnju proupalnih i pojac¢ava proizvodnju protuuplanih

citokina (1).
7.2 Osteoporoza i padovi

Glavni preduvjet za normalnu homeostazu kostiju je intestinalna apsorpcija koju potice vitamin
D. Dosta terapijskih metoda se koristi u slu¢aju manjka kostane mase, pogotovo kod Zena koje
Su u postmenopauzi i kod starijih osoba. Da bi se smanjio gubitak koStane mase jako je bitna
pravilna prehrana, tjelovjezba, dovoljan unos vitamina D i kalcija. Prema smjernicama koje se
temelje na meta analizama i sustavnim pregledima, predlaze se dnevni unos od 800 - 1200 mg
kalcija i 800 - 2000 IU vitamina D za Zene s osteoporozom u menopauzi. PoCinje se s
uzimanjem najvece doze prva tri mjeseca, a kasnije se doze smanjuju na 800 - 1600 IU dnevno.
Uz to bi se po preporuci trebala osigurati i potreba za kalcijem putem hrane. Uzimanje analoga
vitamina D ili kalcitriola radi prevencije i lijeCenja osteoporoze preporuca se onim ljudima za
koje je vitamin D3 nedjelotvoran. Uz to je obavezno potrebna kontrola kalcija da ne bi doslo do
predoziranja. Pritom se osobito pazi na osobe starije dobi te na one s kroni¢nim zatajenjem
bubrega, oboljelima od jetrene bolesti, osobe nakon lije¢enja glukokortikoidima i osobe nakon

transplantacije organa.

Optimalna koncentracija vitamina D u krvi je puno puta dosad ispitana u istrazivanjima u
kojima se izmedu ostalog pratila i Zeljena vrijednost gusto¢e kostiju, smanjena ucestalosti
padova i prijeloma. Prema istrazivanju NHANES-III u koje ukljuceno je > 13 000 ispitanika,
pokazalo se da postoji povezanost izmedu koncentracije 25(OH)D u krvi i mineralne gustoce
kostiju. U dosta provedenih opservacijskih studija su niske koncentracije vitamina D u Kkrvi
povezane s povecanim rizikom od pada i prijeloma kuka. Doziranje vitamina D odreduje se
ovisno o prirodi i tezini nedostatka pa se tako visokorizicnim pacijentima koji imaju razine
25(0OH)D u krvi < 50 nmol/L daje 50 000 IU vitamina D jednom tjedno u razdoblju od 6-8
tjedana, a onda im se daje doza od 800 - 2000 1U. Doza od 600 - 800 1U vitamina D3 je dovoljna
za odrzavanje ciljane vrijednosti ako su vrijednosti 25(OH)D u krvi od 50-75 nmol/L.

Bolesnicima s malapsorpcijom doziranje i trajanje lijeCenja vitaminom D ovisi 0 moguénosti
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apsorpcije. U slu¢ajevima malapsorpcije (nedovoljne apsorpcije hranjivih tvari) i gastrektomije
(djelomicnog ili potpunog operativnog uklanjanja zeluca), nekad se primjenjuju doze > 10 000
IU. Odraslim osobama koje imaju nedostatak vitamina D preporuca se uzimanje 1500 - 2000
IU dnevno tako da vrijednost 25(OH)D u krvi bude > 75 nmol/L. Da bi se srpijecili padovi u
osoba starijih od 65 godina, potrebno je osigurati koncentraciju 25(OH)D u krvi od barem 60
nmol/L (1).

7.3 Karcinom

Ljudi koji zive na vi§im geografskim visinama u povecanom Su riziku za obolijevanje od
Hodgkinovog limfoma, karcinoma debelog crijeva, guSterace, prostate, jajnika, dojke i ostalih
vrsta karcinoma. Tvrdi se da su ti ljudi u ve¢em riziku od smrtnog ishoda zbog istih karcinoma
u usporedbi s ljudima koji zive na nizim geografskim visinama. Epidemioloska ispitivanja
pokazuju da su razine 25(OH)D u krvi < 20 ng/mL povezane ¢ak do 50% S povecanim rizikom
od slucaja karcinoma debelog crijeva, prostate i dojke i sa smrtosti zbog istih (9).
Eksperimentalne studije na zivotinjama 1 istrazivanja na kulturi stanica pokazuju da
1,25(0OH).D inhibira proliferaciju vaskularnih i tumorskih stanica, poti¢e stani¢no dijeljenje i
ima protuupalna i proapoptotska svojstva. Nadalje, epidemioloske studije su pokazale
povezanost izmedu viSe koncentracije vitamina D s nizom ucestalo$¢u karcinoma debelog
crijeva. Potvrdeno je da optimalna koncentracija 25(OH)D u cilju prevencije istog karcinoma
iznosi 100 nmol/L. Takoder, dokazano je da stanice karcinoma debelog crijeva imaju VDR
preko kojeg 1,25(0OH).D reducira proliferaciju i utje¢e na njihovu diferencijaciju. Time

1,25(0OH).D utjece i na tijek maligne bolesti, a ne samo na njezinu pojavnost.

Meta analize opservacijskih studija kod muskaraca ukazale su na povecani rizik od smrtnosti
od svih vrsta karcinoma, ali kod Zena nisu pokazale isto. Takoder, meta analize opservacijskih
studija upucuju na to da bi mogla postojati poveznica izmedu visih koncentracija vitamina D u
krvi i smanjenja ucestalosti karcinoma kolorektuma. S druge strane, nije utvrdena poveznica
izmedu viSe razine vitamina D 1 karcinoma prostate i dojke. To je slucaj i s rjedim vrstama
karcinoma poput karcinoma endometrija, jednjaka, Zeluca, bubrega, jajnika, gusterace i ne-
Hodgkinova limfoma, a rizik od karcinoma gusterace uoc¢en je kod koncentracije vitamina D u
krvi > 100nmol/L. U jednoj americkoj studiji je ispitivana doza iznosila 1000 IU vitamina D
koje su se kombinirale s kalcijem i uoceno je znacajno smanjenje rizika od karcinoma svih vrsti
1 ukupne smrtnosti. Prema smjernicama koje su izdali Americko drustvo za rak i Americko

drustvo za klini¢ku onkologiju, pacijentice starije od 50 godina s rakom dojke bi trebale uzimati
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600 - 1000 1U vitamina D dnevno, uz dodatnu nadopunu prehrani kalcijem (1). Tu informaciju
za dodatkom prehrani vitamina D niposto ne treba ignorirati jer je u Hrvatskoj prema podacima
iz 2017. karcinom dojke najcesce sijelo karcinoma u zemlji, a broj umrlih od karcinoma je u

porastu (43).
7.4 Dijabetes

Prema mnogim istrazivanjima postoji povezanost izmedu nedostatka vitamina D i1 povecane
ucestalosti dijabetesa tipa I. Nedostatak vitamina D povezan je i s viSom ucestalosc¢u dijabetesa
tipa Il i smatra se da ima utjecaj na njegovu patogenezu. Neka istraZivanja pokazala su da se
ucestalost dijabetesa tipa I mozZe smanjiti nadoknadom vitamina D u ranom djetinstvu. Tako su
u Finskoj djeci davali 2000 IU dnevno tijekom prve navrsene godine Zivota i rezultat toga je
bio smanjen rizik od razvitka te bolesti tijekom slijede¢ih 30 godina zivota za 78%. Pretile
osobe imaju nize koncentracije 25(OH)D, a dokazano je da vitamin D izravno utjeCe na
otpustanje inzulina iz beta stanica guSterace u odgovoru na hipoglikemiju i da vitamin D
povecava osjetljivost na inzulin ¢ime regulira ekspresiju gena inzulinskog receptora. Sto se tide
povezanosti vitamina D i dijabetesa tipa |1, treba istaknuti studiju autora Looker AC et al., 2002,
NHANES I1I. Studija je pokazala da je pri vis$im koncentracijama vitamina D u krvi bio nizi
rizik od dijabetesa tipa Il. U jednoj randomiziranoj studiji autora Hurst PR et al., 2010. pokazalo
se da unos od 4000 IU vitamina D dnevno tijekom 6 mjeseci smanjuje inzulinsku rezistenciju i

da optimalna koncentracija za smanjenje inzulinske rezistencije iznosi 80 - 119 nmol/L (1).
7.5 Multipla skleroza i autoimunosne bolesti

Postoji povezanost izmedu vitamina D u krvi i rizika obolijevanja od multiple skleroze (MS).
Manjak vitamina D u serumu kao rezultat daje veci rizik od obolijevanja od ove bolesti i lo$iju
prognozu bolesti. Medutim, nadopuna prehrani vitamina D i vise koncentracije vitamina D u
krvi smanjuju rizik od obolijevanja. Neki od uc¢inaka visih koncentracija vitamina D u serumu
su: manje novih lezija, manji porast veli¢ine lezija, manje relapsa, niza godiSnja atrofija mozga
1 niza onesposobljenost bolesnika. Uz koli¢inu vitamina D u organizmu, treba uzeti u obzir 1
njegovu iskoristivost koja ovisi 0 VDR. Naime, neki polimorfizmi VDR gena izmjenjuju
metabolizam I bioloske ucinke vitamina D. Istrazivanja su potvrdila da su oni ¢es¢i u osoba

oboljelih od MS.

Ostecenja neurona u srediSnjem zivéanom sustavu i demijelinizacija koji su karakteristi¢ni za

MS su posljedica upale izazvane autoreaktivnim imunosnim stanicama. Neke stanice
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imunosnog sustava izrazavaju receptore za vitamin D pa se smatra da je regulacija imunosnog
odgovora mehanizam kojim vitamin D djeluje na pojavu i prognozu MS. Prema istrazivanju u
Norveskoj autora Cortese M et al, 2015., rizik od obolijevanja od MS koji su uzimali vitamin
D u obliku ulja jetre bakalara tijekom razdoblja adolescencije je bio manji od osoba koje nisu
uzimali isti. Prema studiji autora Goldberg P. et al., 1986., primjena kombinacije vitamina D
(5000 1U), magnezija i kalcija u razdoblju od 1-2 godine, umanjila je pogorsanje za > 50% u
usporedbi s dotadasnjom brzinom napretka bolesti. Isti vitamin (1000 IU) u kombinaciji s
kalcijem je tijekom 6 mjeseci povisio razinu 25(OH)D i TGF-B1 u krvi prema studiji autora
Mahon BD. et al, 2003. Iako vitamin D smanjuje rizik za pojavu MS, za uspjesnost terapije jos
uvijek nema dovoljno znanstvenih dokaza, ali su trenutni raspolozivi rezultati obecavajuci.
Klinicka praksa Referentnog centra Ministarstva zdravlja RH za demijelinizacijske bolesti

primjenjuje 3000 IU vitamina D kod oboljelih od MS i redovito se prate laboratorijski parametri

). (4).

Polimorfizmi gena koji su zasluzni za kodiranje proteina ukljucenih u transport i metabolizam
vitamina D utjecu i ha njegov status u organizmu. Polimorfizmi gena VDR su naj¢es¢e povezani
s autoimunosnim i infektivnim bolestima. Bolesnici s autoimunosnim bolestima imaju visoki
nedostatak vitamina D, osobito u slucaju sistemskog lupusa (SLE) i sistemske skleroze (SSc).
Bolesnici oboljeli od sistemskog lupusa, koji imaju izraZeniji nedostatak vitamina D, imaju i
tezi tijek bolesti. Bolesnici oboljeli od sistemske skleroze se prezentiraju niskim
koncentracijama vitamina D u krvi. Razlog tome mogu biti ostecenja bubrega, malapsorpcija
kod zahvacéenosti probavnog sustava, prisutnost neutraliziraju¢ih antitijela na vitamin D.
Bolesnici koji boluju od reumatoidnog artritisa (RA) imaju takoder nize koncentracije vitamina
D u krvi. Uzimanje vitamina D (2 puta po 1000 1U dnevno) je pozitivno utjecalo na smanjenje
broja relapsa u oboljelih s manjkom vitamina D. lako preporuke za terapijsku dozu vitamina D
kod sistemskog lupusa nisu utvrdene, istrazivanje kojim se primjenjivalo 2000 IU dnevno

tijekom 12 mjeseci pokazalo je veliki u¢inak na smanjenje markera aktivnosti iste bolesti (1).
7.6 Gastrointestinalne bolesti

Povecane potrebe za vitaminom D i kalcijem javljaju se u osoba s malapsorpcijom, kod raznih
gastroenteroloskih bolesti kao $to su Chronova bolest, sindrom kratkog crijeva i nelijeCena
celijakija te onih bolesti koje zahvacaju tanko crijevo i guSteracu. Kod osoba koje imaju
poremecene gastrointestinalne funkcije i pacijenata podvrgnutih gastrektomiji 1 barijatrijskoj

kirurgiji takoder se moze javiti nedostatak vitamina D, a upalne promjene i smanjena
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apsorpcijska povrSina proksimalnog dijela tankog crijeva su dodatan rizik za nedostatak

vitamina D.

Istrazivanja provedena na pacijentima oboljelih od upalne bolesti crijeva (IBD) rezultirala su
Cestim suboptimalnim koncentracijama vitamina D u krvi, §to je posljedicno povezano s veéim
rizikom od relapsa, kirurSkim zahvatom i smanjenom kvalitetom Zzivota. Postotak bolesnika
oboljelih od Chronove bolesti s nedostatkom vitamina D iznosi 22 - 70%, a 45% je onih
bolesnika oboljelih od ulceroznog kolitisa takoder u deficitu vitamina D. Treba napomenuti da
su osobe s upalnim bolestima crijeva u dodatnom riziku od pojave osteoporoze zbog terapije
kortikosteroidima, dijete i smanjenog izlaganja suncu. U osoba koje boluju od Chronove
bolesti, manjak vitamina D je uz posljedicu i uzrok upale jer se moze izgubiti kostana masa
putem imunosnog odgovora kojeg posreduju Thl-limfociti. Premda jo$ nema protokola za
nadopunu prehrani vitamina D kod upalnih bolesti crijeva, preporuka je da se odrzava razina
vitamina D u krvi od 75 - 125 nmol/L, ¢emu bi odgovarale doze izmedu 1800 - 10 000 IU
dnevno. Veliki nedostatak vitamina D javlja se kod 1/3 bolesnika s kroni¢nim bolestima jetre,
ali nadopuna prehrani vitamina D nije to¢no odredena. Stru¢njaci preporucaju vitamin D u
dozama od 2000 - 4000 IU dnevno ovisno o vrijednostima 25(OH)D u krvi. Uglavnom se kod
gastrointestinalnih bolesti rabi peroralni oblik vitamina Ds. Nekad kod teSkih malapsorpcija
takav oblik nije djelotvoran pa se koristi aktivni oblik, kalcitriol ili analozi vitamina D (1).

7.7 Respiratorne infekcije

Respiratorni virusi ulaze u respiratorni epitel putem specifi¢nih ulaznih receptora gdje uzrokuju
ostecenja stanica i tkiva i izazivaju urodene i stecene imunoloske odgovore. To zatim rezultira
sistemskom upalom i u teskim slu¢ajevima po zivot opasnom sepsom ili akutnim respiratornim
distres sindromom. 1,25(0OH).D djeluje protuvirusno i modulira upalni odgovor na virusnu
infekciju stimuliraju¢i oslobadanje katelicidina i suzbijajuci prekomjernu ekspresiju proupalnih
citokina. Nedavna meta analiza pokazala je da dodatak prehrani vitamina D moze zastititi od

razvoja akutne infekcije disnih puteva.

Izbijanje gripe je periodi¢no i uglavnom se javlja tijekom zimskih mjeseci na visim geografskim
visinama, a povremeno se javlja tijekom godine u tropskim podrué¢jima. Jedno od objasnjenja
je da se gripa pojavljuje sezonski zbog posljedice u promjeni cirkulirajucih razina 25(OH)D
koja bas zimi doseZe najniZe razine. Nekoliko studija je poduprlo ovu hipotezu jer su proucavale

povezanost izmedu niske razine 25(OH)D u serumu, incidencije i ozbiljnosti problema disnih
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puteva u djece i odraslih. Jedna studija u kojoj su sudjelovale zdrave odrasle osobe pokazala je
da je dvostruko smanjenje rizika od razvoja akutne respiratorne infekcije (engl. acute
respiratory tract infection, ARI) u onih osoba s koncentracijom 25(OH)D u krvi > 38 ng/mL. U
jednoj studiji je bio sluéaj da su djeca mlada od 2 godine, koja su zahtijevala hospitalizaciju
zbog ARI, imala znatno ve¢i nedostatak vitamina D u usporedbi s onom djecom koja su imala
blagi oblik ARI. Takav rezultat ukazuje na zastitne ucinke dovoljnog statusa vitamina D protiv

respiratornih virusnih infekcija.
7.8 COVID-19 bolest

Prema 43 opservacijske studije, procjenjivala se povezanost izmedu vitamina D 1 rizika od
zaraze COVID-19 bolesti, ozbiljnosti tijeka bolesti i smrtnosti od infekcije. Primarni ishod
studije autora bio je usporediti rizik od zaraze kod ljudi s nedostatnom koli¢inom vitamina D u
odnosu na nedeficijentne osobe. Sekundarni ishod studije bio je promatranje tijeka bolesti,
ozbiljnosti infekcije (intenzivna njega, mehanicka ventilacija i sl.) i promatranje stope smrtnosti
u bolesnika. Ispitanici s nedostatnom razinom vitamina D imali su veéi rizik od infekcije
COVID-19 bolesti. Nedostatak vitamina D takoder je bio povezan s loSijom prognozom bolesti

i ve¢om stopom smrtnosti (46).

Prema provedenoj meta analizi autora Wibowo A et al., 2021. ispitivalo se je li niska razina
25(OH)D u serumu povezana sa ve¢om stopom zaraze od bolesti COVID-19, tezom prognozom
bolesti 1 ve¢im smrtnim ishodima. Provelo se viSe istraZivanja u kojima je sudjelovalo priblizno
1000 000 osoba. IstraZivanja su pokazala da je niska razina 25(OH)D u serumu bila povezana
s infekcijom bolesti COVID-19, ozbiljnijim ishodima bolesti i smrtnos¢u (47). Stoga se
nadopuna prehrani vitaminom D moZze smatrati preventivnom i terapijskom mjerom. Nadopuna
prehrani vitamina D moze biti korisna u infekciji bolesti COVID-19, ne samo kao terapijsko
nego i kao preventivno sredstvo. U opservacijskim studijama pokazalo se da nedostatak
vitamina D snaZno korelira s rizikom od infekcije, a razlog tome je vjerojatno oslabljeni
imunoloski odgovor na virusnu infekciju. Starije osobe sa slabijim imunoloskim sustavom i
povezanim su osjetljivije na zarazu jer veéina ima tesku hipovitaminozu vitamina D. Analiza
gena otkrila je da se vitamin D veZe sa svojim receptorom i moze utjecati na 2 razli€ita puta:
(1) inhibira ekspresiju proupalnih citokina koji ometaju signalni put NFkB1 induciran TNF-om
1 (i1) pokrece ekspresiju gena koji stimuliraju interferon i pozivaju se na protuvirusni odgovor
aktiviraju¢i signalni put Jack-STAT induciran IFN-o. To objas$njava zasto je nedostatak

vitamina D povezan sa smrtno$¢u i tezim tijekom infekcije bolesti COVID-19. S obzirom na
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navedeno, nadopuna prehranivitaminom D trebala bi biti prioritetna tijekom pandemije bolesti
COVID-19 (46).

Nedostatak vitamina D .
Povezane bolesti

m P e— ___ Neurofizijatrijski poremecaji
. — Shizofrenija
- UerC| Veliki depresivni poremecaji
| Neurodegenerativni poremecaji
Zastitni faktor il
Melanin s INTEKCIIE Alergii ;
: : % lergijske bolesti
Zimsko godiénm Respiratorna infekcija Astma
Zagadenje zraka gOVlD-19 Tegko disanje
Lijecenje i dodaci prehrani Telssak I Urtikarija
Antieptileptici uberkuloza

Atopijski dermatitis
Proturetrovirusna terapija (engl. Highly Active

Antiretroviral Therapy, HAART)
Kortikosteroidi
Rifampicin

«.~ Hipertenzija
* Kardiovaskularna bolest Autoimune bolesti
Reuomatoidni artitis
L Upalna bolest crijeva
" Dijabetes tipa Il (T2DM)  (IBD)
Dijabetes tipa | (T1DM)
Multipla skleroza (MS)

Zatajenje jetre

Zatajenje bubrega
F 4
Nefrotski sindrom #

Psorijaza
Pretilost = Bol u migi¢ima Vitiligo
* Slabost proksimalnih misica  Tymori

Crijevna melapsorpcija == Rahitis Dojka
« Upalna bolest crijeva (engl. " Osteomalacija Debelo crijevo
Inflammatory bowel disease, IBD) " Osteoporoza Prostata
« Cisticna fibroza itd.
« Celijakija = Osteoartritis

* Nedostatnost Zuci
* Kolestiramin

« Olestra KoZne bolesti

Epidermoliticka ihtioza
Autosomno recesivna urodena ihtioza

Slika 13 Uzroci nedostatka vitamina D te bolesti i poremecaji povezani s njegovim

nedostatkom. Slika je prilagodena prema ,, Immunologic Effects of Vitamin D on Human Health
and Disease “(45).
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8 Diskusija

U radu se govori da vitamin D ima brojne uloge za homeostazu organizma. No, dosta ljudi
diljem svijeta ima nedostatak vitamina D, iako nam je dostupan u viSe oblika. Premda je najbolji
izvor vitamina D suncanje, ipak treba naglasiti da je prekomjerno i neodgovorno izlaganje
suncu vrlo opasno. Takvo suncanje iz tog razloga nije dobar nacin za nadoknadivanje
nedostatka vitamina D. Treba imati na umu da opekline od sunca s vremenom predstavljaju
moguci rizik za transformaciju u maligne stanice. Odredena hrana je takoder izvor vitamina D.
Pritom treba uzeti u obzir da je unos vitamina D putem hrane vrlo malen u populaciji. lako je
hrana koja je prirodno izvor vitamina D malobrojna, postoji hrana koja sadrzi znacajne koli¢ine
vitamina D i obogaéena hrana vitaminom D. Medutim, takva hrana je jos vrlo ograni¢ene
primjene. Jo§ jedan izvor vitamina D su dodaci prehrani, a u tezim slucajevima nedostatka,
vitamin D se uzima u dozi koju prepisuje lije¢nik. Nekim ljudima (tablica 2) se ne preporucuje
primjena vitamina D, a u izrazito rijetkim sluc¢ajevima se javlja i preosjetljivost na njega. U
slu¢ajevima kada se dnevna sigurna doza viSestruko premasi, mogu se pojaviti simptomi
toksic¢nosti. U vecini slucajeva nema opasnosti ukoliko se ne prelaze sigurnosne granice doze
vitamina D. Zato treba pratiti vlastiti unos vitamina D i uzeti u obzir godi$nje doba te kada je
to potrebno posegnuti za dodatkom prehrani istog kako bismo se zastitili od njegovog
nedostatka.

9 Zakljucak

Sve viSe se prica 1 istrazuje o pozitivnim uc¢incima koje vitamin D ima na organizam. Osim $to
pridonosi velikim dijelom normalnom funkcioniranju i izgradnji kostiju, metabolizmu kalcija i
ima ulogu u imunoloSkom odgovoru, igra vrlo vaznu ulogu u brojnim bolestima, a pojedine
bolesti se prema istrazivanjima mogu i sprijeciti uz nadopunu prehrani vitamina D. Ta
informacija je od velikog znacaja pogotova sada u doba pandemije COVID-19 bolesti. lako za
neke bolesti jos uvijek nedostaje podataka 0 mehanizmu kako to¢no vitamin D utjece na njih,
jacanje imunosnog sustava moze nam pomoc¢i da sto lakse podnesemo odredene zdravstvene
situacije. Mozda bi se mogli i zapitati sto bi bilo s razinom oboljenja u svijetu i sa brojnim
smrtnosnim bolestima koje nas okruzuju, ako bi nam svima imunitet bio jaci i ako bi manje
ljudi imalo nedostatak vitamina D. Vitamin D ima brojne uloge za organizam, no prilikom
uzimanja istog treba se drzati sigurnosne propisane doze jer u protivnom previsoke doze mogu

ostaviti toksi¢ne posljedice I mjesecima nakon njegovog uzimanja. Takoder, vitamin D spada
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medu najjeftinije dostupne vitamine i niposSto ne treba izostaviti ¢injenicu da nam je u ljetnim
mjesecima dovoljno suncati se svega 10-15 minuta dnevno u doba podneva bez zastitnog
faktora kako bi kao zdravi ljudi zadovoljili svoje dnevne potrebe za istim. Budué¢i da smo
tijekom cijele godine sprije¢eni biti dovoljno na suncu, a i sunce nije jednako jako u ljetnim i
zimskim mjesecima, treba razmotriti uzimanje vitamina D u obliku dodatka prehrani, osobito
zato jer jako puno ljudi pati od hipovitaminoze vitamina D $to je danas javnozdravstveni

globalni problem.
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