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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

D, ergokalciferol
D3 kolekalciferol
25(0OH)D3 25-hidroksikolekalciferol

1,25(0OH),D3 1,25-dihidroksikolekalciferol

uvB ultravioletne B sunCeve zrake — zrake valne duljine 290-315 nm

DBP engl. vitamin D binding protein, protein koji veze D vitamin

PTH paratiroidni hormon

VDR engl. vitamin D receptor, receptor za D vitamin

IOM engl. Institute of Medicine, Medicinski institut

NOF engl. National Osteoporosis Foundation, Nacionalna udruga za
osteoporozu

IOF engl. International Osteoporosis Foundation, Internacionalna

udruga za osteoporozu
AGS engl. American Geriatrics Society, Americ¢ko gerijatrijsko drustvo

ESPGHAN engl. European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology
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RA reumatoidni artritis

KBC kliniéki bolnicki centar



SADRZAJ

1. Sazetak

2. Summary

3. O D VItAMINU. .. e 1

4. Nedostatak D vitamina..........ccooeviiiiiiiiiii e, 4

5. Uloga D vitamina u pojedinim stanjima...................... 8
5.1.LOKOMOLOrNI SUSEAV......oveiiii i 8
5.2.Imunosno-posredovane bolesti................coooen i 11
5.3.ZloCudne bolesti.........ccceiiiiiii i 13
5.4.Kardiovaskularne bolesti.................ocoo 14
5.5.INfEKCIE. .. e 14
5.6.Neurofizioloski poremecaji...........cccveviiiiiininnann.. 15
5.7.Reproduktivno zdravlje..............ccooiiii i 16

6. Optimalne razine i nadomjestak D vitamina.............. 17

7. Trovanje D vitaminOm..........ccooiiiiiiiic e 20

8. ZaKIJUCCI.......cooii 22

9. Zahvale

10. Literatura

11.  Zivotopis



1. Sazetak

Vaznost vitamina D za zdravlje

Dora Primorac

D vitamin je vitamin topljiv u mastima koji se tradicionalno povezuje sa zdravljem
kostiju. Medutim, novija istrazivanja su pokazala da sudjeluje u brojnim reakcijama u
ljudskom tijelu, kao i u regulaciji oko 3% ljudskog genoma. Istodobno postoji sve vise
studija o rasSirenoj pojavi nedostatka D vitamina diljem svijeta. Ona zabrinjava u
svjetlu novih spoznaja o vaznoj ulozi D vitamina u bolestima kostiju i drugih sustava,
kao Sto su prevencija rahitisa, poremecaji funkcije kostiju i misi¢a, prevencija
autoimunih bolesti, zlocudnih bolesti, kardiovaskularnih bolesti, infekcija,

neurofizioloskih i reproduktivnih poremecaja.

Cilj ovog rada je objediniti najnovije podatke o dobrobiti unosa D vitamina i
posljedicama njegovog nedostatka. Nadalje, iznesene su dvojbe oko optimalnih
razina D vitamina u krvi i navedene aktualne smjernice za suplementaciju tog
vitamina. Uzevsi u obzir visoku prevalenciju nedostatka D vitamina diljem svijeta, te
malu opasnost od trovanja njime, €ini se da je danas puno realnija Steta od manjka

nego od viska D vitamina.

KLJUCNE RIJECI: D vitamin, ko$tani udinci, izvanko$tani udinci, nedostatak,

suplementacija



2. Summary

Importance of vitamin D for health

Dora Primorac

Vitamin D is a fat soluble vitamin involved in numerous reactions in human body.
Traditionally, it has been linked to bone health, but we are nowdays aware of its
numerous extraskeletal effects and the fact that it regulates about 3% of human
genome. Recent reports suggest not only a higher recognition of vitamin D deficiency
worldwide, but also various health benefits from vitamin D supplementation. Vitamin
D plays an important role in skeletal and extra-skeletal disease areas, such as bone
and muscular disfunction, well-known prevention of rickets, prevention of
autoimmune diseases, malignancy, cardiovascular diseases, infections,

neurophysiological disorders and reproductive disorders.

The aim of this paper is to summarize the latest data on benefits of vitamin D intake
and consequences of its deficiency. In addition, doubts on optimal vitamin D blood
level and recent guidelines for its supplementation are pointed out. Having in mind
high prevalency of vitamin D deficiency and its insignificant intoxication risk, nowdays
the damage from vitamin D deficit seems to be more realistic than the damage from

its excess.

KEY WORDS: vitamin D, skeletal effects, extraskeletal effects, deficiency,

supplementation



3. O D vitaminu

Vitamini se definiraju kao organski spojevi koji su nuzni u malim koli€inama za
odvijanje normalnog tjelesnog metabolizma, a ne mogu se stvoriti u tjelesnim
stanicama (Guyton i Hall, 2012). Za D vitamin je to samo djelomi¢no to¢no jer se on i

sintetizira u kozi, pa ljudski organizam ne ovisi potpuno o njegovom unosu hranom.

D vitamin je vitamin topljiv u mastima. Nekoliko sterolnih spojeva pripada obitelji
D vitamina. Dva glavna oblika D vitamina su ergokalciferol (D) i kolekalciferol (D3).
Izvor ergokalciferola su biljke, a kolekalciferol prirodno nalazimo u malim koli€inama
u masnoj ribi (losos, sardine, in¢uni, tuna, itd.), Zzumanijku jajeta te nekim vrstama
gljiva (Braegger i sur. 2013; Pazirandeh i Burns 2016; Romero i Manson 2015). D
vitamin se apsorbira u jejunumu, a apsorpcija je ovisna o prisutstvu masti iz prehrane
(Longmore i sur. 2010). Medutim, vecinu D vitamina, oko 90% kolekalciferola, Covjek
dobiva sintezom u kozi iz 7-dehidrokolesterola pod utjecajem UVB (ultravioletne B
sunceve zrake — zrake valne duljine 290-315 nm) zraka (Misra 2016; LaktaSic¢-

Zerjavié i sur. 2011).

Ovi oblici D vitamina su inaktivni te podlijezu pretvorbi do svoje konacne, aktivne
forme. U prvom koraku se D3 vitamin dalje prenosi zajedno s bjelanevinom koja
veze D vitamin (DBP, od engl. vitamin D binding protein) te se na taj nac¢in doprema
u jetru. DBP nije ograni¢avajuci ¢imbenik u metabolizmu D vitamina jer je prosjecno
zauzeto samo 3-5% njegovih veznih mjesta za D vitamin (Pazirandeh i Burns 2016).
U jetri se kolekalciferol pretvara u 25-hidroksikolekalciferol (25(OH)D3), prvi aktivni
oblik D vitamina. Taj oblik negativnom povratnom spregom inhibira reakciju

pretvorbe, a viSak kolekalciferola se pohranjuje u jetri.

Zatim se 25(0OH)D3; ponovno veze za DBP i prenosi do bubrega, gdje se u
proksimalnim tubulima pretvara u 1,25-dihidroksikolekalciferol (1,25(0OH).D3). Za taj
je korak potreban paratiroidni hormon (PTH, od engl. parathyroide hormone). Razina
PTH ovisi o kalcemiji: ako je ona niska, potice se lu¢enje PTH i time pokrecéu
mehanizmi za podizanje koncentracije kalcija u krvi. Jedan od njih je sinteza aktivnhog
oblika D vitamina koji je neophodan za apsorpciju kalcija u crijevu. Tim putem ovaj

vitamin ostvaruje svoju najdulje poznatu ulogu u ¢ovjeka (Guyton i Hall, 2012).



Bioloska aktivnost 1,25(OH),D3 je 500 do 1000 puta veca od aktivnosti 25(OH)D3, te
je stoga on glavni aktivni oblik D vitamina. No, status D vitamina u organizmu
procjenjujemo prema koncentraciji 25(OH)Ds. On je pogodniji laboratorijski pokazatelj
zbog svog relativnho dugog poluzivota u plazmi (oko 2 tjedna). S druge strane,

poluvijek Zivota 1,25(0OH),D3 iznosi samo oko 4 sata.

Osim ovog odavno poznatog nacina stvaranja aktivnog oblika D vitamina koji ovisi o
kalcemiji i razini PTH, danas znamo da postoji i autonomna, ekstrarenalna produkcija
aktivnog oblika D vitamina. Ona se odvija u brojnim tkivima i stanicama kao $to su
limfni Cvorovi, posteljica, mozak, glatke miSi¢ne stanice krvnih zila, srce, prostata, £3-
stanice gusterace, kolon, dojka, osteoblasti, alveolarni makrofazi, aktivirani
makrofazi, keratinociti, itd. Te stanice posjeduju enzim la-hidroksilazu pomocu kojeg
mogu stvarati aktivni oblik D vitamina. Potonje nam govori o autokrino-parakrinoj
ulozi D vitamina koja je neovisna o PTH i ovisi jedino o statusu D vitamina u
organizmu (Laktasié-Zerjavié i sur. 2011; Misra 2016; Kulie i sur. 2009). 1z
navedenog se moze posredno zakljuciti o mnogo S$iroj ulozi D vitamina u ljudskom

organizmu nego $to je homeostaza kalcija i utjecaj na pregradnju kosti.

Gotovo sva tkiva posjeduju receptor za D vitamin (VDR, od engl. vitamin D
receptor) i to i na povr$ini stanice, na membrani, i u jezgri (LaktaSi¢-Zerjavié i sur.
2011; Pazirandeh i Burns 2016). Kada se veze za membranski VDR, D vitamin
pokrece kaskadu koja rezultira stvaranjem intracelularnog drugog glasnika ili
aktivacijom intracelularnih enzima ili ionskih kanala. Taj u€inak nastupa vrlo brzo
nakon vezanja 1,25(0OH),D3 za VDR i vidljiv je, primjerice, pri kontrakciji muskulature
gdje D vitamin pospjesSuje dostupnost kalcija nuznog za kontrakciju. To je primjer

kako D vitamin ostvaruje svoje negenomske ucinke.

1,25(0OH),D3 djeluje kao steroidni hormon te utje¢e na modulaciju brojnih gena
(prema novijim istrazivanjima modulira ¢ak oko 3% humanog genoma). Svoje
genomske ucinke ostvaruje vezanjem na VDR u jezgri. To je visokospecifi¢an
receptor, nuklearni transkripcijski faktor koji pokazuje znacajan polimorfizam, a iz
toga proizlaze i njegove mnogobrojne funkcije. Kompleks D vitamina i intracelularnog
VDR-a poti¢e heterodimerizaciju s retinoidnim X-receptorom te se taj heterodimer

zatim veZe za gen osjetljiv na D vitamin (Laktasi¢-Zerjavié i sur. 2011).



Ekskrecija D vitamina se odvija putem Zuci, a tek manjim dijelom putem urina

(Braegger i sur. 2013).



4. Nedostatak D vitamina

Mnoge studije ukazuju na visoku prevalenciju nedostatka D vitamina diljem svijeta

te zato on predstavlja velik javnozdravstveni problem.

Kako je ve¢ spomenuto, najbolji pokazatelj statusa D vitamina u organizmu je
koncentracija 25(OH)D3 u krvi. JoS uvijek ne postoje usuglaseni stavovi o tome kolika
koncentracija 25(0OH)D3; odrazava adekvatan status D vitamina, ni koja je

koncentracija optimalna.

Na globalnoj razini postoji nekoliko razli¢itih preporuka od meritornih organizacija kao
Sto su Medicinski institut (IOM, od engl. Institute of Medicine) iz Amerike i Europsko
drustvo za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu (ESPGHAN, od
engl. European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition).
Prema preporukama IOM, dostatnima se smatraju koncentracije D vitamina vece od
50 nmol/L (Pazirandeh i Burns 2016). Sli¢no tome, ESPGHAN preporuca definiranje
suficijencije D vitamina pri koncentracijama 25(OH)D3; >50 nmol/L, te teSkog
nedostatka pri koncentracijama <25 nmol/L (Braegger i sur. 2013). Navedeni kriteriji

se odnose na zdravu populaciju.

Sumarno su grani¢ne vrijednosti vidljive na Slici 1.

Poveéan rizik
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Slika 1. Grani¢ne vrijednosti koncentracije D vitamina definirane od IOM i ESPGHAN

(prema TjeSi¢-Drinkovi¢ 2015, uz dozvolu autora).



Osim ovih, postoje i druge preporuke pojedinih struka i organizacija vezano za
specificne grupe ljudi ili bolesnika. Tako Endokrinolosko drustvo (Endocrine Society),
Nacionalna udruga za osteoporozu (NOF, od engl. National Osteoporosis
Foundation), Internacionalna udruga za osteoporozu (IOF, od engl. International
Osteoporosis Foundation) te Americko gerijatrijsko drustvo (AGS, od engl. American
Geriatrics Society) vrijednost koja se smatra dostatnom pomicu na 75 nmol/L
(Pazirandeh i Burns 2016).

Takoder, u objavljenim radovima mogu se naci ponesto razliite grani¢ne
vrijednosti. U jednom radu koncentracije ispod 75 nmol/L, a iznad 50 nmol/L
karakteriziraju se kao nedostatak (insuficijencija) D vitamina. Vec pri tim
koncentracijama, vidljiv je negativan ucinak na mineralnu gustocu kostiju, a moguc je
i negativan u€inak na misi¢, odnosno tjelesnu sposobnost. Koncentracija 25(0OH)D3
ispod 50 nmol/L oznaCava se kao deficit D vitamina, a koncentracija niza od 30

nmol/L kao tedki deficit (Laktasi¢-Zerjavié i sur. 2011).

Prema Braegger i sur. 2013, koncentracije izmedu 25 i 50 nmol/L smatraju se
nedostatkom D vitamina, a vrijednosti ispod 25 nmol/L teSkim nedostatkom

(Braegger i sur. 2013).

Misra u svom radu takoder navodi granicu normale od 50 nmol/L, dok raspon od 37,5
do 50 nmol/L karakterizira kao insuficijenciju, a vrijednosti ispod 37,5 nmol/L kao

deficijenciju D vitamina (Misra 2016).

NajcesSci uzrok nedostatka D vitamina je nedovoljno stvaranje u kozi pod
utjecajem UVB zraka te nedostatan unos hranom. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak
nedostatka D vitamina navedeni su u Tablici 1 (Laktas$i¢-Zerjavié i sur. 2011;
Braegger i sur. 2013; Misra 2016).



Tablica 1. Riziéni ¢imbenici za nastanak nedostatka D vitamina

Nedovoljno stvaranje u kozi: | tamnija koza

nedovoljno izlaganje suncevim zrakama

pretjerana upotreba zastitnih faktora protiv sun€evih zraka

Antropoloska obiljezja: starija zivotna dob
zenski spol
Nedostatan unos hranom: loSe ili neuobicajene prehrambene navike

isklju¢ivo dojenje dojencadi

nedostatak obogacivanja hrane D vitaminom

Bolesti i poremecaiji: Pretilost

kroni¢ne bolesti jetre

kroni¢ne bolesti bubrega

kroni¢ne bolesti crijeva

malapsorpcijski sindromi

Lijekovi: Antiepileptici

sistemski glukokortikoidi

neki antifungici

antiretroviralni lijekovi

U nekim zemljama (SAD, skandinavske zemlje) hrana se iz ovih razloga
obogacuje D vitaminom. Upravo to je razlog na prvi pogled paradoksalnoj €injenici da
je na ovim podrucjima najmanja prevalencija nedostatka D vitamina (LaktaSic¢-

Zerjavi¢ i sur. 2011).

Kod vecine ljudi svijetle puti, da bi se osigurale suficijentne koncentracije D
vitamina, dovoljno je 10-15 minuta izlaganja suncevim zrakama dnevno (tijekom
prolje¢a, ljeta i jeseni), i to u razdoblju izmedu 10:00 i 15:00 sati. Za usporedbu, kod

Indijaca bi vrijeme izlaganja suncu za isti u€inak trebalo biti 3 puta duzZe, a kod
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Afrikanaca 6-10 puta duze (Misra 2016). Stoga je razumljivo da postoje sezonske
varijacije u koncentraciji 25(OH)D3 u krvi,a ona ovisi i 0 zemljopisnoj Sirini (odnosno
kutu upada suncevih zraka). Kod ljudi koji Zive u Hrvatskoj, zbog njenog
zemljopisnog smjestaja, ne moze se ocCekivati da ¢e sama insolacija biti dovoljna za
odrzavanje dostatnih koncentracija D vitamina tijekom cijele godine (LaktaSic-

Zerjavié i sur. 2011).

Najvecu prevalenciju teSkog nedostatka D vitamina (koncentracija 25(OH)D3 < 25
nmol/L) imaju podrugja Juzne Azije i Srednjeg istoka. Sto se ti¢e Europe,
paradoksalno, najmanju prevalenciju nedostatka D vitamina imaju skandinavske
zemlje, a najvecu zemlje juga Europe. To se moze objasniti razliitim navikama
izlaganja suncu, ve¢ spomenutom praksom obogacivanja hrane D vitaminom i

drukgijim prehrambenim navikama (Laktasié-Zerjavié i sur. 2011).



5. Uloga D vitamina u pojedinim stanjima

5.1.Lokomotorni sustav

Najdulje je poznata i Siroko prihvacena spoznaja o vaznosti D vitamina za

zdravlje skeletnog sustava.

D vitamin, uz nuzan dovoljan unos kalcija (Ciju apsorpciju pospjesuje), omogucuje
normalnu mineralizaciju kosti. U nedostatku D vitamina dolazi do hipokalcijemije koja
uzrokuje pojacano lucenje PTH. On aktivira osteoklaste te na taj nacin dovodi do
ubrzane resorpcije i pregradnje kosti. Ova kaskada dogadaja uzrok je poznatih,
povijesno vrlo Cestih kliniCkih stanja: rahitisa kod djece i osteomalacije kod

adolescenata i odraslih (Laktasié-Zerjavié i sur. 2011).

Rahitis se javlja u djecjoj dobi jer je posljedica poremecéaja mineralizacije
kostiju koje jo$ uvijek rastu. Razlikujemo skeletne i izvanskeletne manifestacije. Od
simptoma vezanih za skelet, mogu se javiti motoriCko zaostajanje djeteta,
zaostajanje u rastu, u mlade djece odgodeno zatvaranje fontanela, kraniotabes,
prominentne frontalne kosti koje daju Cetvrtast oblik Cela i glave, prominentni
kostohondralni spojevi poznatiji kao “rahiticna krunica”, proSirenje zapeSc¢a i
gleznjeva, te iskrivljenje nogu po tipu genua varum ili valgum. Neke od izvanskeletnih
manifestacija rahitisa su povecana sklonost djeteta infekcijama, obilno znojenje i
razli€iti stupnjevi boli i iritabilnosti (Misra 2016). Vazno je naglasiti da izrazenost
pojedinih koStanih znakova rahitisa ovisi o mehaniCkom opterecenju skeleta.
Primjerice, da bi postojala kifoza, dijete mora sjediti, a da bi se razvila genua varum
ili valgum dijete mora stajati ili hodati (stoga taj znak ne treba traziti u dojenceta).

RahitiCan izgled djeteta koje stoji vidljiv je na Slici 2.



Slika 2. RahitiCan izgled djeteta (Mellanby 1921, preuzeto sa

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:E. Mellanby, Experimental rickets. Wellco

me_L0000954.jpg, dozvoljeno za ponovnu upotrebu).

lako se smatra da znatan broj djece i adolescenata u Europi nema dostatne
koncentracije D vitamina, prevalencija samog rahitisa je vrlo niska. Ipak, to¢ni podatci

iz mnogih zemalja nisu dostupni (Braegger i sur. 2013).

Brojna istraZivanja dokazala su da redoviti nadomjestak D vitamina tijekom
dojenackog razdoblja povecava mineralnu gustoc¢u kostiju i ucinkovito prevenira
rahitis te se stoga preporu€a svoj dojencadi, a isto je dokazano i za djecu kod koje
postoji nedostatak D vitamina. No, kod zdrave, starije djece povoljan ucinak
suplementacije D vitaminom na mineralnu gustoéu Kkostiju nije dokazan

randomiziranim kliniCkim pokusima te se ne preporuca (Braegger i sur. 2013).

U odraslih i adolescenata kod kojih je rast kostiju zavrSen, manjak D vitamina

dovodi do osteomalacije. Ona moze biti kliniCki asimptomatska, ali i manifestirati se
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tijela, bilo generalizirano (Misra 2016).

Nedovoljne koncentracije D vitamina su dokazan rizini Cimbenik za razvoj
osteoporoze (Kulie i sur. 2009). Naime, pri nedostatnoj koncentraciji D vitamina,
povecava se luCenje PTH koji uzrokuje aktivaciju osteoklasta i posljedicno ubrzanu
resorpciju i pregradnju kosti. UCinak se najprije vidi na kortikalnoj kosti, a to pridonosi
patogenezi osteoporoze. Valja napomenuti, da je status D vitamina u
postmenopauzalnih zena u Hrvatskoj loSiji pri usporedbi sa ve¢inom zemalja Europe

(Laktasié-Zerjavié i sur. 2011).

No, povoljan u€inak na povecanje mineralne gustoce kostiju i redukciju broja padova
I fraktura (ponajprije kuka) vidljiv je jedino u bolesnika kod kojih postoji manjak D
vitamina, i to tek pri suplementaciji dozama D vitamina od 800 IU i viSim (Kulie i sur.
2009). Nadomjestak D vitamina neée povecati mineralnu gustocu kostiju u bolesnika

Cija je koncentracija D vitamina u normalnom rasponu.

Nedostatak D vitamina takoder negativno utjeCe na miSicnu snagu. Uc€inak pri
blazim deficitima klini¢ki nije manifestan, iako se mozZe zamijetiti negativan ucinak na
tielesnu sposobnost. TeZi deficit D vitamina uzrokuje miopatiju koja se ocituje
miSichom slaboscu, hipotonijom, a u djece i motoriCkim zaostajanjem. Ovaj ucinak
najprije je vidljiv na proksimalnim misiénim skupinama (Laktasié-Zerjavi¢ i sur. 2011;
Braegger i sur. 2013; Bouillon 2016).

Ucinci D vitamina na miSi¢nu snagu pobudili su zanimanje ljudi koji se bave sportom
te se postavilo pitanje moze li suplementacija D vitaminom poboljSati fiziCke
mogucénosti sportasa. Istrazivanja su pokazala da razine D vitamina izmedu 75 i 125
nmol/L povoljno utjeCu na povecanje misicne mase i snage, aerobnog kapaciteta, te
skracuju vrijeme potrebno za oporavak miSica. Stoga se sportasima preporuca
mjerenje razine 25(0OH)D3; te suplementacija ukoliko je njegova razina ispod

optimalne (Dahlquist i sur. 2015).

Takoder, nedostatak D vitamina se spominje kao jedan od mogucih uzroka
kroni¢ne boli. U jednom istraZivanju provedenom u djece s muskuloskeletnim /
ortopedskim bolestima koji su imali manjak D vitamina, utvrdeno je znacajno
smanjenje boli i poveéanje funkcionalne sposobnosti nakon primjene suplementa D

vitamina (Blagojevic i sur. 2016). No, drugi randomizirani klini¢ki pokusi u kojima su
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se pacijentima koji pate od kroni¢ne boli davali pripravci D vitamina nisu pokazali
znacajno poboljSanje njihovih simptoma nakon suplementacije D vitaminom (Straube
i sur. 2015).

5.2.Imunosno-posredovane bolesti

Kao $to je ve¢ spomenuto, VDR se nalazi u gotovo svim stanicama ljudskog
organizma. U posljednje vrijeme sve se viSe naglaSava i istraZzuje uloga D vitamina
kao imunomodulatora. Gotovo sve stanice imunosnog sustava imaju VDR i reagiraju
na D vitamin. To se odnosi i na prirodenu i na ste€enu imunost. Aktivirani makrofazi,
k tome, imaju sposobnost ekstrarenalne i neovisne produkcije 1,25(0OH);Ds. Tako
stvoreni aktivni oblik D vitamina djeluje autokrino sintetizirajuci kathelicidin koji ima
baktericidna svojstva, ali i parakrino na T i B-limfocite modulirajuci njihovu aktivnost.
D vitamin modulira sintezu citokina i produkciju protutijela od strane B-limfocita

(Laktasié-Zerjavié i sur. 2011).

Jedna od gorucih tema je uloga i moguc¢nosti D vitamina u lijeCenju multiple
skleroze (MS). U viSe istrazivanja dokazana je uzroCna povezanost manjka D
vitamina i multiple skleroze. D vitamin je rizicni faktor za razvoj multiple skleroze. To
potvrduju i epidemioloSka istraZivanja koja su pokazala da su podrucja s najvecom
incidencijom MS upravo podrucja svijeta u kojima je najveci manjak D vitamina. Ljudi
koji su u djetinjstvu i adolescenciji bili viSe izlozeni sunevim zrakama, kao i oni
rodeni ujesen (Cije su majke za vrijeme trudnoée imale najviSe koncentracije D

vitamina) imaju maniji rizik za obolijevanje od MS.

IstraZivanja na zivotinjama pokazala su povoljan utjecaj D vitamina na lijeCenje
eksperimentalnog modela MS. Dosadasnji pokusi nisu joS uvijek potvrdili povoljan
utjecaj D vitamina na ishod lijeCenja u ljudi. U tijeku su studije Ciji su rezultati
obecavajuci (Alharbi 2015; Niino i Miyazaki 2015).

Nedostatak D vitamina takoder se dovodi u vezu s pojavom i teZinom
atopijskog dermatitisa, astme i alergija na hranu. Dosada$nji su podatci kontroverzni.
lako vecina istrazivanja upucuje na povezanost niskih razina D vitamina u ranom

djetinjstvu s vec¢om ucCestaloS¢u ovih bolesti i tezom kliniCkom slikom, postoje i
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istraZivanja koja dovode u vezu (prekomjernu) supstituciju D vitaminom s pojavom

ovih bolesti.

Potrebna su daljnja istrazivanja, a posebice randomizirani kliniCki pokusi, kako bi se
razjasnile ove nedoumice (Mirzakhani i sur. 2015; Douros i sur. 2015; Sperl i Klimek
2015; Vestita i sur. 2015; Debinska i sur. 2015).

Autoimunosne bolesti StithjaCe, Gravesova bolest i Hashimotov tireoiditis,
takoder su povezane s nizim koncentracijama 25(0OH)Ds, ali je dvojbeno moze li se
govoriti o uzro¢no-posljedi€noj povezanosti, te su potrebni dodatni kliniCki pokusi
(Wang i sur. 2015; Kmie¢ i Sworczak 2015).

Jo$ jedna skupina bolesti koja se dovodi u vezu s nedostatkom D vitamina su
upalne bolesti crijeva. Dokazano je da bolesnici oboljeli od upalnih bolesti crijeva
imaju niZze koncentracije D vitamina, a povezanost potvrduje i Cinjenica da je

incidencija bolesti visa u zemljama sjevernijih geografskih Sirina.

Kako su klinicka istrazivanja pokusaja lijeCenja tih bolesti D vitaminom jo$ uvijek u
tijeku, ostaje otvoreno pitanje moze li D vitamin poboljSati ishod lijeCenja ovih
pacijenata. Preliminarni podatci daju nagovijestiti da suplementacija D vitamina moze
produljiti remisiju pacijenata, i to u dozama od oko 1800-10000 IU (O’Sullivan 2015;
Hlavaty i sur. 2015).

Prema vecini istraZivanja, manjak D vitamina dokazan je i u pacijenata koji
boluju od reumatoidnog artritisa (RA), a suplementacija istim smanijuje rizik od pojave

RA te ublazava tezinu klinicke slike kod ve¢ postojec¢e bolesti (Song i sur. 2012).

Ulogu D vitamina kao potentnog imunomodulatora i protektivhog faktora u
razvoju autoimunih bolesti potvrduje i Cinjenica da djeca sa dostatnim
koncentracijama 25(OH)D3; imaju znacajno manji rizik za razvoj dijabetesa tip |

(Braegger i sur. 2013).

Takoder, topiCki analozi D vitamina su se pokazali uspjesni u lije€enju
psorijaze i u tu svrhu se koriste, najceSce u kombinaciji sa topi¢kim kortikosteroidima
(Feldman 2016).

|z postojeCih istrazivanja vidljiva je i nedvojbena povezanost D vitamina s
imunosno-posredovanih bolestima. Ipak, potrebni su joS brojni kliniCki pokusi kako bi

se utvrdila njegova uloga u sprje€avanju istih.
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Vazno je, medutim, naglasiti da se, kod razmatranja povezanosti statusa D
vitamina i kroni¢nih bolesti iz ove skupine (ali i drugih kronicnih bolesti), treba zapitati
koliki je utjecaj same bolesti na status D vitamina. U kroni¢noj upalnoj bolesti crijeva,
primjerice, jasno je da bolest sama po sebi moze mijenjati apsorpciju i tako utjecati
na status D vitamina. No, logi¢no je pretpostaviti da se D vitamin i pojacano troSi u
nekim kroni¢nim stanjima ako se uzmu u obzir sva potencijalna djelovanja i uloge D

vitamina (na kontrolu upale).

5.3.Zlo¢udne bolesti

Pozitivan uCinak D vitamina na diferencijaciju i inhibiciju proliferacije stanica
(kako malignih, tako i normalnih) uzrok je njegovog zastitnog djelovanja naspram

malignih tumora.

Vecina studija potvrdila je povezanost nizih koncentracija 25(OH)D3 i vece incidencije
karcinoma kolona, a taj je ucinak ovisan o dozi, odnosno koncentraciji D vitamina.
Naznacena je optimalna koncentracija D vitamina za prevenciju karcinoma kolona od
oko 100 nmol/L. Osim toga, D vitamin pozitivno utjeCe i na tijek same bolesti

(Laktasié-Zerjavié i sur. 2011).

malignih bolesti i smanjenju mortaliteta od istih vjerojatno znacajnija od njegove

uloge u smanjenju same incidencije tih bolesti (Tagliabue i sur. 2015).

Nekoliko studija je objavleno o povezanosti karcinoma pluéa s nizim
koncentracijama D vitamina, no potrebno je joS istrazivanja kako bi se utvrdila
uzro¢no-posljediCna veza, kao i moguci utjecaj suplementacije D vitaminom na

prevenciju raka pluéa (Zhang i sur. 2015).

Sve u svemu, dokazi da D vitamin utjeCe na pojavnost malignih bolesti (bilo
pozitivno, bilo negativno) nisu Cvrsti. Potrebno je provesti jos kvalitetnih istrazivanja o
ulozi i mogucoj koristi i nuspojavama suplementacije D vitaminom na tijek i pojavnost

malignih bolesti (Bjelakovi¢ i sur. 2014; Bouillon 2016).
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5.4 Kardiovaskularne bolesti

O ulozi D vitamina u razvoju kardiovaskularnih bolesti u literaturi se mogu
pronaci dvije potpuno opreCne teze. Dok dio istrazivanja istiCe njegovu mogucu
pozitivnu ulogu u lijeCenju i sprjeCavanju takvih bolesti, s druge se strane nalaze
istrazivanja koja dovode u vezu viSe koncentracije D vitamina s povecanom

kalcifikacijom krvnih Zila, a time i ve¢im kardiovaskularnim rizikom.

Cini se da D vitamin, svojim veé spomenutim antiproliferativnim ugincima, sprie¢ava
fibrozu i hipertrofiju miokarda te djeluje antiaterosklerotski. Prema nekim autorima,
njegov antihipertenzivni ucinak je nedvojben, a smanjenjem incidencije dijabetesa i
indirektno djeluje protektivno na kardiovaskularni sustav (LaktaSi¢-Zerjavié i sur.
2011). S druge strane, najnovije je istrazivanje dokazalo da, iako dijabeti¢ari imaju
nize koncentracije D vitamina, dijabetes nije neovisan prediktor D hipovitaminoze
(Nardin i sur. 2016).

Povezanost nizih koncentracija 25(OH)D; i kardiovaskularnih bolesti dokazana je u
brojnim istrazivanjima. Ipak, rezultati nisu sasvim jednoznaéni, a kao dodatan
problem stoji joS otprije poznata, spomenuta povezanost koncentracija D vitamina
viSih od 100-150 nmol/L i povecanog kardiovaskularnog rizika (vece koncentracije
pospjeSuju kalcifikaciju krvnih zila) (Zittermann 2014; Carvalho i Sposito 2015;
Romero i Manson 2015).

Nazalost, novije metaanalize nisu dokazale korist od suplementacije D vitaminom u
ljeCenju hipertenzije niti sprjeCavanju kardiovaskularnih incidenata (Bouillon 2016). |

na ovom su polju djelovanja D vitamina potrebna dodatna istraZivanja.

5.5.Infekcije

Imunomodulacijski uc€inci D vitamina o ituju se i u povezanosti s infekcijama.
U osoba s manjkom D vitamina veca je uCestalost bakterijskih i virusnih infekcija

(Lakta$i¢-Zerjavié i sur. 2011).

U nekoliko je istraZivanja u dojencCadi i djece potvrdena ta povezanost, posebice s
infekcijama donjeg diSnog sustava. Postoje €ak i dokazi o koristi suplementacije D

vitaminom u prevenciji infekcija. Medutim, druga istrazivanja nisu nasla statisticki
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znacCajnu povezanost koja bi to potvrdila, osim u djece koja boluju od astme. Stoga
su potrebna dodatna istraZivanja prije donoSenja sluzbenih preporuka (Braegger i
sur. 2013; Xiao i sur. 2015).

Cini se da osobama s normalnim ili subnormalnim koncentracijama 25(OH)Ds; ne
koristi suplementacija D vitaminom u svrhu sprjeCavanja infekcija gornjeg diSnog
trakta. Bolesnicima oboljelima od kroni¢ne opstruktivnhe pluéne bolesti suplementacija
D vitaminom nije smanjila broj ni tezinu egzacerbacija, osim u pojedinaca s izrazito

niskom pocetnom razinom D vitamina u krvi (Bouillon 2016).

Nedostatak D vitamina poznati je rizicni faktor i za infekciju uzrokovanu M.
Tuberculosis i aktivaciju bolesti uzrokovanu tim mikroorganizmom. Unato€ tome, i
unato€ vrlo rijetkim nuspojavama kod nadomjesne terapije D vitaminom,
suplementacija za osobe s povec¢anim rizikom od tuberkuloze kao oblik profilakse ne

spominje se u smjernicama (Turnbull i Drobniewski 2015).

Takoder, u viSe je istrazivanja pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu

nizih razina D vitamina i sklonosti razvoju sepse (Upala i sur. 2015).

5.6.Neurofizioloski poremecaji

U najnovije se vrijeme nedostatak D vitamina dovodi u vezu i s nekim

neurokognitivnim poremecajima.

Moguce je da je D vitamin jedan od okoliSnih ¢imbenika koji sudjeluju u etiologiji
autizma. U literaturi se navodi prikaz slu¢aja djeCaka koji boluje od autizma ¢€iji su se
simptomi zna€ajno poboljSali nakon suplementacije D vitaminom. Ova teza nije za
zacuditi s obzirom da je poznata vaznost D vitamina za razvoj mozga (Jia i sur.
2015).

Takoder, neki istraZivaci dovode u vezu deficit D vitamina s razvojem Alzheimerove
bolesti. No, potrebna su dodatna istrazivanja da bi se potvrdila ova povezanost
(Wood i Gupta 2015).

S druge strane, viSe istrazivanja dokazalo je povezanost nizih koncentracija D
vitamina i povecanog rizika od obolijevanja od Parkinsonove bolesti. Dapace, ovaj
rizik je to veci, §to su koncentracije 25(OH)D3 nize (Lv i sur. 2014).
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Shizofrenija je joS jedna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava za koju je dokazana jaka
povezanost s nedostatkom D vitamina u opservacijskim studijama. Ipak, potrebni su

klini¢ki pokusi koji bi potvrdili ovu vezu (Valipour i sur. 2014).

Takoder, u pacijenata oboljelih od depresije nadene su nize koncentracije 25(OH)Ds,

no suplementacija D vitaminom nije dovela do poboljSanja simptoma (Bouillon 2016).

5.7.Reproduktivno zdravlje

Smatra se da velik broj zena tijekom trudnoc¢e ima nedostatnu koncentraciju
25(0OH)Ds. Ovo je dodusSe tesko tvrditi, jer je teSko odrediti “hormalan” raspon
koncentracija D vitamina s obzirom da se u trudnoéi njegov metabolizam mijenja
(White 2013).

Provedena su mnoga istrazivanja o koristi suplementacije D vitamina Zzena za vrijeme
trudnoce u svrhu sprjeCavanja odredenih bolesti. Temeljem njih, danas znamo da
postoji moguénost da suplementacija D vitamina smanjuje rizik od preeklampsije,
niske porodajne tezine djeteta i preuranjenog poroda. No, jednako tako se utvrdilo
temeljem provedenih studija da se rizik od preuranjenog poroda povecava ukoliko se
uz nadomjestak D vitamina daje i kalcij. Kao i na drugim podrucjima istrazivanja,
nedostaje kvalitetnih klinickih pokusa kako bi se potvrdile navedene teze (De-Regil i
sur. 2016).

IstraZivanja su potvrdila i povezanost snizenih koncentracija D vitamina i
hormonskih i metaboli¢kih poremecaja u bolesnica koje boluju od sindroma
policisticnih jajnika (Brzozowska i Karowicz-Bilinska 2013; Nyagolova i sur. 2015; He
i sur. 2015). No, najnovija istraZivanja nisu dokazala korist od suplementacije D
vitaminom u kontroli metaboli€kih ili hormonskih poremecaja u sklopu tog sindroma
(He i sur. 2015).
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6. Optimalne razine i nadomjestak D vitamina

Unato€ novim istrazivanjima iz kojih se vide dokazi o dobrobiti D vitamina u
raznim kostanim i izvankostanim bolestima i stanjima, optimalne koncentracije
25(0OH)D3 za zdrave osobe i oboljele od takvih stanja jo$ uvijek nisu jasno definirane.
Tek je za mali broj bolesti skeletnog sustava jasno definirana preporuka o potrebnoj

suplementaciji i pozeljnoj koncentraciji D vitamina.

Optimalne razine D vitamina, a time i doza koja se daje u obliku suplementa
razlikuju se ovisno o tome kojoj od tri skupine pripada pacijent. Tako postoje
smjernice za zdravu populaciju, smjernice za oboljele koji su zbog svoje bolesti ili
stanja pod rizikom za nedostatak D vitamina te smjernice za lijeCenje dokazanog

nedostatka D vitamina (TjeSi¢-Drinkovi¢, 2015).

U zdravoj populaciji preporuke se razlikuju ovisno o dobi osobe. Tako prvu dobnu
skupinu ¢ine djeca do 4 godine starosti, drugu dobnu skupinu osobe od 5 do 64

godina,a tre¢oj dobnoj skupini pripadaju stariji od 65 godina.

Dokazano je da nadoknada D vitamina sprje€ava nastanak rahitisa u djece mlade od
4 godine. U skladu s time, koncentracije D vitamina bi trebale biti iznad 30 nmol/L,
Sto se postize nadoknadom od 400 IU D vitamina dnevno. Na temelju novih
istrazivanja i spoznaja o ulozi D vitamina, za tu su dob predlozene ciljne vrijednosti
koncentracije 25(OH)D3; izmedu 50 i 75 nmol/L. Te se koncentracije postiZzu u velike
vecine djece ukoliko se dnevno unosi oko 800 IU D vitamina. No, sluzbena
preporuka ESPGHAN-a (koja uc€inkovito sprjeCava pojavu rahitisa u vecéine djece) i

dalje je 400 IU D vitamina dnevno (Balvers i sur. 2015).

U Hrvatskoj se odavno provodi praksa davanja nadomjestka D vitamina tijekom cijele
prve godine zivota, a tradicionalno i u zimskim mjesecima druge i tre¢e godine zivota,
Sto nije sukladno najnovijim europskim preporukama za zdravu djecu. U nas
preporuc¢ene doze variraju izmedu 600 i 1 000 IU D vitamina dnevno. Ta praksa,
davanja nesto viSih doza od sluzbeno preporucenih, iskustveno se pokazala vrlo
uspjeSnom, a toksicni ucinci nisu zabiljezeni. Ne ¢udi kada se uzme u obzir Cinjenica
da je Sirok raspon od minimalne potrebne doze da se postigne zeljeni uCinak na

zdravlje (primjerice sprijeCi pojava rahitisa) do doze koja je potencijalno opasna,
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odnosno toksi¢na. Valja istaknuti vaznost optimalnog statusa D vitamina od
najranijeg djetinjstva, kojim se na neki naCin osigurava “miraz” za zdravlje kostiju

kasnije u zivotu (TjeSi¢-Drinkovi¢ 2015).

Slika 3 zorno prikazuje kako se, uskladujuéi stavove sa suvremenim spoznajama
nekog vremena, mijenjaju i preporuke za unos D vitamina. Jasno je vidljivo da je dan

danas razli¢ita preporuka na snazi u raznim zemljama Europe i Amerike.

2008

USA: Njemagka USA USA Njemagka
5 pg/d 5 pg/d 10 pg/d 15 pg/d 20 pg/d
200 1U/d 200 1U/d 400 1U/d 600 1U/d 800 1U/d
Francuska
25-30 ug/d

1000-1200 1U/d

Slika 3. Promjene preporuka o davanju profilaktiCke doze D vitamina dojencadi kroz

vrijeme u razli¢itim zemljama (prema TjeSi¢-Drinkovi¢ 2015, uz dozvolu autora).

Za dobnu skupinu od 5 - 64 godina, preporuke nisu toliko jasno definirane zbog
nedostatka Cvrstih dokaza, no pretpostavlja se da su optimalne koncentracije
25(0OH)D3 takoder 50-75 nmol/L te da je potreban dnevni unos od oko 800 IU D
vitamina da bi se one osigurale (Balvers i sur. 2015). Prema drugim autorima, bit ce

dovoljan unos od 600 IU dnevno (Dawson-Hughes 2016).

Za osobe starije od 65 godina rezultati istrazivanja nisu dovoljno jasni. No, kada se
pokusSaju iskljuciti Cimbenici zabune, zaklju€ak je da su u ovoj dobnoj skupini
optimalne koncentracije 25(0OH)D3 nesto vise: 75-100 nmol/L. Pri tim je
koncentracijama smanjen rizik od fraktura. Ukoliko se uzme u obzir da se sluCajevi
deficijencije otkriju i da se ta deficijencija korigira, za odrzavanje optimalnih
koncentracija trebao bi biti dovoljan unos od 800 IU D vitamina dnevno (Balvers i sur.
2015).
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No, prema danasnjim spoznajama, €ini se da su za osiguranje neskeletnih u€inaka D
vitamina potrebne viSe koncentracije 25(OH)D3, odnosno koncentracije od barem 75
nmol/L. Prema najnovijim preporukama, vecina se autora slaze da bi to trebale biti
ciline koncentracije za sve dobne skupine (Dawson-Hughes 2016). U skladu s time, i
preporuceni dnevni unos trebao bi biti barem 700 — 1 000 IU D vitamina dnevno

(Laktasié-Zerjavié i sur. 2011).

Sto se tige profilakse riziénih skupina, treba istaknuti da je doziranje
individualno, ovisno o naravi bolesti | prema njoj procijenjenim potrebama pojedinca.
Obicno su potrebne doze D vitamina barem dva do tri puta viSe nego one koje se

daju kao profilaksa zdravoj populaciji (MardeSic i sur. 2013 ???7?)

Nema jasnih preporuka o optimalnom statusu D vitamina u trudnica i dojilja, no
pretpostavlja se da bi koncentracije 25(OH)D3 trebale biti viSe od 50 nmol/L, sto ¢e
se vec¢inom modi osigurati unosom od oko 600 IU D vitamina dnevno (Dawson-
Hughes 2016).

Uzevsi u obzir poluzivot D vitamina, preporu€a se dnevna ili tiedna primjena
suplementa D vitamina, pri Cemu nema dokaza da je ijedan od ova dva nacina

primjene ucinkovitiji. Zbog prakti¢nosti, ipak je Siroko prihvacena dnevna primjena.

Kada govorimo o lije€enju nedostatka D vitamina, orijentacijski mozemo reci
da 100 IU D vitamina povecéava koncentraciju 25(0OH)D3 za 2,5 nmol/L (Laktasi¢-

Zerjavi¢ i sur. 2011).

Za lije€enje nedostatka D vitamina preporucuje se protokol koji podrazumijeva
primjenu visokih doza optereéenja suplementa do postizanja optimalnih koncentracija
25(0OH)D3 koje se onda odrZavaju prema prije navedenim preporukama. Za
odredivanje doze opterecenja najvazniji faktori su pocetna razina 25(OH)Ds i tjelesna
tezina pacijenta, dok su dob, spol, indeks tjelesne mase, visina i godiSnje doba
manje vazni. Kako bi se pratio napredak, preporucuje se mjerenje koncentracije

25(0OH)D3 3 i 9 mjeseci od pocetka terapije (Balvers i sur. 2015).

Dakako, preporuka je (u bilo kojoj dobnoj skupini) da se pacijentima izmjere
pocetne vrijednosti 25(0OH)D3; u serumu te se na taj nacin identificira i individualno

korigira deficijencija D vitamina (Balvers i sur. 2015).
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7. Trovanje D vitaminom

Visak D vitamina najprije se pohranjuje u jetri, a zatim u masnom tkivu. Kada
koncentracije D vitamina premase ovaj apsorpcijski kapacitet, dolazi do simptoma

trovanja D vitaminom (Laktasié-Zerjavi¢ i sur. 2011).

Trovanje D vitaminom je izuzetno rijetka pojava i uglavhom se povezuje sa
nepravilnim uzimanjem nadomjestka D vitamina kod pacijenata koji koriste vrlo
visoke doze u sklopu terapije malapsorpcije, renalne osteodistrofije, osteoporoze ili
psorijaze. To su pacijenti koji uzimaju vise od 60 000 IU D vitamina dnevno kroz duze

vrijeme (Pazirandeh i Burns 2016).

Tocna grani¢na koncentracija 25(OH)D3 pri kojoj se javljaju simptomi intoksikacije D
vitaminom nije utvrdena, no smatra se da se simptomi trovanja javljaju pri
koncentraciji ve¢oj od 375 nmol/L. Sigurno postoje individualne razlike koje odreduju
toksi¢nu koncentraciju za svakog pojedinca, no pretpostavlja se da uz koncentraciju
od 375 nmol/L u vecine osoba dolazi do akutne hiperkalcijemije i hiperfosfatemije

(Lakta$i¢-Zerjavié i sur. 2011; Braegger i sur. 2013).

Upravo je hiperkalcijemija patofizioloSki mehanizam zbog kojeg se javljaju
simptomi trovanja D vitaminom: poliurija, polidipsija, anoreksija, povracanje,
konfuzija, miSi¢na slabost, vrucica, nefrokalcinoza, demineralizacija kostiju i bol
(Pazirandeh i Burns 2016; Balvers i sur. 2015). Jedno istrazivanje nagovijesta i
povezanost koncentracija 25(0OH)D3 > 100 nmol/L sa povec¢anim rizikom od

karcinoma gusterace (Stolzenberg-Solomon i sur. 2010).

Unato€ manjku preciznih podataka o gornjoj granici suplementa D vitamina
koja se moze uzimati, Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food
Safety Authority) i Medicinski institut (IOM) su odredili gornju granicu unosa koja se

sSmatra sigurnom.

Europska agencija za sigurnost hrane za svu dojen¢ad odreduje tu granicu na 1 000
IU dnevno, za djecu od 1 do 10 godina na 2 000 IU dnevno, a za djecu stariju od 11
godina i odrasle na 4 000 IU dnevno. Valja imati na umu da su to granice za zdravu

djecu koja uzimaju preparat D vitamina kao prevenciju nedostatka istog.
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IOM je nesto tolerantniji prema dozvoljenom unosu D vitamina: za dojencad do 6
mjeseci starosti gornja je granica 1 000 IU dnevno, za dojen¢ad od 7 do 12 mjeseci 1
500 IU dnevno, za djecu od 1 do 3 godine starosti 2 500 IU dnevno, za djecu od 4 do
8 godina 3 000 IU dnevno, a za djecu stariju od te dobi i odrasle 4 000 IU dnevno

(Braegger i sur. 2013). Granica od 4 000 IU vrijedi i za trudnice i dojilje.

Prema drugim izvorima, maksimalni dopusteni dnevni unos D vitamina za djecu je
1000 IU dnevno, a za odrasle 2 000 IU dnevno (Fuleihan i sur. 2015).

Navedene se granice odnose na zdravu populaciju. U stanjima bolesti su one
puno vise, primjerice za pacijente s malapsorpcijskim sindromom ta se granica
dakako pomice prema viSim vrijednostima, koje moraju biti odredene individualno,
ovisno o apsorpcijskom kapacitetu probavnog sustava pojedinog pacijenta
(Pazirandeh i Burns 2016).

Cini se da bi se vrlo visoke doze suplementa D vitamina trebale uzimati kroz
duZi vremenski period da bi doslo do intoksikacije. U literaturi se navodi prikaz dva
pacijenta (Sticenici doma za starije osobe) koji su slu¢ajno jednokratno unijeli 2 000
000 IU D vitamina. Odmah po unosu, kroz idu¢a 3 mjeseca, mjerene su im
koncentracije 25(OH)D3 te kalcija i fosfata. Unato€ porastu koncentracije 25(OH)D3 u
krvi iznad 400 nmol/L, doSlo je do neznatnog porasta koncentracije kalcija, dok se
koncentracija fosfata nije promijenila. Klini¢ki simptomi intoksikacije D vitaminom nisu

uoceni (van den Ouweland i sur. 2014).

Valja naglasiti kako dugotrajno izlaganje suncevim zrakama nece dovesti do
intoksikacije D vitaminom zbog konverzije D previtamina i vitamina u inaktivhe
metabolite (Laktasié-Zerjavi¢ i sur. 2011; Pazirandeh i Burns 2016). Naprotiv,
pretjerano izlaganje sun€evim zrakama ¢e, upravo tom konverzijom, dovesti do

smanjenja koncentracije 25(OH)D3 (Rosen i sur. 2012).
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8. Zakljuéci

U ovom su radu na temelju pregleda literature o zdravstvenim u€incima D

vitamina objedinjene suvremene spoznaje koje se mogu sazeti kako slijedi:

1. D vitamin je spoj topljiv u mastima koji ne zadovoljava u potpunosti definiciju
vitamina jer ga Covjek sam sintetizira pod utjecajem sun€evog svjetla u koZzi i
jer pokazuje svojstva hormona.

2. Aktivni oblici D vitamina su 25(OH)D3 (25-hidroksikolekalciferol) i 1,25(0OH).D3
(1,25-dihidroksikolekalciferol) koji ima deset puta jae djelovanje.

3. Osim klasi¢no poznatog puta stvaranja aktivhog oblika D vitamina pod
utjecajem PTH (paratiroidnog hormona) pretvorbom u jetri i bubregu, postoji
autokrina i parakrina sinteza aktivnog oblika u nizu tkiva koja posjeduju enzim
la-hidroksilazu. Ovo je osnova za tumacenje niza potencijalnih “neklasi¢nih”
zdravstvenih u€inaka D vitamina.

4. 1,25(0OH),D; ostvaruje ucinke nakon vezanja za receptor (VDR, od engl.
vitamin D receptor) koji se nalazi u mnogim tkivima, na stani¢noj membrani ili
u jezgri.

5. Putem membranskog receptora ostvaruju se negenomski ucinci, a putem
receptora u jezgri D vitamin kontrolira preko 3% ljudskog genoma

6. Postoje dokazi o povezanosti ili vaznosti i ulozi D vitamina u slijedeéim
bolestima: rahitisu, osteomalaciji, osteoporozi, multiploj sklerozi, atopijskim i
alergijskim bolestima, autoimunosnim bolestima Stitnjace, upalnim bolestima
crijeva, reumatoidnom artritisu, dijabetesu tipa I, psorijazi, nekim vrstama
Zlocudnih bolesti, kardiovaskularnim bolestima, infekcijama, autizmu,
Alzheimerovoj bolesti, Parkinsonovoj bolesti, shizofreniji, preeklampsiji, niskoj
porodajnoj tezini djeteta, preuranjenom porodu i sindromu policisti¢nih jajnika.

7. Status D vitamina u organizmu procjenjuje se prema koncentraciji 25(OH)D3 u
krvi. Preporuke o optimalnoj koncentraciji, preniskoj koncentraciji i
prekomjernoj (toksi¢noj) koncentraciji nisu jednoznacne na razini meritornih
institucija Europe i Amerike. Vecina autora navodi koncentraciju od 50 ili 75

nmol/L kao minimalnu poZzeljnu koncentraciju. Smatra se da je koncentracija
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25(0OH)D3s u krvi od 375 nmol/L koncentracija pri kojoj se javljaju znakovi
toksicnosti.

. Manjak D vitamina raSiren je diljem svijeta, Sto opravdava sve izrazenije
trendove suplementacije rizicnih skupina stanovnistva ili svih ¢lanova drustva
ovim vitaminom.

. Preporuke o optimalnoj dozi suplementacije se razlikuju od autora do autora.
Univerzalno se preporu¢a nadomjestak D vitamina kod zdrave dojencadi za
prevenciju rahitisa i naglasava se vaznost postizanja optimalnog statusa D
vitamina od najranije dobi, iako se preporucene doze ponesto razlikuju i
variraju od 400 IU do 1200 IU dnevno. Uz to, vecina stru€njaka preporuca
nadomjestak D vitamina svim osobama starijim od 65 godina, kako bi se

smanijio rizik od padova i fraktura.

10. Temeljem rezultata mnogih istraZivanja pretpostavlja se korist od redovnog

dodatka D vitamina i u prevenciji ili kao dodatak lijecenju brojnih izvankos$tanih

stanja, no nema jasno definiranih doza.

11.UsuglaSen je stav da bi u rizicnim situacijama najbolje bilo odrediti poCetne

vrijednosti D vitamina te ih po potrebi korigirati, uzimajuci u obzir poc¢etnu

razinu D vitamina i tjelesnu teZinu osobe i postojanje pridruzene bolesti.

12.Uzevsi u obzir visoku prevalenciju deficita D vitamina diljem svijeta, te malu

opasnost od trovanja njime, Cini se da je danas puno realnija Steta od manjka

nego od viska D vitamina.

13.Naophodna su dodatna prospektivna i dobro osmisljena istrazivanja koja bi po

principu medicine temeljene na dokazima bila osnova za izradu preporuka o
optimalnom pristupu osobama s dokazanim ili pretpostavljenim manjkom D

vitamina.
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