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1. UVOD



1.1. Vitamin D

Usprkos imenu, vitamin D ne mozemo svrstati u klasi¢ne vitamine budu¢i da ga
ljudski organizam ne dobiva isklju¢ivo prehranom. Vitamin D je steroidni prohormon, a
njegova aktivna forma je ligand za transkripcijske faktore (1). Skupina vitamina D obuhvaca
viSe vitamina koji se medusobno razlikuju u strukturi, ali kad se govori o vitaminu D u uzem
smislu misli se na vitamin D2 (ergokalciferol) i D3 (kolekalciferol). Primarni izvor vitamina
D je koZa. Naime, viSe od 90% vitamina D u organizmu ¢ini vitamin D3 sintetiziran u kozi
pod utjecajem ultraljubicastih B (UVB) zraka, a manje od 10% je vitamin D unesen hranom.
U hrani zivotinjskog porijekla se nalazi vitamin D3 (kolekalciferol), a vitamin D2 se moze
na¢i u hrani biljnog porijekla i gljivama te se ne moze sintetizirati u kozi (2, 3). Koli¢ina
sintetiziranog vitamina D ovisi o dobi pojedinca, povrsini izloZzene koZe, trajanju izloZenosti,
geografskim ¢imbenicima, primjeni preparata za zastitu od UV zraka i koli€ini pigmenta u
kozi (4, 5). Majcino mlijeko sadrzi jako malo vitamina D, tocnije 22 jedinice po litri (15-50

j/L) u vitamin D suficijentne majke (6).

Metabolizam

Sinteza vitamina D zapoc¢inje oksidacijom kolesterola u 7-dehidrokolesterol (7-DHC).
Zatim se 7-DHC transportira u membrane keratinocita 1 fibroblasta u epidermis koZe. Pod
utjecajem UVB zraka dolazi do termo-izomerizacije posredovane fotolizom (7). Dogada se
konverzija 7-DHC-a u prekolekalciferol (previtamin D3) koji je prirodno nestabilan te se
odmabh, pod utjecajem tjelesne temperature, pretvara u kolekalciferol (vitamin D3) i apsorbira
u krv (8). Da bi postali bioloski aktivni, sintetizirani 1 hranom uneseni vitamini D3 1 D2
moraju pro¢i dvije enzimske konverzije: 25-hidroksilaciju u jetri 1 lo-hidroksilaciju u
bubregu. Nakon apsorpcije u krv, 85-88% ukupnog vitamina D se transportira u jetru preko
vitamin D vezajuéeg proteina (vitamin D binding protein, VDBP), a 12-15% vitamina D
odlazi u jetru vezano za albumin (9-11). Oko 1% vitamina D je slobodno u plazmi. U jetri
citokrom P450 25-hidroksilaza (CYP2R1) dodaje OH-skupinu na 25. ugljik kolekalciferola 1
na 25. ugljik ergokalciferola. Nastaje kalcidiol, 25-hidroksivitamin D3 koji je glavni
cirkuliraju¢i oblik vitamina D3 te erkalcidiol, 25-hidroksivitamin D2 (12-15). Dobiveni

metabolit 25-(OH)D takoder cirkulira u krvi vezan za VDBP te se prenosi do bubrega gdje se
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dogada 1lo-hidroksilacija, a vitamin D postaje potpuno hormonski aktivan. U bubregu
mitohondrijska citokrom P450 25-(OH)D-1a-hidroksilaza (CYP27B1) pretvara 25-(OH)D u
la,25-dihidroksivitamin D. Na taj na¢in nastaje najaktivnija forma vitamina D2 ili erkalcitriol
1 najaktivnija forma vitamina D3, kalcitriol (15, 16-22). Eliminacija aktivnog oblika vitamina
D zapocinje djelovanjem enzima 24-a-hidroksilaze u bubregu (CYP24A1) koji dodaje OH
skupinu na 24.ugljik i tako pretvara lo,25-dihidroksivitamin D u kalcitroi¢nu kiselinu,
topljivu u vodi, a 25-hidroksivitamin D u inaktivnu formu: 24,25-dihidroksivitamin D (23-
25). Metaboliti vitamina D se izlu¢uju u zuc¢, nakon Sto se konjugiraju s glukuronskom ili
sulfatnom kiselinom. Nakon toga se izluuju u tanko crijevo i podlijezu enterohepati¢noj
cirkulaciji. Otkriveno je da se samo 3% cirkuliraju¢ih metabolita vitamina D izlu¢i urinom ili
fecesom. Dnevna ekskrecija vitamina D u ljudi iznosi 1-7 pg, uglavnom preko stolice, uz

pomoc¢ zucnih soli. Male koli¢ine se pojavljuju u urinu (26, 27).

Djelovanje

Vitamin D je odgovoran za funkcioniranje koStanog i miSi¢nog sustava sudjelujuci u
metabolizmu kalcija i fosfata. Primarna uloga vitamina D je homeostaza kalcija, no tijekom
proteklih godina je uocena njegova uloga u stani¢noj proliferaciji, diferencijaciji, moduliranju
imunoloskog odgovora i1 apoptozi. Svoje djelovanje vitamin D ispunjava na dva nacina:
genomskim 1 negenomskim mehanizmima (7). Djelovanje vitamina D na gene je posredovano
vitamin D receptorom (VDR). Naime, vitamin D se u stanici veZze za VDR, a potom stvara
homodimere VDR/VDR ili heterodimere VDR/RXR (retinoid x receptor) koji prepoznaju 1
vezu se za transkripcijski faktor IIB (TFIIB) (28, 29). Taj kompleks se potom veze za Vitamin
D response element (VDRE) tj. promotorsku regiju ciljnih gena na DNA i dovodi do
transkripcijske supresije ili aktivacije gena koji su regulirani vitaminom D (30). Procjenjuje se
da postoji 300-800 gena koji su pod regulacijom 1a,25-hidroksivitamina D (31). Osim tkiva
koja su odgovorna za homeostazu kalcija i fosfata, VDR je naden u jo§ 36 drugih vrsta tkiva i
stanica u organizmu (Tablical) (32). Takoder 1-a-hidroksilaza je, osim u bubregu, pronadena
u endotelnim stanicama, glatkim miSi¢nim stanicama krvnih Zila 1 u aktiviranim makrofazima,
a naziva se perifernom hidroksilazom (33). U miSeva, VDR je izoliran ¢ak i1 u t-tubulima
kardiomiocita (34). Istrazivanja su pokazala da 10,25(OH);D ima brzi ucinak na

kardiomiocite potpomazu¢i relaksaciju miokarda, $to implicira da ima vaznu funkciju u



dijastoli. Pretpostavlja se da vitamin D utjeCe na kontraktilnost preko mehanizma koji je
neovisan o serumskom kalciju, a povezan je s intracelularnim sarkoplazmatskim kalcijem

(35).

VDR gen je lociran na 12. kromosomu i sastoji se od 9 egzona. Kodira nuklearni
hormonski receptor, VDR, koji je intracelularni receptor i pripada steroidno-tiroidnoj obitelji
nuklearnih receptora (7). Postoji nekoliko znacCajnih VDR polimorfizama povezanih s
bolestima: diabetes mellitus (DM), artritis, autoimune bolesti, esencijalna hipertenzija i astma
(36, 37). Neka istrazivanja ¢ak povezuju jednonukleotidne polimorfizme u VDR genu s
Parkinsonovom bolesti, dok postoje naznake da je i autoimuna tiroidna bolest takoder

povezana s nedostatkom vitamina D (38, 39).

Tablica 1. Stanice, tkiva i organi s ekspresijom vitamin D receptora (32)

Masno tkivo Koza Posteljica
Kosti Folikul dlake Maternica
Hrskavica Bubreg Jajnik
Glatki misici Fetalna jetra Sjemenik
Srcani misi¢ Plu¢a Pasjemenik
Fetalno misi¢no tkivo Mozak Zausna Zlijezda
Nadbubrezna zlijezda Paratiroidna zlijezda Retina
Tumorske stanice Hipofiza Kostana srz
Zeludac Timus B- stanice gusterace
Tanko crijevo Stitnjaga Osteoblasti
Debelo crijevo Dojka B i T limfociti

CYP2RI1 gen je lociran na 11. kromosomu 1 kodira enzim 25-hidroksilazu, potreban za
hidroksilaciju vitamina D u jetri (7). Neke studije govore u prilog tome da odredeni
polimorfizam u CYP2R1 genu (rs10741657) povecava rizik za razvoj DM-a tip 1 u dvije
etni¢ki razli¢ite populacije (40, 41). Polimorfizam rs10877012 je povezan s niskom razinom

25-(OH)D u pacijenata s gestacijskim dijabetesom (42).

CYP27B1 gen je lociran na 12. kromosomu, a kodira enzim la-hidroksilazu koji je
odgovoran za hidroksilaciju 25-hidroksivitamina D u bubregu te pretvaranje u njegovu
konac¢nu aktivnhu formu (7). Polimorfizam gena CYP27B1 (rs10877012) povecava rizik
razvoja dijabetesa tip 1 u egipatskoj i engleskoj populaciji (42, 43). Stovise, pronaden je

sinergizam medu polimorfizmima: GG genotip CYP2R1 i CC genotip CYP27B1 zajednicki
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povecavaju rizik od dijabetesa tip 1 te je u takvih pojedinaca niska razina vitamina D 1 kalcija
u krvi. Moguée objasnjenje ovog sinergizma lezi u ¢injenici da polimorfizam CYP2R1 gena
uzrokuje nedostatak enzima i posljedi¢no nisku razinu 25-hidroksivitamina D, tj. premalo
supstrata za aktivnu formu vitamina D. To dovodi do predispozicije za nastanak tip 1

dijabetesa (7, 41).

CYP24A1 gen je odgovoran za inaktivaciju aktivnog oblika vitamina D. Nalazi se na
20. kromosomu, a kodira tre¢i citokrom koji sudjeluje u metabolizmu vitamina D: 24-a-
hidroksilazu koja djeluje i na 25-(OH)D 1 na 1a25-(OH):D. Mutacije u CYP24A1 genu su

odgovorne za nastanak idiopatske infantilne hiperkalcijemije (7).

1025(OH).D ima 1 brzo (negenomsko) djelovanje koje je vjerojatno posredovano
drugacijim receptorom na membrani. Navodni receptor odgovoran za to je membrane
associated rapid response steroid binding protein (1,25D-MARRSBP), takoder poznat kao
endoplasmatic reticulum stress protein 57. Medutim za njegovo djelovanje je ipak potreban
VDR, no strukturno drugaciji od onog koji je odgovoran za genomsko djelovanje vitamina D.

1,25D-MARRSBP je izoliran iz stanica crijeva (44).

Koncentracije vitamina D

Koncentracija 25-(OH)D-a je Siroko prihvadena kao najbolji pokazatelj statusa
vitamina D u pojedinca. To pokriva, ne samo endokrine, nego i parakrine puteve vitamina D,
dok npr. aktivna forma vitamina D ne donosi dovoljno informacija o ukupnom vitaminu D 1
cesto je normalna ili poviSena kao rezultat sekundarnog hiperparatiroidizma povezanog s
deficijencijom vitamina D. 25-(OH)D ima 1000 puta vecu koncentraciju od 1a,25-(OH)2D 1
dulji poluzivot (20dana) i1 zbog toga je jako stabilan u cirkulaciji te ga smatramo
najpouzdanijim pokazateljem statusa vitamina D (45). Elecsys (elektrokemoiluminiscentna
vezuca proba) je test koji upotrebljava VDBP da bi kvantificirao vitamin D3 1 D2; dakle mjeri
ukupni vitamin D (25-OH). Vise od 95% vitamina D mjerljivog u serumu je vitamin D3;
vitamin D2 je mjerljiv tek kada pacijent uzima D2 suplemente (5, 46, 47). Vecina stru¢njaka
se slaze da minimalna razina vitamina D potrebna za o¢uvanje zdravlja iznosi barem 30ng/mL
(45, 48). Jos ne postoje usuglasena misljenja o referentnim intervalima koncentracije vitamina

D u organizmu, no preporuke nekih od drustava se nalaze u Tablici 2 (2). Rezerve vitamina D



su pohranjene u jetri i masnom tkivu (26,27). Hrana bogata vitaminom D je navedena u

Tablici 3 (49).

Tablica 2. Preporucene razine vitamina D (2)

Vitamin D status Koncentracija kalcidiola (nmol/L)
AAP 2008, IOM ES KDOQI NEJM 2007
Deficijencija <40 <50 <40 <50
Insuficijencija 40-50 50-75 40-75 50-75
Suficijencija 50-250 75-150 >75 75-150
Visak 250-375 - - -
Intoksikacija >375 - >375

AAP, American Academy of Pediatrics, ES, Endocrine Society; IOM, Institute of Medicine;
KDOQI, Kidney Disease outcomes Quality Initiative; NEJM, New England Journal of

Medicine

Tablica 3. Hrana bogata vitaminom D (49)

Hrana

Sadrzaj vitamina D, IU

Atlantska haringa (sirova) 1628/100 g
Maslac 35/100 g
Konzervirani losos s kostima u ulju 624/100 g
Konzervirana tuna/sardine/losos/skusa u ulju 224-332/100 g
Obogacene zitarice 40/porcija
Bakalar (sirovi) 44/100 g

Ulje jetre bakalara 175/g; 1360/zli¢ica
Kuhani losos/skusa 345-360/100 g
Kravlje mlijeko 3-40/L
Susene shiitake gljive 1660/100 g
Zumanjak 20-25 po zumanjku
Svjeze shiitake gljive 100/100 g
Obogaceno mlijeko / pripravci za dojencad 400/L
Obogaceni sok od narance / soja mlijeko / rizino mlijeko 400/L
Obogaceni margarin 60/zli¢ica
Parmezan 28/100 g
Skampi 152/100 g
Svicarski sir 44/100 g
Jogurt 89/100 g




Vaznost vitamina D u klasi¢cnim poremecajima povezanih s njegovom deficijencijom i

potencijalna uloga u drugim bolestima

Cimbenici rizika za razvoj deficijencije vitamina D su izbjegavanje sundevih zraka,
zivot na viSim geografskim Sirinama, tamno pigmentirana koza, pretilost, kroni¢no bubrezno
zatajenje (50). Vitamin D je neophodan za normalnu mineralizaciju kostiju. To postize
reguliranjem razina kalcija 1 fosfata u krvi. Uz to, kalcitriol moze stimulirati proizvodnju
kolagena djelujuci na osteoblaste (8). Regulacija kalcija u krvi se,osim vitaminom D, odvija i
uz pomo¢ paratiroidne zlijezde na kojoj postoje receptori za kalcij. Kad ti receptori zabiljeze
snizenje kalcija u krvi, luci se paratiroidni hormon i stimulira renalnu hidroksilazu (25(OH)D-
1-a-hidroksilazu) na proizvodnju aktivnog oblika vitamina D. Paratiroidni hormon (PTH) koji
stimulira proizvodnju aktivnog vitamina D u bubregu, takoder povisuje renalnu i intestinalnu
reapsorpciju kalcija (51). Rast 1,25(OH)2D rezultira porastom kalcija u krvi dobivajuéi ga iz
kosti, crijeva i bubrega. Kalcitriol djeluje zajedno s PTH-om i stimuliraju¢i osteoklaste
moblizira kalcij. Ukoliko postoji deficijencija vitamina D, dogada se rezistencija kosti na PTH
(52). Kalcitriol djeluje na crijeva kao hormon, njegova aktivnost je povezana s VDR-om.
Inaktivni receptor kalcitriola se nalazi u citoplazmi intestinalnih epitelnih stanica; nakon Sto
se za njega veze kalcitriol, kompleks se premjeSta u jezgru stanice i1 ponasa se kao
transkripcijski faktor i potice ekspresiju gena koji kodiraju protein koji veze kalcij (calcium
binding protein). Taj protein omogucava epitelnim stanicama da apsorbiraju §to vise kalcija iz

crijeva (3).

Zbog mehanizma povratne sprege, visoka razina kalcija u plazmi inhibicijski djeluje
na kalcijske receptore paratiroidne Zlijezde 1 dolazi do inhibicije sekrecije PTH. Inhibicija
lu¢enja PTH ne ovisi samo o tom mehanizmu, nego i o povratnoj petlji koja ukljucuje
1,25(OH)2D koji direktno suprimira lucenje PTH u paratiroidnoj zlijezdi (33). Najcesce
bolesti koje nastaju zbog nedostatka vitamina D su rahitis u djece i1 osteomalacija 1
osteoporoza u odraslih (53-55). Zbog izostanka djelovanja vitamina D sniZava se plazmatska
koncentracija kalcija. Da bi se regulirala koncentracija kalcija, lu¢i se paratiroidni hormon
koji mobilizira kalcij 1 posljedi¢no uzrokuje demineralizaciju kostiju, zaostajanje u rastu i
simptome rahitisa: deformacije kostiju, mlohavost skeletne muskulature, poremecaje u
razvoju motorike, povecanje abdominalne cirkumferencije, distenziju i konstipaciju. Vecéina
tih simptoma nestaje u odrasloj dobi, no deformacije kostiju ostaju (54). Zbog hipokalcemije i
posljedi¢ne pretjerane elektri¢ne i mehanicke neuromuskularne podrazljivosti mogu nastati i
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tonicki grcevi tj. tetanija (56). Osteomalacija je bolest slicna rahitisu, no javlja se u odrasloj
dobi. Uzrokovana je deficijencijom ili nedostatkom vitamina D. Zbog toga su nize razine
frakture. Osim deficijencije vitamina D 1 drugi faktori mogu doprinijeti razvoju osteomalacije:
antiepilepticki lijekovi, konzumacija alkohola i ciroza. Simptomi su sli¢ni onima u rahitisu:
deformacije kostiju (kifoza, varus koljeno, zdjelicne deformacije...), miSi¢na slabost, brzo
zamaranje (53,55,67). Osteoporoza je jo$ jedno stanje u odraslih koje se javlja uslijed
poremecaja mineralne homeostaze. Karakterizirana je progresivnim gubitkom koStane mase,
poremec¢enom koStanom mikroarhitekturom 1 posljedi¢no povec¢anom sklonosti frakturama.
Medu brojnim c¢imbenicima koji pridonose ovoj bolesti je i deficijencija vitamina D.
Povecana sklonost frakturama u sluCaju osteoporoze se ne javlja zahvaljuju¢i samo
poremecenoj koStanoj mikroarhitekturi nego i zbog utjecaja vitamina D na skeletne miSice.
Aktivni vitamin D se veze za VDR u miSi¢nim stanicama 1 stimulira sintezu proteina koji su
odgovorni za rast ovih stanica, a to rezultira porastom misi¢ne snage. Zbog toga deficijencija
vitamina D dovodi do slabljenja antigravitacijskih misic¢a, snage hvata i fizicke izdrzljivosti

pacijenata (53, 58).

Jo$ jedan problem s vitaminom D je hipervitaminoza. Gotovo nikad se ne javlja zbog
prevelikog izlaganja suncevim zrakama ili zbog pretjeranog uzimanja hrane bogate ovim
vitaminom. Naj¢eS¢e nastaje jatrogeno; tijekom terapije sarkoidoze, tuberkuloze, idiopatske
hiperkalcemije 1 sl. Koncentracije 25(OH)D u krvi iznad 200ng/mL (500nmol/L) se smatraju
potencijalno toksi¢nima 1 mogu dovesti do hiperkalcemije 1 hiperfosfatemije. Simptomi
hiperkalcemije su mucnina, povracanje, gubitak apetita, konstipacija, slabost, umor, zed,
svrbez 1 glavobolje. Uz to, hiperkalciurija moZe uzrokovati odlaganje kalcijskih depozita u

tkivima i stvaranje bubreznih kamenaca (59).

S obzirom na to da je zadnjih godina otkriveno mnogo drugih uloga vitamina D koje
ne ukljucuju homeostazu kalcija, u tijeku su i brojna istraZivanja o njegovom sudjelovanju u

patofiziologiji razli€itih bolesti.

Nekoliko studija je potvrdilo da vitamin D inducira prestanak rasta, smrt stanice i
potice diferencijaciju tumorskih stanica in vitro i in vivo uvjetima. Eksperimentalni dokazi
upucuju da vitamin D moze sniziti rizik od karcinoma djeluju¢i na regulaciju stani¢ne
proliferacije 1 diferencijacije i inhibiciju angiogeneze (60). U stanicama tumora, aktivna forma
vitamina D suprimira stani¢nu proliferaciju. Vezanje vitamina D za njegove receptore je
regulirano s preko 60 gena koji imaju prodiferencijacijski, antiproliferativni i antimetastatski
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ucinak 1 djeluju na stani¢ni ciklus (61). Osim toga, nekoliko istrazivanja navodi da izloZenost
suncevim zrakama moze imati protektivan ucinak na incidenciju kolorektalnog karcinoma,
karcinoma prostate, dojke i jajnika (7). Incidencija kolorektalnog karcinoma i karcinoma
dojke je manja u podrucjima u kojima je viSe suncanih dana (62). Istrazivanja pokazuju da
87% pacijenata s trostruko negativnim karcinomom dojke imaju niske razine 25(OH)D.
Mortalitet od karcinoma prostate je obrnuto proporcionalan s izlozenosti UV zrakama,

neophodnom ¢imbeniku u proizvodnji vitamina D (7).

Novija istrazivanja takoder pokazuju da vitamin D mozZe regulirati stec¢eni imunoloski
odgovor u razli¢itim upalnim i1 autoimunim bolestima (63, 64). Analozi kalcitriola mogu
potaknuti diferencijaciju mijeloidne progenitorne stanice u makrofage (65). Dendriticke
stanice su najpotentnije antigen-prezentirajuce stanice, a pojedina istrazivanja ukazuju na to
da vitamin D inhibira njihovu diferencijaciju, sazrijevanje i imunostimulatorni kapacitet te
tako utjeCe na njihova tolerogena svojstva (66, 67). Pojacanjem tolerogenosti dendriti¢kih
stanica vitamin D inducira T-regulatorne limfocite, kriticne elemente za supresiju upalnog
odgovora T-efektorskih limfocita (68). Vitamin D moze preko VDR-a inhibirati proliferaciju
T-limfocita (69). Da su vitamin D i imunoloski sustav usko povezani dokazuju i nedavna
istrazivanja: vitamin D inhibira proizvodnju inflamatornih citokina kao $to su IFN-y, IL-17 i
IL-21 u CD4'CD25 T-limfocitima te poti¢e razvoj T-regulatornih stanica, a T-stani¢ni
citokini potom kontroliraju metabolizam vitamina D u makrofazima (70). Takoder, kompleks
vitamin D-VDR-RXR moZe izravno potaknuti ekspresiju gena za neke antimikrobne peptide:
defenzinB2 (DEFB) 1 katelcidin (hCAP18) (71). PoboljSava fagocitozu i kemotaksiju stanica
urodene imunosti (72). VDR je jako prisutan u T-limfocitima posebno CD8+ , B-limfocitima,
a ekspresija CYP27B1 je izrazena u limfnim ¢vorovima i T-limfocitima pa to opet sve
ukazuje na ulogu u stecenoj imunosti (73). Vitamin D ima utjecaj na B limfocite
kontroliraju¢i njihovu diferencijaciju, proliferaciju, apoptozu, proizvodnju imunoglobulina te
zakljuCujemo da bi kalcitriol mogao biti vaZzan u autoimunim bolestima budu¢i da je
patofizioloSka podloga mnogih bolesti upravo proizvodnja autoreaktivnih protutijela (74).
Nadalje, ima utjecaj 1 na citokine: uzimanje visoke doze kalcitriola (1 mikrogram x 2 na dan
kroz 7 dana) dovodi do znaCajnog smanjenja proinflamatornog citokina IL6 kojeg proizvode
periferne mononuklearne stanice (75). Terapija kalcitriolom inhibira sekreciju
proinflamatornih TH1 citokina (IL2, IFNy, TNFa,), TH9 citokina (IL9) i TH22 citokina
(IL22), a pospjesuje produkciju antiinflamatornih Th2 citokina (IL3, IL4, ILS, IL10) (76-81).



Prije antibiotske ere, dio terapije za oboljele od tuberkuloze je bilo izlaganje suncevoj
svjetlosti. Tek odnedavno je objaSnjena patofiziologija takvog postupka i zna se da je za to
odgovorna sinteza vitamina D. Vitamin D ima sposobnost poboljSanja baktericidne aktivnosti
makrofaga u djelovanju protiv bakterije Mycobacterium tuberculosis (82, 83). Takoder,
nedavna in vitro istrazivanja upucuju na to da primjena vitamina D suprimira intracelularnu
pohranu lipidnih kapljica koje su vazne za intracelularni rast mikobakterije (84). Niske razine

vitamina D su povezane s povecanim rizikom od aktivne tuberkuloze (85, 86).

Uloge vitamina D u moduliranju imunoloSkog odgovora su potakle interes za
povezanost njegove razine i sepse. Usprkos mnogobrojnim istrazivanjima, patogeneza sepse i
uloga humanog imunoloskog sustava jo$ nisu u potpunosti objasnjeni (87). Nadena je visoka
prevalencija vitamin D insuficijencije u pacijenata sa sepsom (88-90). Naime, odredivanje
razine vitamina D u pacijenata sa sepsom je pokazalo njegovu znac¢ajno nizu razinu u plazmi
u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Nadalje, medijan razine katelicidina je takoder bio nizi u
usporedbi s kontrolama, kao i $to je razina VDBP-a bila niza u kriti¢no bolesnih pacijenata sa
sepsom nego u onih bez sepse (91). Medutim, istrazivanja povezanosti razine vitamina D i

sepse pokazuju kontradiktorne rezultate tako da ih je u svakom slu¢aju potrebno nastaviti.

Nakon $to je ustanovljeno da postoji razli¢ita ucestalost gripe i pneumokokne
pneumonije kroz godi$nja doba, porastao je interes za istrazivanje uloge vitamina D na akutne
respiratorne infekcije (92). U jednom istrazivanju pronadena je snaZzna negativna povezanost
izmedu serumske koncentracije 25(OH)D 1 infekcije gornjih respiratornih putova §to je bilo
posebno izrazeno u pojedinaca s astmom 1 kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti (93).
Mjerenjem koncentracije vitamina D u uzorcima krvi pupkovine je pronadeno da su niske
razine povezane s ve¢im rizikom za razvoj akutnih respiratornih infekcija u prve dvije godine

zivota Sto sugerira potrebu za nadoknadom vitamina D od najranijih dana (94).

Astma je poremecaj karakteriziran reverzibilnom opstrukcijom diSnog puta,
bronhalnom hiperreaktivnosti 1 upalnom reakcijom (95). Mehanizam je joS uvijek nepoznat,
no postoji odredena povezanost izmedu vitamin D deficijencije i astme (96-101). Neka
prospektivna istrazivanja slucajeva i kontrola su pokazala da je veéina djece s astmom vitamin
D deficijentna (101, 102). Vitamin D povecava rizik od nastanka egzacerbacije astme koja je

definirana kao potreba za hospitalizacijom ili barem javljanjem na hitni prijem (103).

Mnoge studije su pokazale visoku prevalenciju deficijencije vitamina D u djece s

diabetes mellitus tip 1 (104). Diabetes mellitus tip 1 je autoimuni poremecaj u kojem dolazi
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do razaranja B stanica u gusSteraCi, a smatra se da vitamin D svojom imunomodulatornom
ulogom moze utjecati na smanjenje proliferacije limfocita i proizvodnje citokina koji
sudjeluju u tom procesu (105-108). Pronadena je inverzna povezanost izmedu niskog unosa

vitamina D i rizika za razvoj diabetes mellitus tipa 2 (109- 111).

Vitamin D je vazan kao ¢imbenik kardiovaskularnog rizika. Ve¢ je poznato da upala
igra klju¢nu ulogu u razvoju ateroskleroze. Upalne stanice, ve¢inom makrofazi 1 T-limfociti
proizvode citokine koji sudjeluju u stvaranju aterosklerotskog plaka (112). Vise istrazivanja je
potvrdilo da je vitamin D deficijencija jedan od novootkrivenih rizika za ishemijsku bolest
srca (113, 114). Mnoge potencijalne protektivne funkcije vitamin D ukljucuju: inhibiciju
proliferacije glatkih miSi¢nih stanica, poboljsanje lipidnog profila i zastita endotelnih stanica

(114- 117).

Jo$ jedna uloga vitamina D se ispituje u djevojcica koje zive blize ekvatoru jer je
ustanovljeno da imaju kasniju menarhu od djevojCica koje Zive na viSim zemljopisnim
Sirinama. Na to utjecaj mozda imaju: temperatura, dnevno-no¢ni ritam, socioekonomska
situacija. Vitamin D je povezan s razvojem pretilosti u djece i djecja pretilost je rizik za rani
pubertet (118, 119). Zbog toga se smatra da vitamin D ima ulogu u nastanku puberteta. U
jednom istrazivanju je pokazana znafajna veza izmedu razine vitamina D 1 mlade dobi u

trenutku menarhe (120).

Deficijencija vitamina D je svjetski zdravstveni problem jer se danas povezuje s
mnogim bolestima kao §to su metabolicki sindrom, Sec¢erna bolest, hipertenzija, mozdani udar,
autoimune 1 razli¢ite maligne bolesti. Postoji viSe dokaza koji su pokazali da vitamin D
snizava rizik od kolorektalnog karcinoma. Ostali karcinomi koji bi mogli povoljno reagirati na
vitamin D su karcinom dojke, pluca, ovarija i prostate (62). Nadalje, niske razine 25(OH)D-a
su povezane s povecanim morbiditetom i mortalitetom, infarktom miokarda i dijabetesom.
Normalizacija vitamina D povoljno utje¢e neke od prethodno nabrojanih stanja. IzloZenost
suncevoj svjetlosti je Cesto ograni¢ena mjestom prebivanja i zivotnim stilom, te je zbog toga
bitno da pacijenti kojima nedostaje vitamin D uzimaju dugorocnu nadoknadu vitamina D jer
je taj nedostatak jako tesko ispraviti samo prehranom. Promatrajuci sve ¢injenice, uvodenje
nadoknade vitamina D na nacionalnoj razini ranjivoj populaciji, ne bi samo smanjilo broj
fraktura, nego bi vjerojatno eliminiralo i druge morbiditete s minimalnim troSkom. No za to

su potrebna dodatna istrazivanja (7).
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1.2. Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL)

Epidemiologija

Leukemije djec¢je dobi ¢ine 35% svih malignih tumora u djece. U viSe od 95%
sluc¢ajeva se radi o akutnim leukemijama. Naj¢es¢e obolijevaju djeca u razdoblju izmedu 2. i
5. godine zivota, a postoje podaci o neSto vecoj incidenciji u djecaka (121). Godisnja
incidencija leukemije je 5 na 100 000 djece, od ¢ega se 80% odnosi na ALL (122). Prognoza
djece s akutnom leukemijom se znatno poboljSala u zadnjih pedesetak godina te vecina

bolesnika prezivi bez dugotrajnih posljedica (123).

U akutne leukemije se ubrajaju: akutna limfoblasticna leukemija (75%), akutna
mijeloblasticna leukemija (do 20%), bifenotipska akutna leukemija (<5%) 1 akutna
nediferencirana leukemija (<0,5%). Od ostalih leukemija djecje dobi 3% otpada na kroni¢ne
leukemije i ¢ini ih isklju¢ivo kroni¢na mijelocitna leukemija (KML). Ona se dijeli na KML
pozitivnu na Philadelphia kromosom (KML Ph +) i juvenilnu kroni¢nu mijelocitnu leukemiju
(JKML). Iznimno se leukemija javlja pri rodenju ili u prvim tjednima Zivota i onda je rije¢ o

konatalnoj leukemiji (121,124).

Etiologija

Egzogeni rizi€ni ¢imbenici koji se povezuju s nastankom akutne limfoblasticne
leukemije u djece su ioniziraju¢e zracenje, virusne infekcije (EBV, HTLV-1) i kemikalije
(benzen, teski metali, toksini). Endogeni rizi¢ni ¢imbenici su razli¢ite kromosomske i genske
aberacije (trisomija 21, familijarna leukemija, Polandov sindrom, ataxia pancytopaenia, ataxia
teleangiectatica, teSka kombinirana imunodeficijencija, Schwachmannov sindrom,
achondroplasia i xeroderma pigmentosum) (121). Ulogu u nastanku ALL-a mogu imati fetalni
ili neonatalni ¢imbenici budu¢i da je u neke djece molekularnim tehnikama identificiran
specifican leukemijski klon (125,126). U monozigotnih blizanaca je prisutna veca
podudarnost ALL-a nego u dizigotnih blizanaca 1 bliskih rodaka (125). Razli¢iti fuzijski geni
imaju 1 razli¢ita vremena latencije pa se tako npr. u djeteta s fuzijskim genom TEL-AMLI,
ALL moze klini¢ki prezentirati tek nakon perioda od nekoliko godina (127). Translokacija

t(4;11) 1 MLL-AF4 fuzija imaju jako kratak period latencije, tako da ako se to dogodi u
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fetalnom razdoblju (a radi se o blizancima, 1 imaju visok stupanj podudaranja 25-100%),
unutar nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci mogu oboljeti od ALL-a. Fuzija TEL-AMLI ili
T-ALL stopa podudaranja u identi¢nih blizanaca je manja i period latencije je dulji. Medutim,;
TEL-AMLI1 fuzija je detektirana u visokoj proporciji u krvi zdrave djece koja su imala
vrucicu (oko 40°C) Sto znaci da nije dovoljna samo fuzija tog gena da se dogodi leukemija
(128). Polimorfizam gena za metilentetrahidrofolatreduktazu smanjuje rizik za razvoj
leukemije jer uzrokuje manju ugradnju uracila u DNA ¢ime se smanjuje moguénost loma
DNA (129). Povecan rizik za nastanak leukemije imaju i djeca Cije su majke bile izlagane
pesticidima u vrtu, insekticidima u kuéi, nesteroidnom antiflogistiku dipironu itd. (130).
Prehrana maj¢inim mlijekom smanjuje rizik za ALL, posebno ako su djeca dojena dulje od 6
mjeseci (131). Medutim ne zna se jo$ koja to¢no komponenta maj¢inog mlijeka ga Cini
protektivnim. Ipak, u najvefeg broja djece provokativni ¢imbenici za razvoj akutne
limfoblasti¢ne leukemije ostaju nepoznati (130).

Leukemogeneza se odnosi na mehanizme aktivacije specifi¢nih stani¢nih
protoonkogena i inaktivaciju tumor supresijskih gena. Stani¢ni protoonkogeni su ukljuceni u
stanicnu proliferaciju, diferencijaciju 1 apoptozu. Kodiraju proteine razli¢itih funkcija:
prijenosnike signala s povrSine stanice u jezgru, transkripcijske ¢imbenike, proteine koji
nadziru stani¢ni ciklus i apoptozu. Za aktivaciju specifi¢nih protoonkogena u stanici mogu biti
odgovorni razli¢iti ¢imbenici; infekcija retrovirusima (HTLV-1), tocasta mutacija
protoonkogena (npr. Nras), amplifikacija gena (npr. N-myc 1 D-ciklin), delecija 1 translokacija
gena. lako se mutacije 1 amplifikacije onkogena nalaze u dijelu bolesnika s ALL-om, zadnjih
godina se najveca pozornost pridaje kromosomskim translokacijama koje mogu dovesti do
pretjerane ekspresije normalnog gena (npr. c-myc u B-ALL-u 1 74AL! u T-ALL-u) ili do
stvaranja fuzijskih ili kimeri¢nih gena koji kodiraju proteine koji imaju razli¢itu funkciju u
kontroli rasta i diferencijacije stanica (132). U Ph+ ALL-u se stvara kimeri¢ni protein (BCR-
ABL) s konstitutivnom aktivno$¢u kinaze, a vec¢ina drugih translokacija uzrokuje aktivaciju
transkripcijskih ¢imbenika. MoZemo zakljuciti da klonska evolucija koju mozemo dokazati u
vecéine tumora nastaje aktivacijom niza onkogena i inaktivacije antionkogena. NaZalost znanje
o tonim mehanizmima je jo$ uvijek na molekularnoj razini, ali otkri¢e specifi¢nog inhibitora
abnormalne tirozin-kinaze u KML-u (lijek Glivec) pruza nadu u pronalazak i drugih pametnih

lijekova koji ciljaju maligno transformiranu stanicu (132, 133).
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Klasifikacije

Akutne leukemije mogu se klasificirati na osnovi genskih (molekularnih),
citogenetickih, imunofenotipskih, citokemijskih i citomorfoloskih znacajki (124, 134). FAB
klasifikacija (French — American — British Cooperative Study Group) je citoloska podjela
akutnih leukemija, no viSe nije u upotrebi ponajvise zato $to nije imala prognosti¢ko znacenje.
Prema morfologiji i citokemijskoj reaktivnosti blasta, ova klasifikacija je razlikovala tri
osnovna oblika ALL-a; L1, L2 1 L3 i sedam oblika AML-a; M1 (mijeloblastna), M2
(mijeloblastna s maturacijom), M3 (promijelocitna), M4 (monomijelocitna), M5 (monocitna),
M6 (eritroidna) i M7 (megakariocitna) (135). Suvremena imunofenotipizacija leukemija se
temelji na primjeni monoklonskih protutijela koji otkrivaju tzv. leukocitne diferencijacijske
antigene (LDA) na membrani i u citoplazmi krvotvornih stanica. Medunarodna klasifikacija
razvrstava LDA u diferencijacijske skupine: clusters of diferentiation (CD). Tako moZemo
re¢i da je imunofenotip skup biljega na povrsini limfocita. Imunofenotip leukemijskih stanica
oponasa imunofenotip normalnih krvotvornih stanica odredenog razvojnog stadija (136).
Odredeni antigeni su karakteristicni za odredenu stani¢nu liniju i stadij diferencijacije.
Tipicni obrasci ekspresije antigena su za B-linjju: CD19/CD22/CD79a, za T-
liniju:CD7/citoplazmatski CD3 i mijeloidni: CD13/CD33/CD65/MPO. Linije se dalje dijele
prema stadijima razvoja limfocita (137). Prema imunofenotipskim karakteristikama AL u
djece mogu biti: akutne limfoblasticne (ALL), akutne mijeloicne (AML), akutne
neklasificirane ili nediferencirane leukemije (ANL) i mjeSovite ili bifenotipske leukemije
(BAL). ALL moze biti leukemija B i T loze, no prema stupnju diferenciranosti se svrstavaju u
nekoliko imunofenotipskih skupina (136). Bifenotipska leukemija je leukemija u kojoj jedna
dominantna populacija blasta ima koekspresiju mijeloidnih i1 limfoidnih antigena. Bilinijske
leukemije imaju dvije zasebne populacije blasta. ImunoloSka klasifikacija je prikazana na
Slici 1. Imunofenotipizacija je neophodna u razlikovanja B 1 T stani¢ne linije u ALL-u, kao 1

za razlikovanje od AML-a (138).
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Slika 1.Imunoloska podjela akutnih leukemija (preuzeto s: https://www.intechopen.com)

U vise od 85% pedijatrijskih ALL-a su prisutne citogenetske promjene. Najcesce su

prikazane u Tablici 4. (130).

Tablica 4. NajceSce kromosomske abnormalnosti u ALL-u (130)

| Abnormalnost | | Podtip ALL-a | ‘ Geni/kromosomi ‘ | Ucdestalost ‘ | Prognoza |
|Hiperdiploidija ‘ ‘Rana pre-B ‘ 4,10117 ‘ ’30 % ‘ ’Povoljna ’
|Hipodiploidija | lRana pre-B | ‘< 44 ‘ |3 % ‘ lNepovoljna |
[t(4;11)(q21;923) | |Pro-B (dojencad) | [MLL-AF4 |12 % | [Nepovoljna |
t(1;19)(q23;p13) | |[Pre-B ALL | |[E2A-PBXI1 |15 % | [Neutralna |
1(9;22)(q34:q11) | |Rana pre-B | [IBCR-ABL |2 % | [Nepovoljna |
t(12:21)(p13;922) | |Rana pre-B | [ TEL-AMLI | [25 % | [Povoljna |
[t(1;14)(p33;q11) | [T-ALL || TALI | 25 % T-ALL | [Neutralna |
t(10;14)(q24;q11) | |T-ALL | [HOX11-TCR& |10 % T-ALL | [Povoljna |
4(8;14)(q24:q11) | |B limfoblasti | [IMYC-IgH |13 % | [Povoljna |

One mogu biti numericke 1 morfoloske kromosomske aberacije (130). Najcesca
morfoloska promjena je translokacija kromosoma (u 87% slucajeva) koja uzrokuje stvaranje
fuzijskih gena povezanih s leukemogenezom (132, 133). U 70% dojenackih ALL-a se nalaze
translokacije koje ukljuéuju MLL gen. Philadelphia kromosom nastaje recipro¢nom

translokacijom izmedu BCR (breakpoint cluster region) gena na kromosomu 22 i c-ABL

15


https://www.intechopen.com/

onkogena na kromosomu 9. Tako nastaje fuzijski gen BCR-ABL koji kodira stalno aktivnu
tirozin kinazu i prisutan je u 2-3% pedijatrijskih ALL-a. Citogenetska analiza je vazna zbog

toga Sto razli¢ite kromosomske abnormalnosti uz sebe vezu i razli¢itu prognozu (130).

Stratifikacija rizika

Prognoza se ne procjenjuje samo na temelju genskih aberacija nego i s obzirom na
klinicke 1 bioloske znacajke, kao 1 prema odgovoru na terapiju. Jedan od najznacajnijih
prognostickih indikatora je brzina odgovora na inicijalno lijeCenje. Prema ALL-IC-BFM 2009
protokolu, pacijenti s ALL-om se stratificiraju u tri skupine rizika: standardni, intermedijarni i
visoki (Tablica 5). Najmanji broj bolesnika pripada SR (13%), 21% pripada skupini HR i 66%
pripada IR skupini (130).

Tablica 5. Skupine rizika (130)

Standardni rizik (SR)

Apsolutni broj blasta u perifernoj krvi 8. dan < 1.000/pl

iDob>1 god. <6 god.

1 Inicijalni broj leukocita < 20.000/pl

1 15. dan kostana srz FC MRD <1 % ili M1/M2

133. dan koStana srz M1

Svi uvjeti moraju biti ispunjeni.

Intermedijarni rizik (IR)

1. Apsolutni broj blasta u perifernoj krvi 8. dan < 1.000/ul

i Dob <1 god. ili > 6 god. i/ili broj leukocita > 20.000/ul

1 15. dan kostana srz FC MRD < 10 % ili M1/M2

133. dan koStana srz M1

ili

2. Kriteriji za standardni rizik

ali 15. dan koStana srz FC MRD > 0,1 % ili M3

1 33. dan koStana srz M1

Visoki rizik (HR)

1.IR 1 15. dan koStana srz FC MRD > 10 % ili M3

2. SR 1 15. dan koStana srz FC MRD > 10 %

3. Apsolutni broj blasta u perifernoj krvi 8. dan > 1.000/ul

4. 33. dan koStana srz M2 ili M3

5. Translokacija (9,22) [BCR/ABLY] ili t(4,11) [MLL/AF4]

Treba biti ispunjen barem jedan uvijet.
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Procijeniti rizik bolesti i pokuSati predvidjeti prognozu je vazno zbog prilagodbe
terapije (128). Dob ima snazan prognosticki znacaj; djeca dobi 1-9 godina imaju najbolji
ishod ALL-a, petogodiSnje prezivljenje za njih iznosi 88%, za djecu 10-15 godina iznosi 73%,
za starije od 15 je 69%, 1 za dojencad je 44% (128, 139, 140). Dojencad mlada od 6 mjeseci
ima posebno los ishod. Ishod u odraslih se pogorSava proporcionalno s dobi. Razina leukocita
je kontinuirani prognosticki ¢imbenik; veci broj leukocita znaci i losiju prognozu, pogotovo u
pacijenata s B-linijskom leukemijom (139, 141). Kod T-linijske leukemije, broj leukocita veci
od 100x10%/L je ¢imbenik rizika za razvoj CNS relapsa (142). Pacijenti s ekstremnom
hiperleukocitozom (>400x10°/L) imaju visok rizik komplikacija kao §to su hemoragija te
pluéne i neurolodke komplikacije zbog leukostaze (143). Cimbenici takoder vazni za procjenu
rizika su genetski polimorfizmi za enzime odgovorne za razgradnju odredenih
kemoterapeutika te minimalna rezidualna bolest kao najznacajniji faktor za procjenu
vjerojatnosti relapsa bolesti (128, 144). Ne zna se to¢no zasto Hispanci i Afro-Amerikanci
imaju losije ishode nego bijelci, ali u Afro-Amerikanaca se to mozda moze pripisati vecoj
ucestalosti T-linijske leukemije i Cestoj genetskoj podlozi koja ukljucuje fuziju E2A-PBXI
t(1;19) (145). Takoder pretila djeca (desetogodiSnja ili starija) s ALL-om su imala loSiji
odgovor na terapiju u usporedbi s djecom normalne tjelesne mase (146). T-linija i1 zrela B-
linija su prije povezivane s loSijim ishodom, no sada se zna da u pedijatrijskoj dobi imaju
manji prognosticki znac¢aj nego u odraslih. Pacijenti s hiperploidijom (>50 kromosoma), TEL-
AMLI1 (ETV6-RUNXI1) fuzijom, E2A-PBX1 fuzijom kao i trisomija 4, 10 i 17 kromosoma
imaju najpovoljniji ishod. BCR-ABL fuzija (t(9;22)) ili fuzija MLL-AF4 (t(4;11)) imaju loSu
prognozu. Opcenito Ph+, MLL-AF4 1 hipoploidija (<44 kromosoma) imaju loSiju prognozu
(139,147-149).

Klini¢ka slika

Pojavu akutnih leukemija uzrokuje klonalna ekspanzija blasta, nezrelih mijeloidnih 1
limfoidnih stanica, u koStanoj srZi, perifernoj krvi i drugim organima. Simptomi i znakovi kod
leukemija su ve¢inom posljedica supresije normalne hematopoeze tumorskim stanicama te
infiltracije organa leukemijskim stanicama (121, 124).

ALL se najceSc¢e prezentira nespecificnim simptomima: umorom, slabos¢u, gubitkom
apetita, tahikardijom, dispnejom i1 povisenom tjelesnom temperaturom (uslijed anemije i
granulocitopenije) te bljedo¢om 1 krvarenjima po kozi i sluznicama zbog trombocitopenije. U

tre¢ine djece se javlja bol u kostima, posebno kostima donjih ekstremiteta zbog cega dijete
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Sepa ili Cak izbjegava hodati (125). Bol je najCesce u disproporciji s fizikalnim nalazom.
Hepatosplenomegalija i limfadenopatija se rjede javljaju. Testikularna leukemija je jako
rijetka, a manifestira se bezbolnim povecanjem testisa (122, 125). U manje od 5% djece s
ALL-om je zahvacen i srediSnji zivCani sustav. Tada se leukemija ocituje simptomima i
znakovima infiltracije parenhima mozga, poviSenog intrakranijalnog tlaka te pleocitozom u
likvoru. Mogu se javiti jutarnje glavobolje, povra¢anje, edem papile, fokalni neuroloski
znakovi, hemipareza, konvulzije, ataksija, hipotonija itd. Najce$¢i znakovi konatalne

leukemije su kozni infiltrati (150, 151).

Dijagnoza

Dijagnoza akutnih leukemija se postavlja na osnovi citoloske analize periferne krvi i
koStane srZzi, a klasificira se na temelju imunofenotipske, citogenetske i molekularne analize
(124, 134, 150, 151). S vrlo rijetkim izuzetkom, kompletna krvna slika je patoloska. Tako ¢e
50% djece imati broj leukocita >10x10%/L, a 20% >50x10%/L. Cak 80% djece ée u trenutku
dijagnosticiranja leukemije imati anemiju (naj¢eS¢e normocitnu, normokromnu, s malim
brojem retikulocita), a viSe od 75% djece trombocitopeniju. LDH je najces¢e jako poviSen,
kao i jetreni enzimi, a visoke razine mokraéne kiseline su znak velike tumorske mase i lize
tumorskih stanica. Zbog infiltracije kosti se javlja hiperkalcemija. Takoder je moguca
poremecena funkcija bubrega zbog leukemijske infiltracije. Dodatne pretrage koje valja
uciniti su RTG prsnog kosa kako bi se iskljucile medijastinalne mase i ako je nalaz nejasan,
uciniti CT ili MR, zatim ultrazvuk vrata, abdomena 1 testisa u djecaka, a i slikovne pretrage
drugih dijelova tijela ukoliko su prisutni simptomi. Na RTG-u dugih kostiju se mogu vidjeti
odignuca periosta, osteoporoza, osteoliticke lezije, radiolucentne metafizarne linije nazvane
»zastojem rasta“.  Prije pocetka terapije treba se snimiti EKG i EEG te napraviti
neuropedijatrijski pregled, pregled fundusa i1 lumbalnu punkciju da bi dokazali CNS
leukemiju. Ako postoji sumnja ili dokaz za CNS leukemiju, potrebno je napraviti CT ili MR
mozga. Dijagnoza se najceS¢e postavi nalazom limfoblasta u cerebrospinalnom likvoru te se
odredi stadij CNS bolesti (CNS1-3 statusi) (122, 125). CNS1 status znaci da nema blasta u
likvoru kao ni bilo kojeg drugog klini¢kog ili slikovnog nalaza CNS leukemije, CNS2 status
podrazumijeva prisustvo blasta u likvoru, ali s manje od Sleukocita/mm?® likvora, a CNS3
oznadava bolesnike s vise od Sleukocita/mm’ likvora s blastima, masom u mozgu i/ili
mozdanim opnama verificiranom na CT-u ili MR-u, paralizom moZdanih Zivaca i retinalnom

zahvacenoSc¢u. U svih bolesnika je potrebno uciniti testove koagulacije, fibrinogen, D dimere,

18



protein C, protein S, antitrombin III i testirati ih na nasljedne trombofilije jer ¢e u pojedinim
fazama lijecenja biti skloni krvarenju ili trombozi (122, 125, 130).

Diferencijalna dijagnoza ukljucuje razliite poremecaje koStane srzi; infektivnu
mononukleozu s limfadenopatijom 1 atipicnim lifmocitima u perifernoj krvi, aplasticnu
anemiju, tromboti¢ku trombocitopeni¢nu purpuru i limfome. Postoje preklapanja u klinickoj
slici ALL-a i Non-Hodgkin limfoma (NHL) pa se neki podtipovi NHL-a i ALL smatraju
spektrom iste bolesti. Dogovorno se bolest oznac¢ava leukemijom kad postoji vise od 25%
blasta u koStanoj srzi, a ako je prisutno 5-25% blasta onda govorimo o IV.stadiju NHL-a

(125).

Terapija

LijeCenje ALL-a u djece se sastoji od nekoliko faza: terapije indukcije, rane
intenzifikacije, konsolidacije/CNS profilakse, reindukcije i odrzavanja (130).

Terapija indukcije se temelji na Goldie-Coldmanovoj hipotezi koja predvida da
tumorske stanice mutiraju do rezistentnog fenotipa ovisno o njihovoj intrinzi¢noj genetskoj
nestabilnosti te da se zbog toga terapija poCinje s viSe djelotvornih kemoterapeutika koji se
koriste naizmjeni¢no. Cilj je brzo i maksimalno unisStenje limfoblasta (152). Lijekovi koji se
koriste su prednizon, vinkristin, daunorubicin i asparaginaza. Za vrijeme terapije indukcije
zapocinje 1 intratekalna profilaksa metrotreksatom.

Rana intenzifikacija je zapravo nastavak indukcijske faze. Primjenjuju se
ciklofosfamid, citozin-arabinozid, 6-merkaptopurin te intratekalno metotreksat.

Terapija konsolidacije je usredotoena na CNS profilaksu. Zbog toga se za SR i IR
skupine koristi purinetol te sustavna i intratekalna primjena metotreksata. Za HR skupinu se
primjenjuju ,,HR blokovi®; ciklusi agresivne polikemoterapije (HR1: trostruka intratekalna
terapija s metotreksatom, citozin-arabinozidom i prednizonom, deksametazon, vinkristin,
metotreksat, citozin-arabinozid, ciklofosfamid, asparaginaza; HR2: trostruka intratekalna
terapija , deksametazon, citozin-arabinozid, etopozid, asparaginaza) (130). Pacijenti s
nepovoljnim genetskim promjenama u tumorskim stanicama, T-linijskom leukemijom i
leukemijskim stanicama u cerebrospinalnom likvoru imaju velik rizik za CNS relaps i
zahtjevaju intenzivniju CNS-usmjerenu terapiju (153). lako uzrokuje odredene neuroloSke
posljedice, kranijalna radioterapija je najucinkovitija CNS-usmjerena terapija. Danas se
ve¢inom koristi kombinacija kranijalne radioterapije i intratekalne primjene kemoterapije za

lijecenje visoko rizi¢nih sluajeva ALL-a. Vecina istraZivanja ima podatke o smanjenju stope
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relapsa na manje od 5% primjenom ove kombinirane terapije (128). Profilakti¢no kranijalno
zracenje (12-18Gy) je djelotvorno, no njegova upotreba je smanjena da bi se prevenirale
neurotoksi¢ne nuspojave, neurokognitivni deficiti, endokrinopatije, sekundardni maligniteti i
veca smrtnost (154).

Terapija reindukcije sluzi za intenziviranje terapije nakon §to je postignuta remisija.
Citostatici koriSteni u terapiji indukcije se moraju zamijeniti drugima: prednizon
deksametazonom, daunorubicin adriamicinom i 6-merkaptopurin tioguaninom kako se ne bi
razvila rezistencija. Uz ova tri lijeka, koriste se joS: vinkristin, asparaginaza, ciklofosfamid,
citozin-arabinozid i intratekalni metotreksat.

Terapija odrzavanja zapoCinje nakon posljednje intenzivne terapije kad se oporavi
hematopoeza (naj¢esce dva tjedna). Ukljucuje dnevno uzimanje 6-merkaptopurina i tjedno
uzimanje metotreksata. U nekim podskupinama ALL-a se na pocetku terapije odrzavanja
primjenjuje 1 metotreksat intratekalno. Lijecenje ukupno traje 104 tjedna, tj. 2 godine. Djeci s
odredenim tipom ALL-a se u terapiju ukljucuju i neki ,,pametni lijekovi®, npr. nelarabin za T-
ALL, imatinib za Ph+ALL, inhibitori tirozin kinaze druge generacije (nilotinib, dasatinib) i
lestaurtinib za dojenacki ALL s MLL preuredbom te monoklonalna protutijela usmjerena na
specificne leukemijske antigene : rituksimab (anti-CD20), epratuzumab (anti-CDS52), itd.
(130).

Transplatacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) se opéenito uzima u obzir kao
terapija u pacijenata koji imaju vjerojatnost izljeCenja manju od 50%. Autologna TKMS nije
indicirana u prvoj potpunoj remisiji ALL-e (prema ALL IC-BFM 2009 protokolu), a alogena
TKMS dolazi u obzir u pacijenata s ALL-om iz HR skupine. Trenutno su Ph+ALL i rani
hematoloski relaps bolesti jasne indikacije za transplataciju mati¢nih stanica. Ostale indikacije
prikazane su u Tablici 6 (130). Izgleda da u drugim tipovima visoko rizi¢ne leukemije,

ukljucujuéi dojenacku ALL s MLL preuredbom, transplatacija ne poboljSava ishod (128).

Tablica 6. Indikacije za alogenu transplataciju mati¢nih stanica u ALL-u IC-BFM 2009 (130)

Indikacija HLA podudarni davatelj u obitelji
Izostanak remisije 33. dan kemoterapije +
Slab odgovor na prednizon 8. dan + T-ALL +
terapije + pro B-ALL +
+ L >100.000/ul +
+1(9;22) ili BCR/ABL +
+ t(4;11) ili MLL/AF4 (dojencad) +
Dobar odgovor na prednizon +1(9;22) ili BCR/ABL +
HR + M3 dlI5 +
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Prognoza

Stopa izljecenja ALL-a u djece iznosi oko 80% (128). Rezultati lijeCenja ALL-a u
djece su jako zadovoljavajuci, no usprkos tome se javlja relaps u 20-30% slucajeva. Relapsi
imaju nepredvidiv odgovor na kemoterapiju 1 prognoza je loSa; dugotrajno prezivi tek jedna
tre¢ina pacijenata. PrognostiCki ¢imbenici relapsa su: vrijeme i mjesto nastanka relapsa,
imunofenotip blasta i minimalna ostatna bolest (MRD, minimal residual disease) tijekom
reindukcije (155, 156). Sto se ranije relaps javi, prognoza mu je losija. Izolirani medularni
relaps ima najloSiju prognozu , kombinirani relaps intermedijarnu , a izolirani ekstramedularni
relaps nesto povoljniju prognozu. Granica izmedu ranog i kasnog medularnog relapsa je 36
mjeseci od inicijalne terapije, a za ekstramedularni je ta granica 18 mjeseci. Dugotrajno
prezivljenje za djecu s ranim relapsom iznosi 10-20%, a s kasnim 40-50% (155, 157, 158).
Ishodi svakog slijedeceg relapsa, ako se jave, su sve lo§iji. Hoce 1i se kod relapsa koristiti
TKMS ili intenzivna kemoterapija nije jo$ sasvim usuglaseno. U 3-8% djece nastupa smrt
zbog toksic¢nosti agresivne kemoterapije (130). Kao dodatni problem se javljaju dostupnost
HLA podudarnog davatelja i smrtni ishod 1 prije transplatacijskog postupka (159). Kasne
posljedice lijecenja ukljucuju: neuroloske, kardijalne i ortopedske komplikacije (122, 160).
Djeca s ALL-om koja su bila podvrgnuta kranijalnoj radioterapiji mogu imati neurokognitivne
deficite u odnosu na bolesnike koji su primali samo kemoterapiju. Osim kranijalnog zracenja,
na nastanak leukoencefalopatije utjeCe i intratekalna terapija metotreksatom i primjena
kortikosteroida (130). Antraciklini su odgovorni za kardijalnu toksi¢nost tako da se u nekim
slucajevima upotrebljavaju kardioprotektori kao §to je deksrazoksan ili se modificira doza
antraciklina prema dobi, razini troponina ili ehokardiografskom nalazu (161, 162). Takoder,
primjena glukokortikoida je povezivana s ve¢om pojavnosti osteonekroze. Ova posljedica je
ceS¢a u starije djece (>9godina), Zenske djece i bijelaca (u usporedbi s Afro-Amerikancima)
(128,163). Veci rizik u Zenske djece je mozda povezan s ranijim nastupom puberteta, zato Sto
su zrelije kosti sklonije osteonekrozi. Druga koStana nuspojava primjene glukokortikoida je
smanjena koStana gustoca. U tijeku su istraZivanja koja istraZzuju genetske polimorfizme
VDR-a i njihov utjecaj na gubitak koStane gustoce. Djelovanje glukokortikoida, vinkristina i
posebice asparaginaze i postojanja centralnog venskog katetera postavlja rizik za razvoj

tromboza (128).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj ovog istrazivanja je utvrditi koncentraciju vitamina D u djece s
novodijagnosticiranom akutnom limfoblasticnom leukemijom koji su lije¢eni u KBC-u Split

te je usporediti s preporuc¢enim razinama za pedijatrijsku dob zdrave populacije.

Hipoteza: Vecina djece u trenutku postavljanja dijagnoze akutne limfoblasti¢ne

leukemije ima niske razine vitamina D.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitivana populacija su djeca dobi 0-18 godina s mjestom prebivaliSta u Cetiri juZzne
hrvatske Zupanije (Dubrovacko-neretvanska, Splitsko-dalmatinska, Sibensko-kninska i
Zadarska) hospitalizirana u Klinici za djecje bolesti Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Split u
razdoblju od 1.rujna 2013. do 30. lipnja 2017.

Kiriterij ukljucenja je:
-novopostavljena dijagnoza akutne limfoblasti¢ne leukemije
Kiriterij iskljucenja je:

-nepotpuna medicinska dokumentacija

3.2. Metode prikupljanja podataka

Retrospektivnom analizom povijesti bolesti 1 druge dostupne medicinske
dokumentacije zabiljezeni su slijedeci podaci o ispitanicima: dob, spol i razina vitamina D u
trenutku postavljanja dijagnoze. Koncentracija vitamina D se izmjerila upotrebom dostupnog
komercijalnog Elecsys® Vitamin D testa. Test je predviden za kvantifikaciju vitamina D na
temelju kompetitivne veZuce elektrokemoiluminiscentne tehnike. Raspon u kojem test mjeri
vrijednosti je 7,5-175 nmol/L. Serumska razina vitamina D niza od 50 nmol/L predstavlja
deficijenciju vitamina D, razine izmedu 50-75 nmol/L insuficijenciju, a razine izmedu 75-150

nmol/L suficijenciju vitamina D (164).

3.3. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u elektronicke tablice podataka i analizirani pomocu
racunalnog programa Microsoft Office Excel 2016. Za dobivanje odgovora na istrazivacko

pitanje koriStena je deskriptivna statistika.

25



3.4. Eti¢ka nacela

Eticko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Split je dalo odobrenje za provodenje

ovog istrazivanja, Klasa 500-03/17-01/02, Ur.br. 2181-147-01/06/M.B.-16-2.
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4. REZULTATI
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U analiziranom razdoblju je u Kliniku za djecje bolesti KBC Split zaprimljeno 60
djece s dijagnozom maligne bolesti. Dijagnoza ALL-a je potvrdena u 22 ispitanika, ali su
zbog nepostojanja podatka o razini vitamina D iz istrazivanja iskljucena 2 ispitanika. Stoga je
u istraZivanje uklju€eno 20 ispitanika, od ¢ega je 11 (55%) muskog, a 9 (45%) zenskog spola.
Prosjecna dob ispitanika je bila 93.3 mjeseca (7.8 godina). Najmladi ispitanik je imao 33
mjeseca (2.8 godina), a najstariji 208 mjeseci (17.3 godina).

Pojedinaéne izmjerene vrijednosti razine vitamina D prikazane su na Slici 2, a skupna

raspodjela prema statusu vitamina D na Slici 3.
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Slika 2. Razine vitamina D u svih ispitanika
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Slika 3. Status vitamina D svih ispitanika

VDS=vitamin D suficijencija (75-150nmol/L), VDI=vitamin D insuficijencija (50-75
nmol/L), VDD=vitamin D deficijencija (<50 nmol/L)(2)

Tek je 2 (10%) ispitanika imalo primjerenu razinu vitamina D, a 90% ispitanika je
imalo niske razine vitamina D. Vitamin D deficijencija je pronadena u 70%, a vitamin D
insuficijencija u 20% ispitanika. Prosjecna koncentracija vitamina D u djece oboljele od ALL
u ovom istrazivanju iznosila je 42.6 nmol/L (SD=21.2), §to je daleko ispod preporucljive

koncentracije.

Raspodjela ispitanika po spolu je prikazana na Slici 4. Prosjecna dob Zenskih
ispitanika je bila 69.4 mjeseci (5.8 godina), a muskih 112.8 mjeseci (9.4 godina). Niske razine
vitamina D su bile prisutne u 8 od 9 ispitanika Zenskog spola (88,9%) te u 10 od 11 ispitanika
muskog spola (90,9%). Prosjecna koncentracija vitamina D iznosi 47.5 nmol/L (SD=19.5) u
muske djece i 36.6 nmol/L (SD=22.8) u Zenske djece. Na Slici 5 je prikazan status vitamina D

ispitanika po spolnim skupinama.

29



Muski spol

. 55%

Zenski spol
45%

Slika 4.Raspodjela ispitanika po spolu
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Slika 5.Status vitamina D po spolnim skupinama

VDS=vitamin D suficijencija (75-150nmol/L), VDI=vitamin D insuficijencija (50-75
nmol/L), VDD=vitamin D deficijencija (<50 nmol/L) (2)

Ispitanike smo podijelili u 3 dobne skupine (Slika 6). Analizirani su podaci 13-ero

djece dobi izmedu 11 9 godina, 5 djece dobi izmedu 10 i 15 godina i 2 djeteta dobi starije od
15 godina.

Prosje¢na koncentracija vitamina D u skupini ispitanika dobi izmedu 1 1 9 godina

iznosi 40.6 nmol/L (SD=22.0), u skupini ispitanika starosti izmedu 10 i 15 godina taj prosjek
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je 47.7 nmol/L (SD=24.9), a djeca starija od 15 godina su imala prosje¢nu koncentraciju
vitamina D vrijednosti 43.0 nmol/L (SD=8.9). Status vitamina D ovisno o dobnoj skupini

pacijenata prikazan je na Slici 7.

10-15 god

25%
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65%

Slika 6. Raspodjela ispitanika po dobi
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Slika 7.Status vitamina D po dobnim skupinama

VDS=vitamin D suficijencija (75-150nmol/L), VDI=vitamin D insuficijencija (50-75
nmol/L), VDD=vitamin D deficijencija (<50 nmol/L) (2)
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5. RASPRAVA
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Usprkos ¢injenici da vecina ispitanika dolazi iz juzne Hrvatske koja je smjeStena uz
Jadransko more i obiluje sun¢anim danima, u 90% ispitanika je pronadena niska razina
vitamina. Cak je 20% ispitanika bilo vitamin D insuficijentno, a 70% vitamin D deficijentno.
Iako su neki uzorci sakupljani tijekom zime, smatramo da to nije utjecalo na rezultate buduci
da juzni i srednji Jadran, prema Statistickom ljetopisu Republike Hrvatske iz 2016.godine,
imaju izmedu 2300 i 2700 suncanih sati godiSnje (165). Vitamin D insuficijencija ili
deficijencija u trenutku dijagnoze maligne bolesti je moguca zbog gubitka apetita s
posljedi¢nim smanjenjem unosa vitamina D hranom, slabosti i umora koji dovode do vise
aktivnosti u zatvorenom prostoru, oStecenja bubrezne i jetrene funkcije u sklopu bolesti,
genetskih faktora (tamnije koZze, intolerancije laktoze) te zbog razvojnih poremecaja (pretilosti
i ubrzanog rasta u pubertetu i adolescenciji). Snizenje vitamina D tijekom lijecenja je moguca
posljedica dodatnog gubitka apetita, mukozitisa koji dovodi do smanjene apsorpcije vitamina
D u probavnom sustavu, interakcije vitamina D i razli¢itih lijekova i rijetkog boravka na
suncu zbog hospitalizacije 1 razvoja neutropenije (166). Neka djeca dobiju savjete o nanosenju
kreme za suncanje sa zastitnim faktorom zbog nastanka fotosenzitivnosti kao posljedice
kemoterapije (167). Krema za sunanje sa zaStitnim UVB faktorom 8 moZe smanyjiti

proizvodnju vitamina D za 95%, a krema s faktorom 15 smanjuje sintezu za 98% (168).

Postavlja se pitanje sudjeluje li vitamin D u etiologiji i patogenezi bolesti ili sama
bolest ili terapija uvjetuju njegovo snizenje. Jedno istraZivanje je pokazalo da 90% djece u
vrijeme postavljanja dijagnoze leukemije (AML 1 ALL) imaju nedovoljne razine vitamina D
koja se znaCajno snizi nakon terapije reindukcije (169). Sinha 1 sur. su pokazali da djeca s
malignom bolesti imaju 21,3% veci rizik od vitamin D deficijencije s razinama ispod 25
ng/mL u usporedbi sa zdravim kontrolama (P=0,013) (170). U naSem istrazivanju razine
vitamina D su odredivane neposredno nakon postavljanja dijagnoze, a prije pocetka terapije.
Stoga mozemo zakljuciti da izmjerene razine u nasih ispitanika ne predstavljaju posljedicu

terapije akutne limfoblasti¢ne leukemije.

Rastuéi broj dokaza pokazuje vezu izmedu VDR polimorfizama i rizika od pojave i
napredovanja karcinoma (171). Poznato je da vitamin D u odraslih ima veze s karcinomom
kolona, prostate, jajnika 1 dojke (172-177), no jo$ ne postoji dovoljan broj istrazivanja koji
mogu pouzdano povezati koncentraciju vitamina D s pojavom bilo koje maligne bolesti u
djece. Istrazivanja na Zzivotinjama su pokazala da teSka vitamin D deficijencija ili delecija
VDR gena povecava rizik od razvoja karcinoma (178). Takoder je na zivotinjama dokazano

da injiciranje kemijskih analoga vitamina D smanjuje veli¢inu tumora ili  tumorsku
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incidenciju (179, 180). Danas je poznato da antikancerogena djelovanja vitamina D ukljuc¢uju
razli¢ite mehanizme na stani¢noj razini i mozemo ih rezimirati na antiproliferativni ucinak,
regulaciju apoptoze, supresiju angiogeneze, poticanje stanicne diferencijacije, protuupalno
djelovanje, sudjelovanje u popravku DNA te imunomodulatorno djelovanje (166). Svoj
antiproliferativni uc¢inak vitamin D provodi na razliite naCine kao §to je inhibicija stanicnog
ciklusa i inhibicija Hedgehog signalnog puta (181). Indukcija Hedgehog signalnog puta
dovodi do povecanja angiogenih faktora, ciklina, ekpresije anti-apoptotskih gena ili smanjenja
ekspresije apoptotskih gena i time doprinosi razvoju brojnih tumora; tumora mozga, pluca,
dojke, prostate i1 koze. Kalcitriol moze inhibirati Hedgehog signalizaciju 1 proliferaciju stanica
u slucaju bazalioma, karcinoma bubrega i guSterace (182-185). Kalcitriol u odredenim
stanicama blokira mitogeni efekt Insulin like growth factora (IGF) poticanjem ekpresije
proteina koji se veze 1 ograni¢ava funkciju IGF-A (186). Vitamin D takoder potice aktivnost
transformirajuc¢eg faktora rasta (TGFP) koji ima ulogu u ranoj karcinogenezi, a mozZe
inducirati apoptozu i Cuvati genetsku stabilnost (187). Osim s Hedgehog signalizacijom,
kalcitriol moze interferirati i s Wnt/p katenin signalizacijom koja je vazna za inicijaciju i
progresiju mnogih karcinoma. Nedostatak VDR-a u stanicama izaziva aberantnu aktivaciju
Wnt/p katenin signalnog puta (188). Budu¢i da postoje dokazi o tome koliko je upala i
kroni¢na iritacija vazna sastavnica nastanka tumora jasno je i koliko vaznu ulogu ima
protuupalno djelovanje vitamina D koji djeluje na urodeni i ste¢eni imunoloski odgovor te na

metabolizam prostaglandina (189, 190).

Razlog zbog kojeg posebno smatramo da moZe imati utjecaja na malignitete krvi i
krvotvornih organa je upravo taj Sto je otkriven veliki broj njegovih imunomodulatornih
ucinaka i samim time smatramo da ima veze sa proliferacijom, diferencijacijom i apopotozom

hematopoetskih stanica koje su usko povezane s imunoloskim sustavom.

Vec 1988, Shu 1 sur. su pokazali da je dugoroc¢na (dulja od 1 godine) prekoncepcijska
konzumacija ulja jetre bakalara (bogato A i D vitaminom) povezana s niZim rizikom za razvoj
akutnih leukemija u djece. Medutim, jo§ nije dokazano koja tvar u ulju jetre bakalara ima taj
protektivni u€inak (191). Takoder veca konzumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda u prvoj
godini zivota, potencijalno posredovanjem vitamina D, snizava rizik od razvoja leukemije u
djecjoj dobi (192). Postoje i1 neki dokazi koji povezuju status vitamina D ili izloZenost suncu s
hematoloskim malignitetima i retinoblastomom u djece (193, 194). Smatra se da preventivni

ucinak izloZenosti suncu na karcinome nije posredovan isklju¢ivo vitaminom D, nego takoder
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drugim mehanizmima neovisnim o vitaminu D kao §to je modulacija imunoloskog sustava i

cirkadijalnog ritma (166).

Ne samo da je joS uvijek nepoznato bi li nadoknada vitamina D poboljsala ishod djece
s malignom bolesti, nego ostaje i pitanje bi li odrzavanje razine vitamina D na odredenoj
vrijednosti mogli koristiti kao preventivnu mjeru i koja je to ciljna koncentracija vitamina D.
Svakako je vazno provesti nadoknadu vitamina D u djece koja su vitamin D deficijentna zbog
ucinaka na homeostazu minerala i zdravlje kosti, a o u¢inku na ostale bolesti ¢e se nastaviti
istrazivanja. American Academy of Pediatrics (AAP) za svu dojencad, djecu 1 adolescente
preporucuje minimalni dnevni unos od 400 internacionalnih jedinica (IU) vitamina D kako bi
prevenirali razvoj rahitisa 1 odrzali razine vitamina D iznad 20ng/mL (50nmol/L).
Novorodencadi bi se trebalo davati od 400-800 IU dnevno (4). Nedonosc¢ad je pod veéim
rizikom za deficijenciju vitamina D zbog kradeg trajanja transplacentarnog prijenosa,
nedovoljne izlozenosti UV zrakama i manjeg udjela masnog tkiva te posljedi¢no nizih zaliha
vitamina D. Preporucene dnevne doze za novorodencad jako niske porodajne tezine (<1500g)
su 200-400 IU, a za one teZe od 1500g ta doza iznosi 400 IU (195). Ukoliko se razvije vitamin
D deficijencija, APP preporucuje terapiju od 1000 IU za novorodencad, 1000-5000 IU za

dojencad 1 >5000 IU za dijete starije od 1 godine na dan oralno kroz 2-3 mjeseca (4).

Budu¢i da neka istrazivanja poti¢u misljenje da vitamin D moZe imati povoljan utjecaj
na tijek 1 ishod bolesti, vazno je utvrditi status vitamina D u pacijenta te zapoceti nadoknadu
ako je ona potrebna (196, 197). Na trziStu su dostupni razli€iti pripravci vitamina D koji se
mogu koristiti pa su tako pripravci ergokalciferola dostupni kao oralne otopine, kapsule 1
tablete, pripravci kolekalciferola postoje kao oralne kapi, oralne otopine, kapsule, tablete,
tablete za Zvakanje 1 Sumece tablete, a kalcitriol se moZe naéi u obliku oralnih otopina,

kapsula ili otopina za injekciju (198).

Na kraju je vazno napomenuti neke nedostatke samog istraZivanja. Radi se o
retrospektivnom istrazivanju razine vitamina D u skupini djece oboljele od ALL te nemamo
podatke o razini vitamina D usporedive zdrave populacije koja bi bila kontrolna skupina.
Uzorak ispitanika je malen, a mjerenje vitamina D je provedeno u samo jednom trenutku te
nije poznat status vitamina D u ove djece prije pojave bolesti, kao niti nakon lijeenja tijekom
kojeg su dobivali nadoknadu vitamina D. Medutim, ¢injenica o mjerenju vitamina D prije
pocetka lijecenja je korisna stoga Sto mozemo zakljuciti da VDD 1 VDI nisu posljedica

terapije.
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6. ZAKLJUCAK
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Zakljucak naSeg istrazivanja je u skladu s veéinom drugih istrazivanja koja su
ispitivala razinu vitamina D u djece s malignom bolesti, a pokazuju da vecina ispitanika ima
odredeni stupanj vitamin D deficijencije u trenutku dijagnoze ili je razviju do kraja lijecenja
(199-209). S obzirom na to da je otkriven Sirok raspon djelovanja vitamina D, posebice
njegov imunomodulatorni ucinak, smatramo vaznim potaknuti pracenje njegovih
koncentracija u bolestima u ¢ijoj patogenezi moze imati ulogu. Jo$ uvijek u svijetu ne postoje
velike eksperimentalne studije koje bi proucile uzro¢no posljedicnu vezu izmedu statusa
vitamina D u djece i1 pojave i ishoda akutne limfoblasticne leukemije. Potrebna su dodatna
istrazivanja koja ¢e utvrditi stvarnu preventivnu i terapijsku mo¢ primjene vitamina D u djece

s leukemijama.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi koncentraciju vitamina D u
djece s novodijagnosticiranom akutnom limfoblasti¢nom leukemijom (ALL) koji su lijeceni u

KBC-u Split te ga usporediti s preporucenim razinama za pedijatrijsku dob zdrave populacije.

Materijali i metode: Ispitanici su bila djeca hospitalizirana u Klinici za djecje bolesti
Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Split u razdoblju od 1.rujna 2013. do 30. lipnja 2017. s
dijagnozom ALL-a. Istrazivanje se provelo retrospektivnom presjecnom analizom iz
medicinske dokumentacije pismohrane Klinike za djecje bolesti KBC Split. Koncentracija
vitamina D se izmjerila upotrebom dostupnog komercijalnog Elecsys® Vitamin D testa.

Istrazivanje je odobreno je od strane Etickog povjerenstva KBC Split.

Rezultati: Suficijencija vitamina D u djece oboljele od ALL-a je nadena u 2 (10%)
ispitanika. Snizene razine vitamina D je imalo 90% ispitanika; 20% ispitanika je imalo
vitamin D insuficijenciju, a 70% vitamin D deficijenciju. Prosje¢na koncentracija vitamina D
u djece oboljele od ALL-a u ovom istrazivanju iznosila je 42,6 nmol/L. S obzirom na spol,
prosjek je iznosio 47,5 nmol/L u muske djece i 36,6 nmol/L u Zenske djece. Prosjecna
koncentracija vitamina D u skupini ispitanika dobi izmedu 1 i 9 godina iznosila je 40,6
nmol/L, u skupini ispitanika starosti izmedu 10 i 15 godina taj prosjek je bio 47,7 nmol/L, a
djeca starija od 15 godina su imala prosje¢nu koncentraciju vitamina D vrijednosti 43.0

nmol/L.

Zakljudak: Cak 90% djece s novootkrivenom akutnom limfoblastiénom leukemijom
ima sniZenu razinu vitamina D. Vitamin D deficijencija nasih ispitanika nije bila posljedica
terapije budu¢i da su razine mjerene prije pocetka lijeCenja. Preporucljivo je kontrolirati

razinu vitamina D tijekom lijecenja djece s ALL-om 1 po potrebi je nadoknadivati.
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Diploma thesis title: Vitamin D concentration among children hospitalized in

University Hospital Center Split with newly diagnosed acute lymphoblastic leukaemia.

Objective: The aim of this study was to investigate vitamin D concentration among
children hospitalized in University Hospital Center Split with newly diagnosed acute
lymphoblastic leukaemia (ALL) and compare it with recommended vitamin D concentrations

for healthy pediatric population.

Patients and methods: Patients were children hospitalized at the Department of
Pediatrics at University Hospital Center Split in the period between 1st September 2013 and
30th June 2017 with diagnosis of ALL. Research was conducted by retrospective cross-
sectional analysis of medical records of Department of Pediatrics at University Hospital
Centre Split. Serum vitamin D concentration was measured using a commercially available
Elecsys® Vitamin D total assay. Ethics Committee of the University Hospital Centre Split
approved the study.

Results: Vitamin D sufficiency among children suffering from ALL was found in 2
(10%) patients. Low vitamin D levels were present in 90% patients; 20% patients had vitamin
D insufficiency and 70% had vitamin D defficiency. Mean vitamin D concentration in
children suffering from ALL in this study was 42.6 nmol/L. Considering sex, mean vitamin D
concentration among male patients was 47.5 nmol/L and 36.6 nmol/L among female patients.
Mean vitamin D concentration in group of patients aged between 1 and 9 years old was 40.6
nmol/L, in group of patients aged between 10 and 15 years old that number was 47.7 nmol/L

and mean vitamin D concentration was 43.0 nmol/L in children older than 15 years old.

Conclusion: We have come to a conclusion that 90% children with newly diagnosed
ALL have low vitamin D concentration. Vitamin D deficiency of our patients was not
developed due to therapy because vitamin D concetrations were measured before the
treatment started. It is recommended to control vitamin D level in children with ALL during

therapy and if necessary, supplement it.
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