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IFN — interferon



IFNa — interferon alfa

IL-1 — interleukin 1

IL-6 — interleukin 6
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PTH — paratireoidni hormon

S| — standardizirane jedinice

SVR - odrzivi viroloSki odgovor (engl. sustained virologic response)
TGF-B — transformirajuéi faktor rasta beta

Th1l — Thl podvrsta limfocita

Th2 — Th2 podvrsta limfocita

Th9 — Th9 podvrsta limfocita

Th17 — Th17 podvrsta limfocita

TLR — toll-like receptor (engl. toll-like receptor)

TNF-a — tumorski faktor nekroze alfa



TSH — tireotropni hormon
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VD - vitamin D

VDBP — protein koji veze vitamin D (engl. vitamin D binding protein)
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SAZETAK
Tin Rosan

Uloga vitamina D u patogenezi i terapiji kroni¢nih bolesti jetre

Vitamin D je kljuéni nutrijent s brojnim pleiotropnim ucincima na zdravlje i razne kroni¢ne
bolesti. Hormonska uloga o€ituje se ne samo djelovanjem na klasi¢ne ciljne organe uklju¢ene
u homeostazu kalcija, vec i djelovanjem na brojna druga tkiva i ciljne organe. Posljednjih
desetlje¢a zabiljeZzen je eksponencijalni porast zanimanja za vitaminom D, posebice jer se
nedostatak vitamina D povezuje s viSestrukim bolestima, a globalno se biljezi da postoji visok
nedostatak vitamina D. Mjerenje 25(OH)D u serumu sluzi za biokemijsku procjenu vitaminskog
statusa jer odraZava zalihe tog vitamina u tijelu. Prema Smjernicama za prevenciju,
prepoznavanje i lijeCenje nedostataka vitamina D u odraslih koncentracija 25(OH)D u plazmi
manja od 50 nmol/L definira se kao nedostatak (deficit) , 50-75 nmol/L kao manjak
(insuficijenciju) , a koncentracija ve¢a od 75 nmol/L odrazava adekvatnu razinu vitamina D.
Suplementi vitamina D najéeS¢e su koriStena strategija za postizanje odgovarajuéeg
vitaminskog statusa u organizmu. Vitamin D2 i D3 jo$ uvijek su naj¢es¢i oblici suplementacije
vitaminom D. Osim nedovoljnog stvaranja vitamina D u kozi te nedovoljnog unosa hranom ili
suplementima, razli¢ite bolesti i lijekovi mogu dovesti do nedostatka vitamina D. Cak 93%
bolesnika s kronichom bolescu jetre ima nedovoljnu razinu vitamina D, a gotovo jedna trecina
njih pokazuje ozbiljan deficit. Niske razine vitamina D zbog ograni€enog izlaganja suncevoj
svjetlosti uobi€ajene su medu pacijentima s kroni€¢nim bolestima i vjerojatno su vazan uzrok
nedostatka vitamina D kod zavr$nog stadija bolesti jetre. Drugi uzroci niske razine vitamina D
mogu ukljucivati smanjenu jetrenu hidroksilaciju, poveéan ekstrahepati¢an unos vitamina D u
masno tkivo, oslabljenu crijevnu apsorpciju i smanjeni unos hranom. Brojni patofizioloski
mehanizmi leZze u pozadini nedostatka vitamina D u bolesnika s kroni¢nim bolestima jetre. Cilj
ovog preglednog rada je opisati ulogu vitamina D na nastanak i progresiju kroni¢nih jetrenih
bolesti te istraziti ulogu suplementacije vitaminom D na ishode naj¢eScih kroni¢nih jetrenih

bolesti.

Klju€ne rijeCi: 25(OH)D, nedostatak vitamina D, kroni€ne bolesti jetre, suplementacija



SUMMARY
Tin Rosan

The role of vitamin D in the pathogenesis and treatment of chronic liver diseases

Vitamin D is a crucial nutrient with numerous pleiotropic effects on health and various chronic
diseases. Its hormonal role is manifested not only by its action on classical target organs
involved in calcium homeostasis but also by its effects on numerous other tissues and target
organs. Over the past decades, there has been an exponential increase in interest in vitamin
D, particularly because vitamin D deficiency is associated with multiple diseases, and there is
a global prevalence of vitamin D deficiency. Measuring 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] in the
serum serves as a biochemical assessment of vitamin status as it reflects the body's vitamin
D stores. According to the guidelines for the prevention, recognition, and treatment of vitamin
D deficiency in adults, a concentration of 25(OH)D in the plasma of less than 50 nmol/L is
defined as a deficiency, 50-75 nmol/L as an insufficiency, and a concentration greater than of
75 nmol/L reflects an adequate vitamin D level. Vitamin D supplements are commonly used to
achieve an appropriate vitamin status in the body. Vitamin D, and D3 are still the most common
forms of vitamin D supplementation. In addition to inadequate synthesis of vitamin D in the
skin and insufficient intake through food or supplements, various diseases, conditions, and
medications can lead to vitamin D deficiency. As much as 93% of patients with chronic liver
disease have insufficient levels of vitamin D, and nearly one-third of them show severe
deficiency. Low levels of vitamin D due to limited sunlight exposure are common among
patients with chronic diseases and are likely an important cause of vitamin D deficiency in
cirrhosis and end-stage liver disease. Other causes of low vitamin D levels may include
reduced hepatic hydroxylation, increased extrahepatic uptake of vitamin D in adipose tissue,
impaired intestinal absorption, and decreased dietary intake. There are numerous
pathophysiological mechanisms underlying vitamin D deficiency in patients with chronic liver
diseases. The aim of this review is to describe the role of vitamin D on the onset and
progression of chronic liver diseases and to investigate the role of vitamin D supplementation

on the outcomes of the most common chronic liver diseases.

Keywords: 25(0OH)D, vitamin D deficiency, chronic liver diseases, supplementation



1. Uvod

Vitamin D je kljuéni nutrijent s mnogim pleiotropnim ucincima na zdravlje i razne kroni¢ne
bolesti. Osim uloge u metabolizmu kalcija i kostiju, prepoznato je da vitamin D takoder regulira
proliferaciju i diferencijaciju stanica te ima imunomodulatorna, protuupalna i antifibroticka

svojstva. Ovi ucdinci relevantni su u patogenezi i lije€enju mnogih uzroka kroni¢ne bolesti jetre.
1)

Nedostatak vitamina D jedno je od najces¢ih medicinskih stanja. Priblizno milijarda ljudi danas
ima niske razine vitamina D te se s pravom govori o pandemiji hipovitaminoze D. (2,3) Njegov
nedostatak prisutan u svim dobnim skupinama, spolovima, etniCkim pripadnostima i

socioekonomskim uvjetima, ¢ini ga velikim javnozdravstvenim problemom. (3)

Postoje brojni patofizioloSki mehanizmi koji leze u pozadini nedostatka vitamina D u bolesnika
s kroniénim bolestima jetre. Cinjenica je da svi pacijenti s bole$éu jetre, bez obzira na osnovnu
etiologiju, imaju snizenu razinu vitamina D. (4) Tako je nedostatak vitamina D €esto prisutan
kod kroni¢ne bolesti jetre uklju€en je u patogenezu inzulinske rezistencije, kljuénog ¢imbenika
u razvoju nealkoholne masne bolesti jetre NAFLD-a (1), kao i u razvoju raka jetre, gdje je
pokazan izravan antiproliferativni, antiangiogenetski, proapoptotski i prodiferencijativni u¢inak

na stanice raka jetre. (5)



2. Vitamin D

2.1. Opéenito o vitaminu D

Vitamin D organski je spoj s vaznom ulogom u metaboli¢kim putevima, a ubraja se u skupinu
vitamina topljivih u mastima (uz vitamine A, E i K). Prirodni oblik vitamina D, kolekalciferol ili
vitamin D3, nastaje djelovanjem ultraljubi€astog (UV) zracenja na 7-dehidrokolesterol (7-DHC),
metabolit kolesterola koji se nalazi u kozi. Aktivni oblik vitamina D je 1,25-dihidroksivitamin D
(1,25(0H)2D) i stvara se reakcijama hidroksilacije u jetri i bubrezima. Postoji i sintetski oblik
vitamina D (ergokalciferol ili vitamin D), a karakterizira ga manja potentnost od endogenog

vitamina Ds. (6)

Vrlo mali broj namirnica prirodno sadrzi vitamin D, tako da je dermalna sinteza glavni prirodni
izvor vitamina. Vitamin D iz prehrane ili dermalne sinteze je biolodki neaktivan i zahtijeva
enzimsku pretvorbu u aktivne metabolite, kao Sto je 1,25(OH).D. (7) Glavni izvori vitamina D
u hrani su riba i meso, a u nekim zemljama su kruh i mlije€ni proizvodi obogaceni vitaminom
D. U Velikoj Britaniji se tako njime dodatno obogacuju margarini, a u Sjevernoj Americi te nekim
zemljama Europe i mlijeko. U¢inak neadekvatnog unosa vitamina D prehranom te nedovoljnog
izlaganja Suncevoj svjetlosti i UV zraenju rezultira manjkom vitamina D (deficijencija vitamina
D). Nedostatak vitamina D uzrokuje rahitis u djece i osteomalaciju u odraslih ljudi, a

patogeneza deficijencije vitamina D vazna je u mehanizmu nastanka i progresije drugih bolesti.

(6)

Posljednjih desetlieCa zabiljeZzen je eksponencijalni porast zanimanja za vitaminom D,
posebice jer se nedostatak vitamina D povezuje s viSestrukim bolestima, a globalno se biljezi
da postoji visok nedostatak vitamina D. Potvrdena je i uloga vitamina D kao hormona u brojnim
enzimskim, metaboli¢kim, fizioloSkim i patofizioloSkim procesima koji se odnose na mnoge
organe i sustave u ljudskom tijelu. Tome pridonosi i €injenica da se od ostalih vitamina izdvaja

po moguénosti sinteze u ljudskom organizmu, dok se velika vec¢ina unosi iskljucivo prehranom.

3)

Vitamin D veZe se za receptor vitamina D (VDR) u svom aktivnom obliku kao 1,25(OH).D.
VDR se kao i kod drugih steroidnih hormona nalazi u jezgri ciljnih stanica i studije pokazuju da
postoji Cak 900 gena koji su pod utjecajem 1,25(0OH).D i da gotovo sva tkiva posjeduju VDR.
Hormonska uloga ocituje se ne samo djelovanjem na klasicne ciljne organe ukljucene u

homeostazu kalcija (crijevo, bubreg, kost i paratiroidna Zlijezda), ve¢ i djelovanjem na brojna



2.2. Sinteza i metabolizam vitamina D

Sinteza vitamina Dz odvija se u koZi gdje se provitamin D3 (7-DHC), pretvara u previtamin Ds
kao odgovor na izlaganje sunlevoj svjetlosti (UV zracenju). Zatim se vitamin D3, dobiven
izomerizacijom termiCki nestabilnog previtamina Dz u epidermalnim bazalnim slojevima ili
crijevnom apsorpcijom hrane obogac¢ene dodatkom D, (ergokalciferol), veze na protein koji
veze vitamin D (VDBP) u krvotoku te se transportira u jetru. Endogeni i egzogeni oblici vitamina
D metaboliziraju se na isti nacin. Vitamin D, i Dz hidroksiliraju se pomoc¢u jetrene 25-
hidroksilaze, a zatim se 25-hidroksikolekalciferol (kalcifediol ili kalcidiol) hidroksilira u bubregu
pomoc¢u 1a-hidroksilaze (Slika 1). Tako nastaje aktivni metabolit 1,25(0OH).D (kalcitriol) koji
ima razliCite uCinke na razlicita ciljna tkiva, ali prvenstveno djeluje u crijevima, kostima i
bubrezima. (6,8)

Dva glavna metabolita vitamina D su 25(OH)D, koji ima poluzivot od dva do tri tiedna i glavni
je cirkulirajuci spoj te 1,25(0OH).D, koji ima poluzivot od samo Cetiri do osam sati i aktivni spoj
jer stupa u interakciju s VDR kako bi izvrSio svoju fizioloSku funkciju i regulirao vlastitu razinu
putem mehanizma negativne povratne sprege. BioloSku ucinkovitost aktivhog metabolita
1,25(0OH).D objasnjava i €injenica da je afinitet VDR-a za 1,25(0OH).D ¢ak 1.000 puta vec¢i nego
za 25(0OH)D. (3,8)

Sinteza 1,25(0H).D iz 25(0OH)D stimulirana je djelovanjem paratiroidnog hormona (PTH), a
suprimira je povecanje serumske koncentracije kalcija, fosfata i sam 1,25(OH).D (Slika 1).
Bubrezne tubularne stanice sadrze osim 1a-hidroksilaze i 24a-hidroksilazu, koja
hidroksilacijom 25(OH)D proizvodi neaktivni metabolit 24,25(OH).D. Zanimljivo je da se 1a-
hidroksilaza takoder eksprimira i u drugim tkivima osim bubrega, kao §to su gastrointestinalni
trakt, krvozilno tkivo, dojke, kozZa, osteoblasti i osteoklasti. Regulacija aktivnosti 1a-hidroksilaze
uglavnom ovisi o koncentraciji PTH, serumskog kalcija, fosfora i faktora rasta fibroblasta 23
(FGF23). FGF23 ograniCava aktivnost 1a-hidroksilaze, ¢ime inhibira bubreznu proizvodnju
1,25(0OH)2D, dok istovremeno povecava proizvodnju 24a-hidroksilaze i 24,25(0OH).D. S druge
strane 1,25(0OH).D stimulira FGF23 koji smanjuje bubreznu reapsorpciju fosfata
suprotstavljajuci se povecéanju gastrointestinalne apsorpcije izazvane 1,25(0OH).D, a aktivhost

24a-hidroksilaze je smanjena povecanjem PTH. (3)



Medutim, Cak nekoliko Cimbenika moze utjecati na uCinkovitost ove sinteze. To su primjerice
dob, boja koze (koli¢ina melanina), godiSnje doba, vrijeme, geografska Sirina, nadmorska
visina, doba dana, odjeca, izlozena povrsina tijela, navike na odmoru, koristenje kreme za
suncanje i tip koze (primjerice starenje smanjuje sposobnost sinteze vitamina D u kozi).
Dugotrajno izlaganje suncCevoj svjetlosti ne ¢ée proizvesti toksi¢ne koli¢ine vitamina D zbog
fotokonverzije previtamina D3 u lumisterol i tahisterol, koji nemaju poznate endokrine funkcije.
Povecéanje proizvodnje melanina izlaganjem sunCevoj svjetlosti osigurava jo§ jedan
mehanizam kojim se moze sprijeiti prekomjerna proizvodnja vitamina Ds. Medutim, produljena
izlozenost UV zrakama dovodi do opeklina od sunca i oste¢enja deoksiribonukleinske kiseline
(DNK). (3,6)

24,25(0H)2D

4
\ l 24alfa-hidroksilaza
7-dehidrokolesterol ——3 Vitamin D3 Vitamin D2

A l 25(0H)D
\ Py 25%3

Jetrena
hidroksilacija

Vitamin D u masnom fosfat, PTH
tkivu

24alfa-reduktaza

4 ’ ‘—
1,24,25(0H)3D AT 1,25(0H)2D

Slika 1: Sinteza vitamina D. Prilagodeno prema: Lim, L.Y., Chalasani, N. Vitamin D Deficiency

in Patients with Chronic Liver Disease and Cirrhosis. Curr Gastroenterol Rep 14, 67—73 (2012).



2.3. Djelovanja vitamina D

2.3.1. Homeostaza kalcija i fosfata

Aktivni metabolit vitamina D djeluje primarno u crijevima, bubregu i kostima putem VDR-a u
jezgrama ciljnih stanica. 1,25(OH).D pospjeSuje stvaranje kalbindina, bjelanCevine koja veze
kalcij i omogucuje apsorpciju kalcija u crijevima. U crijevima se pospjesuje i apsorpcija fosfata,

a u bubrezima se smanijuje izlu€ivanje kalcija i fosfata mokra¢om. (9)

Za homeostazu kalcija i fosfata vazan je i u€inak vitamina D u kostima, gdje se u manjim
koli¢inama poti¢e mineralizacija kosti, a u ve¢im koli¢inama 1,25(OH),D stimulira resorpciju
kosti putem osteoklasta. Njegov u€inak na resorpciju je simultan s PTH, a takoder je bitan i za
indukciju diferencijacije zrelih osteoblasta od prekursora. (3,9) 1,25(0OH)2D se veze na VDR u
parotidnim zlijezdama gdje inhibira stvaranje i izlu€ivanje PTH. Uz njega, sekrecija PTH

regulirana je koncentracijama serumskog kalcija i fosfata. (8)

2.3.2. Aktivnost vitamina D u drugim tkivima i u bolestima

Aktivnost vitamina D u tijelu objasnjava se s prisutno$¢u VDR-a u veéini tkiva: koza, skeletni
brojnim stanicama raka i placente. Aktivacijom VDR-a vezanjem 1,25(0OH).D regulira se
djelovanje supresorskih T i B limfocita te makrofaga, sinteza citokina i modulira procese
stani¢ne apoptoze. Osim vaznog ucinka na imunoloski sustav, bitni su i antimetastatski ucinci
na razli€ite stanice raka, u€inci na funkciju misica, zdravlje majke/djeteta, moguci zastitni ucinci

protiv kardiovaskularnih bolesti, metaboliCkih poremecaja i komplikacija u trudnoéi. (3)

Deficit vitamina D u organizmu povecava sklonost razvitku infekcija, kako bakterijskih tako i
virusnih. Suficijentna koncentracija vitamina D u organizmu vazna je i u prevenciji odredenih
autoimunih bolesti (multipla skleroza, reumatoidni artritis, Seéerna bolest tip 1), dok se
antitumorski u€inak 1,25(0OH).D objasnjava njegovim djelovanjem preko VDR-a nha regulaciju

funkcije gena odgovornih za proliferaciju, diferencijaciju, apoptozu i angiogenezu. (8)

Vitamin D se pokazao kljuénim za prevenciju i lijeCenje osteoporoze, Sto odgovara njegovoj
centralnoj ulozi u homeostazi kalcija i fosfata. Dokazani su i antihipertenzivni ucinci vitamina
D. Metaanalize su pokazale da se u bolesnika s deficitom vitamina D i poviSenim krvnim
tlakom, nakon nadomjesne terapije vitaminom D smanjuje sistoliki tlak za 2-6 mmHg. U
Crohnovoj bolesti, ulceroznom kolitisu, nelijeCenoj celijakiji i drugim malapsorpcijskim

sindromima se prema intervencijskim studijama smanjuju vrijednosti markera upalne aktivnosti



primjenom vitamina D. Nealkoholni steatohepatitis (NASH), razliCite kroni¢ne bolesti jetre i
hipotireoza takoder su povezani s deficitom vitamina D. Postoji negativnha korelacija izmedu

vitamina D i tireotropnog hormona (TSH). (10)

Deficit vitamina D povezan je s povecanim rizikom od razvoja depresije i anksioznosti, a osobe
s ovim psihijatrijskim stanjima ¢esto imaju niske razine ovog vitamina u serumu. Vitamin D se
istrazuje zbog svojih potencijalnih antidepresivnih i anksiolitickih u€inaka, osim u smanjenju
simptoma depresija navodi se i moguci neizravni u€inak u prevenciji samoubojstva i pokuSaja

samoubojstva. (11,12)

Cest nedostatak vitamina D se moze naéi i u psorijazi. Pritom se u terapiju bolesti uvode
analozi vitamina D, najceS¢e kalcipotriol. Mehanizam djelovanja sastoji se od stimulacije
diferencijacije i inhibicije proliferacije keratinocita, ¢ime se smanjuje deskvamacija i debljina

plaka na psorijazom zahvaéenoj kozi. (6)

2.4. Optimalan unos, pohrana i suplementacija vitaminom D

Glavni izvor vitamina D u organizmu je endogeni vitamin D3 koji se stvara u koZi. Samo 30%
¢ini egzogeni vitamin D (2 ili 3) koji se unosi hranom, dok se 70% stvara djelovanjem UV
zraCenja na nepokrivene dijelove koze. (6) lzlaganje UV zracenju, koje iznosi 25% minimalne
eritemske doze (MED) na oko &etvrtini povrSine koze (lice, S3ake i ruke) proizvelo bi ekvivalent
od 1000 IJ vitamina D, a petnaest minuta izlaganja suncu u podne na cijelom tijelu tijekom ljeta
(priblizno 1 MED) je ekvivalent 10.000 1J (250 pg) kolekalciferola. (3)

Mijerenje 25-hidroksivitamina D u serumu sluzi za biokemijsku procjenu vitaminskog statusa
jer odrazava zalihe tog vitamina u tijelu. Pohranjuje se u masnom tkivu i jetri, a u slu€aju
nedostatka vitamina D u prehrani i/ili nemoguénosti sinteze istog, u jetri postoje zalihe vitamina
D za 3 do 4 mjeseca. (6,9) Od ukupne koncentracije 25(OH)D u serumu za VDBP vezano je
85-90%, za albumin 10-15%, a manje od 1% slobodno cirkulira. Koncentracija 1,25(OH).D u
serumu se ne koristi za procjenu vitaminskog statusa jer je ve¢inom niska i usko regulirana pa

se pravo stanje teSko moze protumaciti. (3,13)

Misljenja o optimalnoj koncentraciji 25(OH)D u serumu jako se razlikuju medu institucijama i
znanstvenim drustvima. Nedostatak vitamina D povijesno se definirao kao razine 25(OH)D u
cirkulaciji nize od 20 ng/mL. Prema Institutu za medicinu, preporu€ene razine od najmanje 20
ng/mL (50 nmol/L) zadovoljavaju potrebe najmanje 97,5% svjetske populacije, dok drugi autori

(prema Smijernicama za kliniCku praksu endokrinoloSkog drustva) definiraju nedostatak



vitamina D kao koncentracija 25(OH)D od 21-29 ng/mL, a proglasili su optimalnu razinu
25(0OH)D vec¢om od 30 ng/mL (75 nmol/L). (2,14)

Prema standardiziranim jedinicama (SI) koncentracija 25(OH)D u serumu se izrazava u
nmol/L. Osim u nmol/L koncentraciju 25(0OH)D mozemo izrazavati i u ng/mL gdje 2,5 nmol/L

priblizno odgovara 1 ng/ml (1 ng/ ml = 2,496 nmol/L).

Prema Smjernicama za prevenciju, prepoznavanje i lijeCenje nedostataka vitamina D u
odraslih navode se podaci da je koncentracija 25(OH)D u plazmi manja od 50 nmol/L ( 20
ng/mL) definirana kao nedostatak (deficit) vitamina D, koncentracija 25(0OH)D 50-75 nmol/L
(20-30 ng/mL) predstavlja manjak (insuficijenciju) vitamina D, dok koncentracija 25(OH)D veca
0d75 nmol/ (30 ng/mL) odrazava adekvatnu razinu vitamina D. Uz to navodi se podatak o
potencijalno povoljnim uc€incima koncentracije 25(OH)D 100-125 nmol/L (40-50 ng/mL) kod
malignih bolesti. (10) Provedene epidemioloske studije su potvrdile pozitivhu povezanost visih
koncentracija vitamina D i veéeg unosa vitamina D s nizom incidencijom kolorektalnog
karcinoma uz ovishost o dozi i postignutoj koncentraciji vitamina D. Prema tome je optimalna

koncentracija 25(OH)D za prevenciju kolorektalnog karcinoma oko 100 nmol/L. (8)

Preporuke za preventivnu primjenu vitamina D u opéoj populaciji prema Institutu za medicinu
su da se zdravim odraslim osobama starosti 18 — 70 godina daje 600 internacionalnih jedinica
(1), a onima starijim od 70 godina 800 IJ vitamina D. Za pacijente koji su u riziku od nedostatka
vitamina D, preventivha doza iznosi od 1500 do 2000 IJ gdje je gornja granica dopustenog
unosa 4000 |J. Veée se doze primjenjuju u terapijske svrhe u pacijenta s dokazanim
nedostatkom vitamina D, u pretilih, Zena u postmenopauzi s osteoporozom te onih koji su na

terapiji glukokortikoidima. (10)

Suplementi vitamina D najCeS¢e su koriStena strategija za postizanje odgovarajuéeg
vitaminskog statusa u organizmu. Vitamin D, (ergokalciferol) i D3 (kolekalciferol) jo$ uvijek su
naj¢es¢i oblici suplementacije vitaminom D. Medutim, od nedavno se govori 0 mogucoj i
prikladnoj uporabi kalcifediola, koji je 25a-hidroksilirani metabolit vitamina D. Kalcifediol je
bioraspolozivost i oralno primijenjen kalcifediol pokazuje mnogo krace vrijeme poluzivota od
oralnog kolekalciferola. Sukladno se tome oralni kalcifediol pokazao oko tri do pet puta jaci od
oralnog kolekalciferola i k tome ima vecu stopu intestinalne apsorpcije, pa njegova uporaba

rezultira brzim pove¢anjem 25(OH)D. (14)

Kao suplement koristi se i kalcitriol, aktivni oblik vitamina D, koji je koristan kod bolesnika sa
smanjenom sintezom kalcitriola i teSkim sekundarnim hiperparatireoidizmom, zbog kroni¢nog

zatajenja bubrega ili kod genetske bolesti, rahitisa tipa 1ovisnog o vitaminu D. (3)



3. Suvisak i intoksikacija vitaminom D

U kontekstu povecane svijesti o suplementaciji vitaminom D, upotreba vitamina D bez recepta
u visokim dozama otkrila je mogucnost komplikacija. U sluCaju visokih razina 25(OH)D
opisanih kao hipervitaminoza (suviSak vitamina D) >250 nmol/L (100 ng/mL) i intoksikacija za
razine iznad >375 nmol/L (150 ng/mL), pojavljuju se simptomi hiperkalciurije i hiperkalcemije.
(15)

Intoksikacija vitaminom D uglavnom se javlja nakon neodgovaraju¢e primjene preparata
vitamina D, a ne zbog prehrane ili izlaganja suncevoj svjetlosti. Moze se pojaviti kod ljudi na
dijeti koji konzumiraju velike doze suplemenata ili kod pacijenata koji uzimaju nadomjesnu
terapiju vitaminom D zbog malapsorpcije, bubrezne osteodistrofije, osteoporoze ili psorijaze.
Trovanje vitaminom D dokumentirano je kod odraslih koji su uzimali vise od 60 000 1J dnevno,
a takoder je opisana hipervitaminoza D zbog pogre$aka u proizvodniji, formulaciji ili receptu
gdje je mlijeko nenamjerno pretjerano obogacéeno vitaminom D. Bitno je naglasiti da dugotrajno
izlaganje koze sun€evoj svjetlosti ne stvara toksic¢ne koli€ine vitamina D3 zbog fotokonverzije
previtamina Ds i vitamina D3z u neaktivhe metabolite. Vise studija je pokazalo da produljeno
izlaganje koze suncevoj svjetlosti rezultira maksimalnom razinom 25(OH)D u serumu do 80
ng/mL (200 nmol/L). (7,16)

Hiperkalcemija moze uzrokovati gastrointestinalne simptome (anoreksiju, mucninu,
povracanje, zatvor), kao i slabost i umor. U teskim slu€ajevima moze izazvati poliuriju,
polidipsiju, zatajenje bubrega, ektopic¢ne kalcifikacije, kao i depresiju, zbunjenost, stupor ili
komu. Trajna hiperkalcemija moze dovesti do bolova u kostima zbog demineralizacije i
urolitijaze. Stoga hiperkalciurija, koja se javlja pri puno nizim razinama 25(OH)D, moze biti
znak toksi¢nosti vitamina D, osobito kada se propisuje zajedno s dodacima kalcija, kao $to se

Cesto dogada u Zena u postmenopauzi. (3)

Postoji odredena povratna regulacija jetrene 25-hidroksilaze, a jetra ima sposobnost
metabolizirati 25(0OH)D u neaktivan metabolit. To se postize sustavom citokrom P450, a
pojacava se alkoholom, barbituratima i fenitoinom. Medutim, to je nedovoljno za sprjeCavanje
intoksikacije vitaminom D nakon uzimanja velikih koli€ina vitamina D. lako je jetra uobiCajeni
sustav za skladiStenje vitamina D, u slu€aju kada se unesu velike koli¢ine vitamina D, veliki
dio se pohranjuje u masnom tkivu. Kako adipociti postaju zasi¢eni, vitamin D ostaje u serumu

i pretvara se u toksi¢ne razine 25(OH)D. (7)



4. Nedostatak vitamina D

U SAD-u, Kanadi i Europi 20-100% starijih muSkaraca i Zena ima manjak vitamina D. Djeca te
mladi i sredovje¢ni odrasli pod jednako su visokim rizikom za nedostatak i insuficijenciju
vitamina D. Nedostatak vitamina D Cest je u Australiji, na Bliskom istoku, u Indiji, Africi i Juznoj
Americi. (2) Nedostatak vitamina D tradicionalno se smatrao neuobiCajenim u Africi, ali
sustavna analiza afri¢kih zemalja pokazala je da je ozbiljan nedostatak vitamina D prisutan
kod Cak 18% svih Afrikanaca, s vecom prevalencijom u nekim skupinama zbog posebnih

kulturoloskih ponasanja. (3)

IstraZivanja provedena u Hrvatskoj takoder su pokazala vrlo l0$ status vitamina D u Zena u
postmenopauzi (bilo da su lijeCene ili nisu lijeene zbog osteoporoze), a utvrdeni status
vitamina D loSiji je nego u vecini europskih zemalja. Tome zasigurno pridonosi i zemljopisni
polozaj hrvatske toc¢nije od 42. do 46. stupnja sjeverne zemljopisne Sirine, $to onemogucava
stvaranje vitamina D u kozi pri izlaganju suncu od listopada do ozujka. Takoder, hrana se u
Hrvatskoj uobi¢ajeno ne obogaduje vitaminom D i prosje¢na konzumacija ribe, kao prirodnog

izvora vitamina D je malena. (8)

Vjerojatnost nastanka manjka vitamina D u organizmu isklju€ivo je povezana s izloZenosti
suncéevoj svjetlosti tijekom godine. S ve¢om udaljenosti od ekvatora, smanjuje se intenzitet UV
zraCenja te se na geografskoj Sirini iznad 50 vitamin D uopce ne sintetizira zimi. Stoga su bitne
zalihe vitamina D koje se stvore tijekom ljetnih sun€anih mjeseci i troSe u zimskim mjesecima
kada nema dovoljno sunceve svjetlosti. Prema tome je manjak vitamina D €eS¢i u zimu i

proljece, a rjedi u ljeto i jesen. (6)

Osim nedovoljnog stvaranja vitamina D u koZi te nedovoljnog unosa hranom ili suplementima,
razlikujemo razliCite bolesti i stanja kao i lijekove koji mogu dovesti do nedostatka vitamina D.
Medu njima su &esti malasporpcijski poremecaiji (celijakija, kroni¢ni pankreatitis, upalne bolesti
crijeva), pretilost, nefrotski sindrom, teSko oStecenje jetre, primarni hipoparatireoidizam,
nasljedno oStec¢enje gena za 1a-hidroksilazu te mutacije gena za VDR (vitamin D
neovisan/otporan rabhitis tip ). Lijekovi koji induciraju jetrene enzime mogu ubrzati razgradnju
vitamina D, povecéavajuci rizik od nedostatka vitamina D. To su primjerice: fenobarbital,

karbamazepin, rifampin, spironolakton, deksametazon, nifedipin i klotrimazol. (3,8)

Nedostatak vitamina D dovodi do D abnormalnosti u metabolizmu kalcija, fosfora i kostiju.
Dolazi do povecanja razine PTH (sekundarni hiperparatireoidizam) koji odrzava serumski kalcij
u normalnom rasponu na racun mobilizacije kalcija iz kostura i poveéanja troSenja fosfora u

bubrezima. Posljedi¢no uzrokuje generalizirano smanjenje mineralne gustoce kostiju, Sto
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rezultira osteopenijom i osteoporozom. U male djece koja imaju malo minerala u kostima, ovaj
defekt rezultira razli€itim deformacijama kostura (rahitis). U odraslih su epifizne ploce
zatvorene, a u kostimapostoji dovoljno minerala da se sprije¢i deformacije kostura, tako da
ovaj defekt mineralizacije, Cesto ostaje neotkriven (osteomalacija). Manjak vitamina D kod
odraslih u pravilu ne uzrokuje simptome, a dijagnoza se postavlja mjerenjem razli€itih
biokemijskih pretraga (koncentracije 25(0OH)D, PTH, kalcija, fosfata i alkalne fosfataze u
serumu). Kod djece s rahitisom se patognomoniéno mogu nacéi promjene po tipu rahiticne
krunice (zadebljanje hrskaviéno-kostanih spojeva rebara), kraniotabes (omek$anje kostiju

lubanje) te kasnije zatvaranje prednje fontanele, a Cesto uz hipotoniju i slabost miSi¢a. (2,6)

Za razvoj osteomalacije protektivan faktor je bolja prehrana u razvijenim zemljama, dok su joj
podlozniji: stariji, slabije pokretne osobe, Zene muslimanske vjeroispovijesti koje nose hidzab
i pokrivaju velik dio koZe te osobe s malapsorpcijom. Osteomalacija i rahitis nastaju zbog
teSkog deficita vitamina D, gdje se zbog sekundarnog hiperparatiroidizma povec¢ano resorbira
kost §to u konacnici vodi do progresivne demineralizacije skeleta. Oba stanja se znacajno

poboljSaju nakon uvodenja terapije vitaminom D. (6)
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5. Kroni¢ne bolesti jetre i vitamin D

Prevalencija nedostatka vitamina D u pacijenata s boles¢u jetre iznosi do 68% uglavnom zbog
pretjerane konzumacije alkohola i kroni€nog hepatitisa C. (17) Medutim ukoliko se radi o
bolesnicima s kroni€nim hepatitisom C prevalencija insuficijencije ili deficita vitamina D je viSa
(92%). (18) Obje studije identificirale su cirozu kao €imbenik rizika za nedostatak vitamina D.
Navedeno podrZava ranija opazanja koji ukazuju na univerzalnu prisutnost nedostatka
vitamina D u bolesnika s uznapredovalom bole$¢u jetre koji ¢ekaju na transplantaciju jetre.
(19) Danas se zna da je u bolesnika s kroni¢nim bolestima jetre prevalencija deficita vitamina
prakti¢ki univerzalna, pri Eemu Cak 93% bolesnika s kroni€nom bolesc¢u jetre ima nedovoljnu

razinu vitamina D, a gotovo jedna treéina njih pokazuje ozbiljan deficit. (4)

Niske razine vitamina D zbog ograni¢enog izlaganja sun&evoj svjetlosti uobi¢ajene su medu
pacijentima s kroni¢nim bolestima i vjerojatno su vazan uzrok nedostatka vitamina D kod ciroze
i zavrSnog stadija bolesti jetre. Drugi uzroci niske razine vitamina D u bolesnika s kroniChom
boleS¢u jetre mogu uklju€ivati smanjenu jetrenu hidroksilaciju, pove¢an ekstrahepati¢an unos

vitamina D u masno tkivo, oslabljenu crijevnu apsorpciju i smanjeni unos hranom. (19)

U pocetku se vjerovalo da su nedostatak i insuficijencija vitamina D prisutni samo u bolesnika
s kroni¢nim kolestatskim poremecajima jetre, no danas je poznato da su vrlo Cesti u svim
oblicima kroni¢ne bolesti jetre. OSteCena jetrena hidroksilacija vitamina D u bolesnika s
parenhimskom i kolestatskom boleScu jetre opisana je 70-ih godina proSlog stoljeca. (19)
Takoder, jetra je srediSnji organ u aktivaciji vitamina D. Nadalje, vitamin D-vezujuéi protein
moze biti negativho pogoden u kroni¢noj jetrenoj bolesti. Nedavna studija je pokazala da u
bolesnika s kroniCnim virusnim hepatitisom, osobito u bolesnika s kroni€nom infekcijom
virusom hepatitisa B, postoji pojacana regulacija CYP24A1 uklju€ena u razgradnju vitamina D.
(20) Stoga bi nedostatak 25(0OH)D mogao biti rezultat neravnoteze izmedu proizvodnje i

razgradnje vitamina D.

Poremecena intestinalna apsorpcija Cesta je u bolesnika s kolestatskim bolestima jetre, kao
8to je primarna bilijarna ciroza (PBC), zbog nedostatka apsorpcije vitamina D topljivog u
mastima i prekinute enterohepaticke cirkulacije. Poremecena intestinalna apsorpcija vitamina
D takoder moze biti rezultat propisivanja kolestiramina za lijeCenje svrbeza i

hiperkolesterolemije u ovih bolesnika. (19,21)

Najznacajniji u€inci vitamina D u kroni¢nim bolestima jetre saZeti su u Tablica 1 te ¢e detaljnije

biti prikazani u nastavku teksta.
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ULOGA VITAMINAD U
KRONICNIM BOLESTIMA

JETRE
Patogenetski mehanizmi nedostatka Kroni¢ne bolesti jetre i stanja koja se
vitamina D u kroni¢nim bolestima jetre: povezuju s nedostatkom vitamina D:
- Visoka ekstresija VDR-a u: zvjezdastim - Nealkoholna masna bolest jetre
jetrenim stanicama i drugim (NAFLD)
neparenhimskim stanicama - Kronié€ni hepatitis Bi C
(Kupfferove stanice, kolangiociti) te u - Hepatocelularni karcinom (HCC)
stimuliranim hepatocitima (primjerice u - Autoimune bolesti jetre (PBC, PSC i
NAFLD-u) AlH)
- Fibrozai upala kao osnova kroni¢nih - Alkoholna bholest jetre (ALD)
jetrenih bolesti - Pacijenti s transplantiranom jetrom

Slika 2: Uloga vitamina D u kroni¢nim bolestima jetre.
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Tablica 1: Najznacajniji ucinci vitamina D u kroni¢nim bolestima jetre.

Bolest

Uéinak nedostatka vitamina D

NAFLD

nedostatak vitamina D Cest je kod odraslih s NAFLD-om (22—-24)

niska razina 25(OH)D povezana s tezinom fibroze u bolesnika s NAFLD-
om (22-24)

postoji negativna korelacija izmedu razine vitamina D i pretilosti,
intolerancije na glukozu, IR-e, metabolickog sindroma, BMI-a te
vrijednosti AST-a i ALT-a (4,25-28)

Kroniéni

hepatitis B

nedostatak vitamina D &est je kod pacijenata zarazenih HBV-om (29)
niska razina 25(0OH)D korelira s ve¢om replikacijom HBV-a (29)
pacijenti zarazeni genotipom B imaju veéu prevalenciju nedostatka

vitamina D nego oni zarazeni genotipom C (30)

Kronicni

hepatitis C

vecina pacijenata zarazenih s HCV-om ima niske razine vitamina D (31)
nedostatak vitamina D smatra se potencijalnim prediktorom nepovoljnog
odgovora na lije¢enje HCV-a temeljenog na IFNa (32)

HCC

postoji obrnuti odnos izmedu vrijednosti vitamina D u serumu i rizika od
razvoja HCC-a (33,34)
nedostatak 1,25(0OH).D povezan je s uznapredovalim stadijima HCC-a i

posljedi¢no, loSijom prognozom (20)

PBC

postoji korelacija izmedu VDR polimorfizama i osjetljivosti na PBC u
razli¢itim etni¢kim skupinama (20,35,36)

poCetne razine vitamina D predvidaju kasniji odgovor na terapiju
ursodeoksikolnom kiselinom (20)

ishodi poput smrtnosti i transplantacije jetre, bili ¢eS¢i u bolesnika s
niskom razinom 25(0OH)D (20)

PSC

ozbiljan nedostatak vitamina D u trenutku pojave PSC-a i trajni
nedostatak u longitudinalnim procjenama znacajno se povezuje sa

smrtnoSéu povezanom s jetrom ili potrebom za transplantacijom jetre (37)

AlH

bolesnici s niskim razinama 25(OH)D imaju teski oblik autoimunog
hepatitisa i uznapredovalu fibrozu jetre ili CeS¢e ne reagiraju na terapiju
glukokortikoidima (38)

ALD

nize razine vitamina D u serumu kod bolesnika s ALD-om (1,39)

postoji zna€ajnu povezanost izmedu ozbiljnog nedostatka 25(OH)D (<10
ng/mL) i viSih razina AST-a i HVPG-a (40)

pacijenti s teSkim nedostatkom vitamina D pokazali su pove¢anu smrtnost

unutar jedne godine (40)
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Pacijenti s
transplantiranom

jetrom

nedostatak vitamina D je u€estao nalaz prije transplantacije jetre, ali ¢ak
i nakon transplantacije, $to sugerira da niske razine vitamina D uoCene

prije transplantacije mozda nisu povezane s osnovnom boleScu jetre (19)

5.1. Patogenetski mehanizmi nedostatka vitamina D u kroniénim bolestima jetre

Razine receptora za vitamin D (VDR) niske su u normalnoj jetri. Hepatociti, obiéno izrazavaju
vrlo nisku razinu receptora za vitamin D ili ih uopée nemaju. Prema tome u nestimuliranim
hepatocitima prisutna je niska ekspresija, a unutar bilijarnih epitelnih, Kupfferovih i drugih
tipova neparenhimskih stanica visoka ekspresija VDR (Slika 2). Medutim, bitno je istaknuti da
je VDR visoko izrazen u neparenhimskim jetrenim stanicama kao $to su jetrene zvjezdaste
stanice isinusoidne endotelne stanice, koje imaju vaznu ulogu u razvoju tumora jetre. Klju¢nim
se pokazao VDR/Smad genomski krug u zvjezdastim stanicama koji se snazno suprotstavlja
TGF-B signalizaciji, najsnaznijem profibrogenom patogenetskom mehanizmu u jetri. (5,41)
Definirana je uloga VDR-a kao endokrine kontrolne toCke za modulaciju odgovora na

zacjeljivanje rana u jetri i VDR liganda kao potencijalne terapije za fibrozu jetre. (4)

Fibroza jetre je odgovor zacjeljivanja rana na kroni¢nu ozljedu jetre i karakterizirana je
nakupljanjem izvanstani¢nog matriksa u velikim koli¢inama u jetri i predstavlja zajednicku
patoloSku osnovu svih kroni¢nih bolesti jetre (Slika 2). Aktivacija zvjezdastih stanica jetre
kljuéni je Cimbenik okidaCa fibroze jetre, stoga se vjeruje da sprjeCavanje proliferacije i
aktivacije jetrenih zvjezdastih stanica moze usporiti napredak jetrene fibrogeneze.
Transformirajuci faktor rasta (TGF)-B smatra se najjacim staniCnim citokinom koji dovodi do
fibroze jetre. TGF-B moze potaknuti aktivaciju zvjezdastih stanica jetre i stimulirati proizvodnju
izvanstani¢nog matriksa, kao i inhibirati razgradnju proteina izvanstani¢nog matriksa. Put TGF-
B/Smad igra klju¢nu ulogu u regulaciji kroniéne ozljede jetre i sudjeluje u progresiji bolesti od
pocetne fibroze jetre do raka jetre. Histidinom bogat protein koji vezZe kalcij (HRC) je protein
sarkoplazmatskog retikuluma, koji je u rezultatima jednog istrazivanja pokazao da poti¢e
napredak jetrene fibroze i da je njegova uloga znacajna zbog prekomjerne ekspresije u cirozi
i hepatocelularnom karcinomu u regulaciji i aktivaciji jetrenih zvjezdastih stanica. Osim toga,
razina HRC-a pozitivno je povezana s veliCinom tumora hepatocelularnog karcinoma.
Dokazano je u konacnici da HRC doprinosi aktivaciji i proliferaciji jetrenih zvjezdastih stanica
kroz aktivaciju puta TGF-B/Smad i vitamin D moze dalje inhibirati TGF-B/Smad inhibicijom
HRC-a kako bi se sprijeCila aktivacija jetrenih zvjezdastih stanica u jetrenoj fibrozi. Stoga bi
VD mogao biti obecavajuéi terapijski pristup za ranu fazu fibroze jetre i u prevenciji

napredovanja fibroze dalje u cirozu jetre, Cak i zatajenje jetre i HCC. UobiCajene bolesti koje
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uzrokuju fibrozu jetre uklju€uju virusni hepatitis (uglavhom hepatitis B i C), alkoholnu bolest
jetre, bolest masne jetre (NAFLD), autoimunu bolest jetre, kolestazu, parazitsku infekciju i
brojne druge. Fibroza je histoloski reverzibilna, a ako se aktivno lije€enje provodi tijekom tog

razdoblja, fibroza jetre se mozZe ponistiti. (42,43)

Osim antifibrogenog uc€inka, za patogenezu kroni¢nih jetrenih bolesti vaZan je i u€inak vitamina
D na imunoloSki sustav. Vezanjem aktivnog metabolita vitamina D na VDR potiCe se
odgovarajuci urodeni imunoloSki odgovor izlu€ivanjem antibakterijskih proteina (katelicidin i
beta-defensin), pogoduje kemotaksiji i fagocitozi makrofaga te inhibiraju sintezu Zuénih kiselina
StiteCi tako hepatocite od njih. U tom smislu, primjenom 1,25(0OH).D smanjuje se ekspresija
nekoliko TLR-ova koji s povezani s upalom i fibrozom jetre te se smanjuje proizvodnja
proupalnih citokina. Sto se tie steGenog imuniteta, &ini se da vitamin D kontrolira pretjerani
imunolo8ki odgovor smanjuju¢i ekspresiju molekula HLA kompleksa klase Il i molekula
kostimulatora te modulirajuc¢i odgovor T stanica. Pokazalo se da aktivacija naivnih T stanica
ovisi o vitaminu D te inhibira razvoj Th1 i Th9 te povecava broj Th2 stanica. Ova sposobnost
moduliranja adaptivnog imunoloSkog sustava moze objasniti povezanost izmedu nedostatka

vitamina D i rizika od autoimunih bolesti i osteéenja jetre. (4,44)

Osim spomenutih jetrenih zvjezdastih stanica i inhibicijskog u€inka VDR agonista smanjenjem
TGF-B/Smad signalizacije, druge stanice u jetri takoder su od patogenetskog znacaja u
razvitku kroni¢nih jetrenih bolesti zbog nedostatka vitamina D. U Kupfferovim stanicama u jetri
pronadena je najobilnija ekspresija VDR-a. Aktivacijom VDR-a u Kupfferovim stanicama
smanijuje stupanj aktivacije izazvane lipopolisaharidima smanjenjem izlu€ivanja interleukina-6
(IL-6), interleukina-1 (IL-1) i tumor nekrotiziraju¢eg €imbenika alfa (TNF-a). Kako je proupalni
milje u jetri povezan s kancerogenezom, ovi mehanizmi mogu djelomi€no objasniti
antikancerogena svojstva vitamina D. Isto tako zdravi hepatociti ne izrazavaju znacajnu
koli€¢inu VDR, ekspresija se moze promijeniti kod odredenih bolesti gdje postaju stimulirani
hepatociti. Hepatocitna ekspresija VDR-a bila je inducirana kod NAFLD-a i smanjena kod
nealkoholnog steatohepatitisa (NASH) ili kroni€énog hepatitisa C. Navodi se da bi aktivacija
VDR-a u hepatocitima mogla potaknuti nakupljanje lipida i pridonijeti razvoju steatoze.
Ekspresija VDR-a u kolangiocitima je visoka i njihova aktivacija regulira ekspresiju
antimikrobnog peptida katelicidina u stanicama bilijarnog epitela, a ursodeoksikolna kiselina i
vitamin D induciraju ekspresiju katelicidina kroz VDR-ovisan mehanizam. Dokazano je i da
odsutnost VDR-a pogorSava kolestatsku ozljedu jetre kod miSeva prekidom spajanja bilijarnih

epitelnih stanica. (5,35)
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5.2. Uloga vitamina D u nealkoholnoj masnoj bolesti jetre

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD) je danas najCeSc¢a kroni¢na bolest jetre u kliniCkoj
praksi i predstavlja veliki zdravstveni problem u cijelom svijetu. Ce$¢a je u zapadnim zemljama,
a procjenjuje se da pogada priblizno 30% odraslih osoba u opéoj populaciji. NAFLD je jetrena
manifestacija metabolickog sindroma i nije jedinstvena bolest ve¢ ukljuCuje niz progresivnih
stanja, kao Sto su jednostavna steatoza, steatohepatitis (NASH), fibroza (s razli€itim

stupnjevima tezine) i ciroza. (45,46)

Nekoliko studija je pokazalo negativhu korelaciju izmedu razine vitamina D i pretilosti,
intolerancije na glukozu, inzulinske rezistencije (IR), metaboli¢kog sindroma i indeksa tjelesne
mase (BMI). (4,25-28) U prilog ovoj hipotezi, neke studije pokazuju da primjena vitamina D
poboljSava izlu€ivanje inzulina i da njegova primjena smanjuje IR u pacijenata sa zavrSnom
fazom bubrezne bolesti. (47) Nadalje, nedostatak vitamina D povezan je sa sustavnim
povecanjem markera upale, a sustavna upala moZe igrati srediSnju ulogu u patogenezi i
napredovanju NAFLD-a. (48-51) Povecanje visceralne adipoznosti poti¢e oslobadanje masnih
kiselina i proupalnih citokina i aktivira puteve upale u jetri, potiCuéi izlu€ivanje proupalnih

citokina $to dovodi do ostec¢enja jetre. (4)

Vitamin D regulira upalu masnog tkiva, fibrozu jetre, aberantno nakupljanje masti u jetri i
otpornost na inzulin. (13) Mnoge studije i metaanalize (22—24) pokazuju da je nedostatak
vitamina D Cest kod odraslih s NAFLD-om i niska razina 25(OH)D bila je povezana s tezinom
fibroze u bolesnika s NAFLD-om. Razina 25(OH)D takoder je u obrnutoj korelaciji s aspartat
transaminazom (AST) i alanin transaminazom (ALT). (13) Vitamin D u plazmi bio je zna¢ajno
nizi u bolesnika s nealkoholnim steatohepatitisom u usporedbi sa samom steatozom. U
Stakorskom modelu NAFLD-a, primjena vitamina D smanjila je jetrene enzime, ublazila upalu
i fibrozu jetre te poboljSala profile lipida. U usporedbi s konvencionalnom terapijom vitaminom
D, nanoemulzija vitamina D bila je bolja u prevenciji oStecenja jetre izazvanih prehranom s
visokim udjelom masti. (52) Drugi autori izvijestili su da nema znac¢ajne povezanosti izmedu
niske razine 25(0OH)D i rizika za NALFD u odraslih, dok su u djece i adolescenata podaci rijetki.
(13)

Osim njegovih potencijalnih u¢inaka na imunolo$ke i upalne procese, potrebne su studije kako
bi se ispitalo smanjuje li vitamin D oksidativni stres kod NAFLD-a. (53) Do danas je nekoliko
studija na zivotinjama pokazalo da bi vitamin D mogao imati neke koristi, kao Sto je jedna
studija koja je otkrila da vitamin D smanjuje TNF-a i markere oksidativhog stresa u masnom
tkivu Stakora na prehrani s visokim udjelom masti. (54) Trenutacno nema uvjerljivih podataka

koji bi poduprli upotrebu vitamina D za poboljSanje ishoda NAFLD-a. Provedena interventna
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klinicka ispitivanja nisu otkrila nikakav koristan uCinak suplementacije vitaminom D kod
pacijenata s NAFLD-om. UnatoC tome, osobe s nedostatkom treba lijeciti, s obzirom na dobro

utvrdene dobrobiti za midi¢no-kostani sustav. (53)

5.3. Uloga vitamina D u virusnim hepatitisima
5.3.1. Kroni¢ni hepatitis B

Unato€ padu incidencije infekcija virusom hepatitisa B (HBV) zbog uspjednih kampanja
cijepljenja tijekom posljednjih desetljeéa, kroni¢na HBV infekcija predstavlja javnozdravstveni
teret i znaCajan uzrok ciroze u odraslih. (13) Nedostatak vitamina D &est je kod pacijenata
zarazenih HBV-om, a niska razina 25(OH)D korelira s veéom replikacijom HBV-a. (29)
Kalcitriol (1,25(0OH)2D) izravno inhibira aktivnost HBV-a ciljaju¢i glavni promotor HBV-a,
ometajuéi proizvodnju virusnog proteina i brzinu replikacije HBV-a. (29,55,56) Pacijenti s
dovoljnom razinom vitamina D takoder pokazuju bolji viroloski odgovor na anti-HBV terapiju
zbog potencijalne imunomodulacijske sposobnosti 25(0OH)D da inaktivira imunoloSke gene
domacina svojim intracelularnim VDR putevima. (20) Nasuprot tome, neke studije nisu
identificirale vezu izmedu vitamina D i HBV DNK, dok je u drugima identificiran zna¢ajan odnos
izmedu pocetnih razina vitamina D i HBV DNK, ali to vise nije bilo zna¢ajno nakon korekcije
za dob, spol, HBeAg i HBV genotip. (21)

Cini se da na progresiju bolesti jetre u bolesnika s kroniénim hepatitisom B takoder presudno
utjecu razli€iti virusni ¢imbenici, posebice infektivni genotipovi HBV-a. Genotipovi C i B glavni
su uzroci kroni€nog hepatitisa B i posljedi¢ne ciroze i HCC-a u isto¢noj Aziji. Nedavne studije
pokazuju da su pacijenti zaraZeni genotipom B imali veéu prevalenciju nedostatka vitamina D

nego oni zarazeni genotipom C. (30)

Sto se ti¢e uloge genetike vitamina D u ishodu HBV infekcije, studije pokazuju povoljne ishode
lijeCenja interferonom (IFN) u bolesnika s razli€itim genotipom CYP27B1 i VDR polimorfizmom.
(13)

5.3.2. Kroni¢ni hepatitis C

Hepatitis C je upalna bolest jetre koju karakterizira infekcija hepatocita hepatotropnim,
jednolan€anim RNA virusom poznatim kao HCV. Procjenjuje se da je oko 170 milijuna ljudi

dilem svijeta zarazeno HCV-om. (32) Kroni¢na infekcija virusom hepatitisa C (HCV)
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predstavlja javnozdravstveni problem zbog velikog broja zaraZenih i povec¢anog rizika od
ciroze jetre i HCC-a. (13)

Pretpostavlja se da HCV smanjuje proizvodnju 7-dehidrokolesterola, prekursora endogenog
vitamina D. Nalazi jedne studije potvrdili su da je veéina pacijenata imala niske razine vitamina
D, Sto ukazuje na to da HCV sniZava razine u serumu i mijenja metabolizam lipida. (31) U
manjem broju studija nadeno je da nema povezanosti izmedu razine vitamina D u serumu i

upalne aktivnosti ili stupnja fibroze jetre u bolesnika s kroni€nom HCV infekcijom. (57)

Niska razina 25(OH)D bila je povezana s ozbiljno$¢u fibroze u bolesnika s HCV-om i s
neadekvatnim odgovorom na terapiju temeljenu na IFN-u, a teski nedostatak vitamina D
povezan je s ekstrahepati¢nim manifestacijama HCV-a, uklju€ujuci mijeSanu krioglobulinemiju
i vaskulitis. (13,52)

Prije pojave antivirusnih lijekova s izravnim djelovanjem (DAA — direct-acting antiviral
medications), koji su osigurali >90% stopu izlje¢enja kod HCV-pozitivnih pacijenata, terapija
HCV-a temeljila se na IFN-u: razne metaanalize pokazale su bolji viroloSki odgovor u HCV-
pozitivnih pacijenata s visokim razinama vitamina D u serumu, ali su pronadeni kontradiktorni
rezultati u ulozi vitamina D suplementacija na viroloSki odgovor i stupanj fibroze jetre. (20)
Kombinirana terapija pegiliranim (PEG)-IFNa/ribavirinom bila je standard skrbi za HCV
pacijente. Nekoliko je istraZiva€a izvijestilo o pozitivnoj korelaciji izmedu VD statusa i stopa
odrzivog virolodkog odgovora (SVR) na ovu standardnu terapiju PEG-IFNa/ribavirinom za HCV
pacijente te se stoga nedostatak vitamina D smatra potencijalnim prediktorom nepovoljnog
odgovora na lije€enje HCV-a temeljenog na IFNa. (32) U mnogim zemljama ovo je jo$ uvijek
odobreno za lije¢enje djece mlade od 12 godina. (13) S druge strane, studije nisu pokazale
znacajne promjene u serumskim markerima jetrene fibrogeneze nakon obnove vitamina D u

pacijenata koji su bili podvrgnuti terapiji DAA. (20)

5.4. Uloga vitamina D u hepatocelularnom karcinomu

Hepatocelularni karcinom (HCC), koji potjeCe iz epitela hepatocita i €ini 80% primarnih
karcinoma jetre, nalazi se na etvrtom mjestu u uzroku smrti povezanih s tumorom na globalnoj
razini. Oko 80% HCC-a nalazi se u bolesnika s cirozom jetre, a etioloski se najceSée povezuje
s virusnim hepatitisom B i C. (58) UcCestalost HCC-a kod pacijenata s hepatitisom B je 200
puta ve¢a nego kod neinficiranih ljudi, a pacijenti s hepatitisom C imaju peterostruko vecéu
Sansu za razvoj HCC-a nego pacijenti s hepatitisom B. (59) Drugi slu€ajevi ciroze jetre koja su

takoder povezani s HCC-om, ali su u klinickoj praksi manje &esti uzrok su nealkoholni
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steatohepatitis, hemokromatoza, alkoholna bolest jetre, nedostatak alfa-1 antitripsina i

autoimuni hepatitis. (58)

Nedostatak vitamina D javlja se u 90% bolesnika s HCC-om i predstavlja epifenomen u
kontekstu kroni¢ne bolesti jetre u uznapredovalom stadiju (ACLD — advanced chronic liver
disease). Posljednjih godina dokazana su antikancerogena svojstva vitamina D, takoder u
kontekstu HCC-a. (20) U metaanalizama naden je obrnuti odnos izmedu vrijednosti vitamina
D u serumu i rizika od razvoja HCC. (33,34) Nasuprot tome, jedna studija je izvjestila kako su
viSe vrijednosti 25(OH)D povezane s povecanim rizikom od HCC-a, iako smatra se da
genetske varijacije povezane s metabolizmom vitamina D mogu utjecati na odgovor tumora i

prezivljavanje. (20)

Osim ve¢ spomenutih mehanizama jetrene fibroze, postoje brojni drugi mehanizmi u
patogenezi nedostatka vitamina D u razvoju HCC-a. Studije pokazuju da bi kolekalciferol
mogao biti uklju€en u kontrolu oksidativhog stresa i prema tome u zastiti od karcinogeneze.
(60) Nadalje, €ini se da 25(0OH)D mogao smanijiti ekspresiju TGFB aktiviranjem kaspaze 3 i
vracanjem njezine ekspresije, prvobitno izgubljene u tumorima jetre. 1,25(0OH)2D takoder
inhibira stvaranje novih krvnih Zila, sprjeCavaju¢i neoangiogenezu koja je u osnovi
hepatokarcinogeneze posredovane faktorom rasta vaskularnog endotela (VEGF). (20) U
konacnici, neke in vivo studije pokazale su da vitamin D moZe regulirati napredovanje HCC-a

putem aktivacije apoptoze, smanjujuci oksidativni stres i upalu. (61)

Nadalje, €ini se da je nedostatak 1,25(OH).D povezan s uznapredovalim stadijima HCC-a i
posljedi¢no, loSijom prognozom. (20) Takoder jedna studija tvrdi da teSki nedostatak vitamina

D korelira s najvec¢im rizikom smrtnosti u pacijenata s HCC-om. (52)

Medutim, iako su osnovne studije provedene na stani¢nim linijama ili Zivotinjama pruzile
uvjerljive dokaze da vitamin D igra vaznu ulogu u razvoju raka jetre, razultati iz klini¢kih
opservacijskih studija su obecavajuci, premda jo$ uvijek neuvjerljivi. (5) Studije o uéinku
suplementacije vitaminom D su bile usmjerene na kratkoro&ne ishode kroni¢nih bolesti jetre te
stoga ne postoje pouzdani podaci o ucinku suplementacije vitaminom D na pojavu ili
prezivljenje raka jetre. (5) lako poznato je da potencijalna terapijska uloga suplementacije
vitaminom D ograni€ena rizikom opasne hiperkalcijemije, stoga su se posljednjih godina
analozi vitamina D prouc¢avali kako bi se smanjio ovaj rizik. (20) Potrebno je jos klinickih studija

kako bi se razjasnila uloga vitamina D u bolesnika s rakom jetre. (5)
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5.5. Uloga vitamina D u autoimunim bolestima jetre

Poznata je uloga vitamina D u imunoloSkom sustavu te njegovom ucinku na imunoloske
stanice putem VDR-a. VDR takoder igra ulogu u diferencijaciji i proliferaciji imunoloskih
stanica, a neki VDR polimorfizmi povezani su s primarnim bilijarnim kolangitisom i autoimunim
hepatitisom. (20) Buduc¢i da se €ini da je u€estalost autoimunih bolesti ve¢a u sjevernim
zemljama, gdje je izlozenost sunCevoj svjetlosti manja, Cini se da postoji veza izmedu niske
razine vitamina D i autoimunih bolesti. Tako je primarni bilijarni kolangitis (PBC) raSireniji u
Skandinaviji, Sjevernoj Europi i Sjevernoj Americi, Sto sugerira da je smanjenje sunceve
svjetlosti s povecanjem geografske S$irine povezano sa nizim razinama vitamina D,

potencijalnog faktora rizika za razvoj PBC-a s epidemioloskog stajalista. (19)

Niske razine vitamina D povezane su s brojnim autoimunim bolestima, kao S$to su dijabetes
melitus tipa 1, sistemski eritematozni lupus, reumatoidni artritis i multipla skleroza. Nasuprot
tome, malo se zna o povezanosti izmedu vitamina D i autoimunih bolesti jetre: primarni bilijarni

kolangitis (PBC), primarni skleroziraju¢i kolangitis (PSC) i autoimuni hepatitis (AlIH). (20)

Dobro je poznato da pacijenti s kolestatskom boleS¢u jetre imaju slabu apsorpciju i masti i
vitamina topivih u mastima uklju€ujuéi vitamin D. Niske razine vitamina D mogu dovesti do
sekundarnog hiperparatireoidizma kod ovih pacijenata Sto rezultira jetrenom osteodistrofijom.
(19) U Smjernicama za lijeCenje osteoporoze povezane s kroni¢nim jetrenim bolestima
analizirane su studije koje su istrazivale mnoge razliCite doze i oblike suplementacije vitamina
D kod pacijenata s PBC-om, ali ne postoje rezultati u kojima se poboljSala mineralna gusto¢a
kostiju. (62) Unato¢ izostanku konkretnih dokaza o pozitivnom ucinku suplementacije
preporucuje se mjerenje razine vitamina D zajedno s drugim vitaminima topivim u mastima i

osiguravanje nadoknade vitamina D pacijentima s kroni¢nom kolestazom. (19,63)

Nedostatak vitamina D znatno je ¢eSc¢i u bolesnika s PBC-om nego u zdravih kontrolnih osoba.
Ove rezultate potvrdilo je nekoliko studija, a kako je PBC autoimuna bolest posredovana Thl,
Cini se da agonisti VDR inhibiraju proupalne, patogene T stanice kao $to su Th1i Th17 stanice
i pogoduju razvoju Th2 i T regulatornih stanica. (20,64) Vise studija pokazalo je korelaciju
izmedu VDR polimorfizama i osjetljivosti na PBC u razli€itim etni¢kim skupinama. (20,35,36)
Neke studije (36) istaknule su zna€ajnu povezanost u ucestalosti VDR polimorfizma (Bsml)
izmedu pacijenata s PBC-om i kontrolne skupine, a druge studije (35) otkrile su povezanost
zastitnog VDR polimorfizma (Bsml). Nedavnom metaanalizom zaklju€eno je da povezanost
izmedu polimorfizama osjetljivih na PBC i VDR ostaje kontroverzna. (20) Posljednjih godina,
studije su utvrdile da su niske razine vitamina D zna€ajno povezane s glavnim pokazateljima

disfunkcije jetre u pacijenata s PBC-om. (41) Istaknuto je i da pocetne razine vitamina D
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predvidaju kasniji odgovor na terapiju ursodeoksikolnom kiselinom te da su ishodi povezani s
jetrom, poput smrtnosti i transplantacije jetre, bili ¢eS¢i u bolesnika s niskom razinom vitamina
D. (20)

Relativho je manje podataka i radova objavljeno u domenama primarnog sklerozirajuéeg
kolangitisa i autoimunog hepatitisa. Malo se zna o korelaciji izmedu razine vitamina D u serumu
i PSC. (41) Ipak provedena su istrazivanja na Zivotinjama gdje je nadeno da nedostatak
receptora za vitamin D (VDR-a) mozZe potaknuti trajni upalni odgovor u primarnom bilijarnom
kolangitisu. (65) Nadalje, put vitamina D/VDR utjecao je na opseg ozljeda i fibroze u miSjem
modelu skleroziraju¢eg kolangitisa (Abcb4 knockout miSevi). MiSevi na dijeti s malo vitamina
D pokazali su vidu razinu fibroze. Nasuprot tome, VDR nokaut miSevi imali su povec¢anu razinu
kolestatske ozljede jetre i znaCajno smanjenje Zivotnog vijeka. (5) Ozbiljan nedostatak vitamina
D u trenutku pojave PSC-a i trajni nedostatak u longitudinalnim procjenama bili su znacajno
povezani sa smrtno$¢u povezanom s jetrom ili potrebom za transplantacijom jetre. Stoga bi se
bolesnici s PSC-om trebali podvrgnuti rutinskoj procjeni razine vitamina D, $to bi mogao biti

prognosti¢ki biomarker. (37)

Mnoga su istrazivanja pokazala vaznost vitamina D u autoimunom hepatitisu, buduéi da ti
pacijenti imaju visoku prevalenciju nedostatka vitamina D. (66) Dobro je poznato da bolesnici
s niskim razinama 25(OH)D imaju teski oblik hepatitisa i uznapredovalu fibrozu jetre ili CeSce
ne reagiraju na terapiju glukokortikoidima. (38) Sto se tie negenomske uloge vitamina D u
AlH, on sudjeluje u regulaciji signalnih putova fosfataze 1 mitogenom aktivirane protein kinaze
(MAPK), ¢ime se regulira proizvodnja citokina. Vitamin D pruza zastitu od oksidativnih
osteéenja uzrokovanih proizvodnjom nitrita, smanjuje stupanj peroksidacije lipida i stimulira
jetreni antioksidativni sustav. (13) Takoder, opisana je i povezanost izmedu VDR Fok

polimorfizama i autoimunog hepatitisa. (35,41)

Analozi vitamina D koji su neovisni o jetrenoj hidroksilaciji predstavljaju priliku za istrazivanje
te nadopunjuju trenutno lije€enje autoimunog hepatitisa. Stoga se razvijaju analozi vitamina D
koji ¢e imati snazni agnostiCki u€inak i niske hiperkalcemi¢ne posljedice u usporedbi s 1,25-
dihidroksivitaminom D. Vjeruje se da ¢e ti lijekovi takoder pojacati imunosupresivne ucinke

standardne glukokortikoidne terapije u AlH-u. (67)

Zakljuéno, trenutacni dokazi upucuju na usku korelaciju izmedu autoimunih kolestatskih bolesti
jetre i niskih razina vitamina D. Medutim, potrebna su daljnja istraZivanja kako bi se utvrdila ili
uzro€na uloga manjka vitamina D u autoimunim bolestima jetre, Cime bi se identificirao
potencijalni novi terapeutski cilj ili njegovu primjenjivost kao inovativnog markera teske i

uznapredovale autoimune bolesti jetre. (20)
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5.6. Uloga vitamina D u pacijenata s alkoholnom bolesti jetre

Konzumacija alkohola zna&ajan je ¢imbenik rizika za mnoge bolesti (primjerice osteoporozu),
a pretjerana konzumacija alkohola je Stetna prvenstveno za jetru te u konacnici vodi u
alkoholnu bolest jetre (ALD). (20,68) ALD Ccini spektar bolesti zahvacene jetre koji varira od

ranog ili asimptomatskog ALD-a do alkoholnog steatohepatitisa i ciroze jetre. (20)

Nekoliko je studija pokazalo nize razine vitamina D u serumu kod bolesnika s ALD-om i drugim
kroni¢nim bolestima jetre. (1,39) Jedna prospektivna studija (40) koja je ukljucila 324 bolesnika
s ALD-om pokazala je znacajnu povezanost izmedu ozbiljnog nedostatka 25(OH)D (<10
ng/mL) i viSih razina aspartat aminotransferaze (AST) i pove¢anog hepati¢nog venskog tlaka
(HVPG). Nadalje, u ovoj kohorti, pacijenti s teSkim nedostatkom vitamina D pokazali su
povecéanu smrtnost unutar jedne godine. Unato¢ tome, potrebne su daljnje studije na ve¢im
kohortama kako bi se definirala patogenetska i prognosticka uloga vitamina D u ALD-u i
njegova uloga suplementacije u smrtnosti od svih uzroka, smrtnosti povezanoj s jetrom i

ukupnom prezivljenju. (20)

5.7. Uloga vitamina D u pacijenata s transplantiranom jetrom

Vrlo malo je dostupnih istrazivanja o ulozi vitamina D u pacijenata s transplantiranom jetrom.
Dobro je poznato da je nedostatak vitamina D ucestao nalaz prije transplantacije jetre,
medutim razine vitamina D ostaju niske ¢ak i nakon transplantacije, Sto sugerira da niske
razine vitamina D uoCene prije transplantacije mozda nisu povezane s osnovnom boleSc¢u
jetre. (19) U Stakorskom modelu transplantacije jetre, jedna je studija (69) ispitivala ucinak
dodatka vitamina D na odbacivanje kod zivotinja koje su primale imunosupresivnu terapiju na
bazi ciklosporina te oni Stakori koji su primali dodatak vitamina D imali znatno manju u¢estalost
histoloSki dokazanog odbacivanja u usporedbi sa Stakorima koji nisu primali vitamin D. (70)
Ipak odredene studije su pokazale da vecina je pacijenata imala nisku razinu 25(OH)D prije
transplantacije, dok je nakon transplantacije nedostatak vitamina D bio rijedak, a navodi se i
da niska razina 25(OH)D prije transplantacije jetre moZe biti povezana s epizodama
odbacivanja. (13) U svakom slucaju potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se jasnije definirala
uloga suplementacije vitamina u populaciji transplantiranih pacijenata. Medutim, s izrazito
povecéanim rizikom od prijeloma nakon transplantacije, sigurno je lijeciti sve ljude koji imaju
manjak vitamina D u ovoj populaciji i terapijski cilj treba biti postizanje suficijentne razine
25(OH)D u serumu. (41)
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6. Zaklju€ak

Istrazujuci dostupnu literaturu o ulozi vitamina D u patogenezi i terapiji kroni€nih bolesti jetre

mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

1)

2)

3)

4)

5)

Vitamin D je klju¢ni nutrijent i njegova uloga je puno veca od ve¢ dobro poznate uloge
u homeostazi kalcija i fosfata. On regulira proliferaciju i diferencijaciju stanica te ima
imunomodulatorna, protuupalna i antifibroticka svojstva, a VDR se nalaze u mnogim
tkivima i organima $to govori o njegovom pleiotropnom ucinku. Za kroni¢ne bolesti jetre
vazni su njegovi antifibroticki i imunomodulatorni uéinci.

Nedostatak vitamina D je Siroko rasprostranjen u svijetu. Za patogenezu kroni¢nih
bolesti jetre bitan je nedostatak vitamina D i postoje mnogi dokazi u literaturi o ucinku
nedostatka vitamina D u pojedinim jetrenim bolestima poput NAFLD-a, kroninih
hepatitisa B i C, HCC-a, PBC-a, PSC-a, AlH-a, alkoholne bolesti jetre te nakon
transplantacije jetre.

U ovom su radu prikazane negativne korelacije serumskih koncentracija 25(OH)D i
odredenih klini€kih nalaza u pacijenata s NAFLD-om, a u patogenezi se znaCajnom
pokazala i sistemska upala. lako dosadadnja ispitivanja nisu otkrila nikakav koristan
ucinak suplementacije vitaminom D kod pacijenata s NAFLD-om, ona se svejedno
preporuca zbog korisnih miSi¢no-kostanih u€inaka.

Kronic¢ni hepatitisi B i C povezani su s niskim razinama 25(OH)D, medutim dokazi o
pozitivnom ucinku suplementacije vitaminom D u kroni¢nim hepatitisima B su joS uvijek
neuvjerljivi. Potvrdena je negativha prediktivha vrijednost serumskih vrijednosti
vitamina D i odgovora na terapiju PEG-IFNa/ribavirin u kroniénom hepatitisu, no za
nove DAA joS nema konkretnih podataka.

Antifibroti¢ki u€inak vitamina D posebice se istrazivao u pacijenata s HCC-om jer je
preduvjet za razvoj tumora upravo fibroza jetre. Potvrdena je negativna korelacija
vrijednosti vitamina D u serumu i rizika od razvoja HCC-a, a nedostatak vitamina D
korelira s uznapredovalom boleScu i loSijom prognozom, StoviSe teski nedostatak
vitamina D povezuje se s najveéim rizikom od smrtnosti. Sto se tie suplementacije
vitaminom D, dosada$nje studije su bile usmjerene na kratkoro¢ne ishode kroni¢nih
bolesti jetre, stoga ne postoje pouzdani podaci o u€inku suplementacije vitaminom D

na pojavu ili prezivljenje raka jetre.
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6)

7

8)

U autoimunim bolestima jetre takoder je nadena poveznica s niskim razinama vitamina
D. Kod PBC-a niske razine vitamina D povezuju se s ve¢om smrtnosti i potrebom za
transplantacijom jetre. Manje je istrazivanja o ulozi vitamina D u PSC-u i AlH-u, iako se
i tamo spominju loSiji ishodi u pacijenata s niskim serumskim koncentracijama
25(0OH)D. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila uloga manjka vitamina D
u autoimunim bolestima jetre, s ciljem identifikacije potencijalnog terapeutskog ucinka
ili njegove primjene kao inovativnog markera teske i uznapredovale autoimune bolesti
jetre.

U alkoholnoj bolesti jetre takoder su potvrdene niske razine vitamina D. Unato€ vec
dobro poznatom mehanizmu pretjerane konzumacije alkohola u razvoju ALD-a, malo
je podataka o patogenetskom mehanizmu nedostatka vitamina D u ALD-u. Stoga su
potrebne daljnje studije na vec¢im kohortama kako bi se definirala patogenetska i
prognosti¢ka uloga vitamina D u ALD-u te istrazili benefiti suplementacije vitaminom D.
Nedostatak vitamina D uCestao je nakon transplantacije jetre, iako sadasnja otkri¢a
sugeriraju da niske razine vitamina D nisu povezane s osnovnhom bolescu jetre. Daljnja
istraZivanja su potrebna kako bi se jasnije definirala uloga suplementacije vitaminom D
u populaciji transplantiranih pacijenata. Buduci da transplantirani pacijenti imaju izrazito
povecan rizik od prijeloma nakon transplantacije, sigurno je lije€iti sve ljude koji imaju
manjak vitamina D u ovoj populaciji i terapijski cilj treba biti postizanje suficijentne
razine 25(OH)D u serumu.
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9. Zivotopis

Tin Rosan roden je 8. kolovoza 1998. godine u Zagrebu. Zavrsio je prirodoslovno-matemati¢ku
XV. gimnaziju u Zagrebu i upisao studij medicine na Sveucilistu u Zagrebu u akademskoj
godini 2017./2018. Od pocetka studija je vanjski suradnik Studentskog zbora Medicinskog
fakulteta u Zagrebu, a tijekom 3. i 4. godine studija aktivni ¢lan. Clan je udruge studenata
medicine CroMSIC i bio je u sklopu njihove organizacije na dvije profesionalne razmjene, u
Kataloniji i Srbiji. Od 4. godine je ¢lan Studentske sekcije za gastroenterologiju i hepatologiju,
a tijekom 5. i 6. godine bio je predsjednik Sekcije. Dobitnik je Dekanove nagrade za postignut
uspjeh u akademskoj godini 2019./2020. te posebne Dekanove nagrade za doprinos ugledu
Medicinskog fakulteta u vodenju projekta ,Budi mRAK®. U 2018./2019. godini dobitnik je
Rektorove nagrade za drustveno koristan rad u organizaciji kongresa Croatian Student Summit
15 (CROSS 15), au 2022./2023. dobio je u istoj kategoriji nagradu za organizaciju konferencije
.Brain-gut Axis“. Takoder, u istoj godini dobitnik je Rektorove nagrade za veliki timski
znanstveni rad ,Usporedba mentalnog zdravlja izmedu studenata zavrsnih godina integriranih
sveuciliSnih studija na KinezioloSkom i Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu®. U
slobodno vrijeme voli putovati, uzivati u Setnjama sa svojim psom i kuhati. Autor je nekoliko
prikaza slu€aja i znanstvenih radova, a karijeru bi volio nastaviti u jednoj od grana interne
medicine. Takoder, volio bi se baviti i znano$¢u te jednog dana predavati na Medicinskom

fakultetu Sveudilista u Zagrebu.
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