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1. Uvod

1.1. Sto je vitamin D?

Vitamin D je seko-steroid (steroid u kojem je jedan prsten u kemijskoj strukturi otvoren).
Obi¢no nastaje fotokemijskom reakcijom u koZi ¢ovjeka iz provitamina 7-dehidrokolesterola
koji je meduproizvod u procesu sinteze kolesterola i prisutan je u visokim koncentracijama u
kozi sisavaca. Pod utjecajem ultraljubicastog zrac¢enja dolazi do otvaranja prstena B u strukturi
molekule 7-dehidrokolesterola. Taj prsten ima delta (5,7)-dvostruku vezu, i nakon otvaranja
nastaje prekalciferol. Dalje, kao posljedica termicke reakcije, uz pomak dvostrukih veza i
pregradnju, nastaje kalciferol (kalciol; kolekalciferol; vitamin D3), koji je preteca hormona.
Kalciferol se u jetri hidroksilira na poziciji C25, ¢ime nastaje kalcidiol (25-hidroksi-
kolekalciferol). U bubrezima se molekula kalcidiola dodatno hidroksilira na poziciji C1, pri

¢emu nastaje kalcitriol (1,25-dihidroksi-kolekalciferol) (1).



Slika 1. - Biosinteza kalcitriola (1,25-dihidroksi-kolekalciferola) - preko vitamina D3 (kalciola;
kolekalciferola), i dalje preko kalcidiola (25-hidroksi-kolekalciferola) - koji prethodno nastaju

iz 7-dehidrokolesterola u kozi (1).
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Slika 2. - Kemijska struktura molekula vitamina D2, i vitamina D3 (2)



Vitamin D je prohormon, s dva glavna oblika: "obitelj vitamina D2" (ergokalciferol, iz kvasca,
i biljni ergosterol) i "obitelj vitamina D3" (kolekalciferol i njegovi metaboliti, nastali iz
kolesterola u kozi ili dobiveni iz hrane). 1z ova dva oblika prohormona vitamina D razvija se
nekoliko aktivnih metabolita koji djeluju kao hormoni (1).

U slucaju genetski uvjetovanih nedostataka u procesu metabolizacije kolesterola u hormonski
aktivni oblik vitamina D (1,25-dihidroksi-kolekalciferol) —na primjer, u kozi, jetri ili bubrezima
(uslijed nedostatka enzima, poremecaja funkcije tih tkiva i sliéno) — potrebno je davati
suplemente hormonski aktivnhog oblika metabolita vitamina D3 (1,25(0OH)2D3,
dihidroksikolekalciferol, kalcitriol) umjesto standardne nadomjesne terapije kapima ribljeg ulja
obogacenog vitaminom D3 (1).

Vitamin D3 je oblik koji se javlja u prirodi i koristi se za nadopunu vitamina D kada se utvrde
sniZene koncentracije vitamina D u krvi. Vitamin D3 se stvara u kozi tijekom izlaganja suncevoj
svjetlosti, a takoder se dobiva iz hrane, pretezno iz ribljih ulja i Zumanjka jajeta. Vitamin D se
u jetri metabolizira u 25(OH)D3, koji se potom u bubrezima pretvara u 1,25(0OH)2D3 (aktivni
hormonski oblik vitamina D; 1,25-dihidroksikolekalciferol, kalcitriol). Glavni cirkulirajuci
oblik, 25(0OH)D3, ima odredenu metabolicku aktivnost, ali je metabolicki najaktivniji
1,25(0OH)2D3. Na intenzitet pretvorbe u aktivni hormonski oblik vitamina D (1,25(0H)2D3)
utjecu 1 njime upravljaju njegova vlastita koncentracija, parathormon (PTH) te koncentracija
kalcija i fosfata u serumu. U razvijenim zemljama mlijeko i druge vrste namirnica obogacene
su vitaminom D. Maj¢ino mlijeko sadrzi vrlo malo vitamina D, u prosjeku svega 10% koli¢ine
koja se nalazi u obogac¢enom kravljem mlijeku. Razina vitamina D moze se smanjiti s dobi zbog
opadanja sinteze u kozi. Kori$tenje krema za suncanje, kao i tamnija pigmentacija koZe, takoder

smanjuju sintezu vitamina D putem koze (3).



1.2. Fiziologija vitamina D

Vitamin D utjeCe na mnoge organske sustave, ali njegova glavna zadaca je povecanje apsorpcije
kalcija i fosfata iz crijeva te promicanje normalnog stvaranja, formiranja i mineralizacije
kostiju. Vitamin D 1 s njim povezani analozi mogu se Kkoristiti za lijeCenje psorijaze,
hipoparatireoze i bubreZne osteodistrofije. Korisnost vitamina D u prevenciji leukemije, raka
dojke, prostate i debelog crijeva nije dokazana. Trenutno se istrazuje moze li vitamin D
sprijeciti frakture kod starijih bolesnika, bilo da su s komorbiditetima ili bez njih. Poznata
djelovanja vitamina D i njegovih metabolita ukljucuju:

Kosti - pospjesuje stvaranje kosti odrzavanjem odgovarajuce koncentracije kalcija i fosfata
Imunoloski sustav - potice imunoloSku i antitumorsku aktivnost te smanjuje rizik od autoimunih
bolesti

Crijeva - pojacava apsorpciju kalcija i fosfata

Bubrezi - povecava reapsorpciju kalcija u bubreznim tubulima

Paratiroidne Zlijezde - inhibira lu¢enje parathormona (PTH)

Gusteraca - stimulira proizvodnju inzulina (3).

Spojevi vitamina D uneseni hranom strukturno su identi¢ni kolekalciferolu koji nastaje u kozi
(osim §to im je zamijenjen jedan ili viSe atoma), no to ne utjeCe na njihovu funkciju, te su
bioloski jednako djelotvorni (4).

Kontrolirana pretvorba vitamina D3 u 25-hidroksikolekalciferol omogucava $tednju tog
vitamina, ¢ime on ostaje pohranjen u jetri za buduéu uporabu. S druge strane, kada se vitamin
D jednom pretvori u aktivnu formu, u tijelu ostaje samo nekoliko tjedana. U obliku vitamina D

pohranjenog u jetri, moze se zadrzati i nekoliko mjeseci (4).
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Slika 3. - Dijelovanje povecanog wunosa vitamina D3 - na koncentraciju 25-

hidroksikolekalciferola u plazmi (4)

Iz Slike 3. vidi se da povecanje unosa vitamina D (0s apscisa), ¢ak i 2,5 puta veée od
normalnoga unosa, malo utjecu na koli¢inu aktivnog vitamina D koji se stvara. Nedostatak
aktivnog vitamina D (os ordinata) nastaje tek prilikom vrlo malog unosa vitamina D (4).
Najaktivniji oblik vitamina D je 1,25-dihiroksikolekalciferol, i svi prethodni proizvodi vitamina
D imaju manje od 1/1000 uc¢inka 1,25-dihidroksikolekalciferola, zato vitamin D gubi gotovo
svu svoju djelatnost bez bubrezne funkcije (4).

Kada nema paratireoidnog hormona (PTH), koji posreduje pretvorbu  25-
hidroksikolekalciferola u 1,25-dihidroksikolekalciferol, tada gotovo potpuno prestaje
proizvodnja 1,25-dihiroksikolekalciferola te se posljedi¢no tome gube funkcije hormonski

aktivnog oblika vitamina D (4).



Slika 4. - Djelovanje vitamina D na koncentraciju kalcijevih (Ca2+) iona u plazmi (4)

Medutim, djelovanje vitamina D na sredi$nji ZivC€ani sustav nije posredovano samo
koncentracijama kalcijevih iona u plazmi, ve¢ se dobar dio ucinaka vitamina D na sredis$nji
zivéani sustav ostvaruje putem VDR (vitamin D receptora), receptora za vitamin D na

stanicama cijeloga organizma i u srediSnjem ziv¢anom sustavu (4).
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Slika 5. - Signalni put vitamina D (5)

Na Slici 5. prikazan je signalni put vitamina D: 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25(0H)2D3),
takoder poznat kao kalcitriol, veze se za vitamin D receptor (VDR) 1 prolazi kroz
heterodimerizaciju s retinoid X receptorom (RXR). Aktivirani VDR/RXR heterodimer tada
novaci koregulacijske komplekse i veze se na elemente odgovora na vitamin D (VDRE -
vitamin D response elements) u promotorskim regijama velikog broja gena. Ovi geni su
ukljuceni u fundamentalne procese poput prezivljavanja stanica i imunoloSkog odgovora na
ozljedu, ¢ime se modificira transkripcija tih gena i postiZu naknadni ucinci koji su indirektno,
preko mehanizama ovisnih o ligandu, povezani s vitaminom D (5).

Kalcitriol ima protuupalna i antioksidativna svojstva. Kalcitriol smanjuje broj receptora za NF-
kB, smanjuje djelovanje JAK-signalnog transdukcijskog puta te aktivira STAT signalne putove
u stanicama, ¢ime djeluje imunomodulatorno. Aktivni oblik vitamina D moze djelovati kao
antioksidans za stanicne membrane, Stite¢i ih od djelovanja slobodnih radikala i posljedi¢ne
lipidne peroksidacije (medudjelovanjem s fosfolipidnim masnim kiselinama povecava

stabilnost strukture membrane). Postoje dokazi da vitamin D moZe biti jednako djelotvoran kao



vitamin E (glavni antioksidans koji se unosi hranom), smanjujuci lipidnu peroksidaciju i
aktiviraju¢i enzime reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) koji Stite stanicu, poput superoksid
dismutaze.

Osim regulacije homeostaze kalcija, vitamin D takoder utjeCe na osnovne bioloske procese
poput autofagije, funkcije mitohondrija, redoks homeostaze, signalnih puteva, epigenetskih
promjena, oksidativnog stresa i upalnog odgovora. Serumske razine vitamina D, kao i
polimorfizmi VDR 1 CYP enzima ukljucenih u tri glavna koraka metabolizma vitamina D (25-
hidroksilacija, 1-alfa-hidroksilacija, 24-hidroksilacija), povezani su s pojavom razli¢itih bolesti
kod ljudi, ukljucujuéi tumore, upalne bolesti, autoimune bolesti, neurodegenerativne bolesti i
kardiovaskularne bolesti (5).

Glavni izvor vitamina D3 za ljude je sinteza u kozi iz provitamina D3 (7-dehidrokolesterol) pod
utjecajem izlaganja ultraljubi¢astom svjetlu (UVB energija izmedu 290 i 315 nm). Provitamin
D3 takoder se moze dobiti iz hrane Zivotinjskog podrijetla, s ribljim uljem kao najvaznijim
izvorom. Vitamin D2 se prirodno nalazi u biljnim izvorima i gljivama izlozenim suncu, iako u
vrlo malim koncentracijama. Medutim, unos vitamina D ¢esto je nedovoljan da bi kompenzirao
sezonske nedostatke sunceve svjetlosti tijekom zime. Da bi se formirao kalcitriol ili
ergokalciferol, potrebna su dva koraka hidroksilacije. Oba oblika su pleiotropni sekosteroidni
hormoni koji reguliraju ekspresiju vise od 900 gena, ¢ine¢i to vezanjem za VDR, steroidni
hormonski receptor koji djeluje kao zavr$ni nuklearni transkripcijski faktor nakon formiranja
kompleksa VDR/retinoid-X-receptor/kofaktor. Pleiotropni ucinci ukljucuju, uz uloge u
srediSnjem ziv€anom sustavu, i uloge u progresiji tumora, kardiovaskularnim bolestima te
imunomodulaciji. Vaznost VDR-a je esencijalna za zivot - homozigotni ,,knock-out™ misevi s
VDR(-/-) ekspresijom prezivljavaju najvise 15 tjedana nakon rodenja.

Rizik od nedostatka vitamina D, osim okoli$nih faktora (obrazac prehrane, izloZenost suncevoj

svjetlosti), moZe biti uvjetovan i genetskim faktorima. Studija povezanosti genoma i



koncentracije vitamina D, provedena na oko 34.000 ispitanika u Europi, otkrila je Siroku gensku
povezanost SNP-ova na Cetiri genska lokusa (6).

Unatoc¢ sve ve¢em broju dokaza da je vitamin D ukljuc¢en u funkciju mozga sisavaca, postoji
manjak izravnih dokaza o njegovoj ulozi u ljudskom mozgu. Ovaj ¢lanak govori o raspodjeli
receptora za 1,25-dihidroksivitamin D3 (VDR) i alfa-1-hidroksilaze u mozgu (enzima
odgovornog za formiranje aktivnog oblika vitamina D u mozgu). Receptor 1 enzim pronadeni
su u neuronima i glijalnim stanicama, s distribucijom specifi¢nom za pojedine slojeve stanica
u mozgu; VDR je ogranien na stani¢nu jezgru, dok je alfa-1-hidroksilaza rasporedena po
cijeloj citoplazmi. Distribucija VDR receptora u l[judskom mozgu vrlo je sli¢na onoj pronadenoj
kod glodavaca. Najjace imunohistokemijsko bojanje za receptor i enzim pronadeno je u
hipotalamusu i velikim neuronima unutar supstancije nigre. Proucena distribucija VDR
dosljedna je prijedlogu da vitamin D djeluje na na¢in sli¢an neurosteroidima. Siroka distribucija
VDR-a i alfa-1-hidroksilaze sugerira da vitamin D vjerojatno ima autokrina/parakrina

djelovanja u ljudskom mozgu (7).



Egzogeni izvori vitamina D:

e masna riba (tuna, losos, sardine, haringe)
e ulje jetre bakalara
e hrana (Zitarice, mlijeko, sokovi)
X e suplementacija

KOZA

fotokonverzija 7-dehidrokolesterola u crijeva
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Shema 1. Sinteza prekursora 1 metabolita vitamina D [1]

Slika 6. - Sinteza metabolita vitamina D (2)

Enzim odgovoran za hidroksilaciju vitamina D u 25-hidroksi-vitamin D je CYP2R1, §to se
odvija u jetri. Zatim se 25-hidroksi-vitamin D hidroksilira enzimom CYP27B1 u hormonski
1,25-dihidroksi-vitamin D, $to se odvija u bubrezima. Taj bioloski aktivan hormonski oblik
vitamina D djeluje na ciljne stanice poput stanica paratireoidnih Zlijezda, osteoblasta,
keratinocita, T-stanica i dendriti¢kih stanica. Oba oblika vitamina D metaboliziraju se preko

CYP24A1 u neaktivne oblike topljive u vodi, koji se zatim izlucuju u Zu¢. Funkcija 1,25-
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dihidroksi-vitamina D je reguliranje homeostaze kalcija kako bi koncentracija kalcija u
organizmu bila konstantna. Za mnoge druge funkcije potreban je ,,posrednik®. ,,Posrednik* je
VDR koji djeluje kao transkripcijski faktor koji regulira prepisivanje ciljnih gena.

Serumske razine 25-hidroksi-vitamina D koriste se za procjenu nedostatka vitamina D, a
normalni raspon smatra se od 75 do 125 nmol/L. Razina 25-hidroksi-vitamina D u serumu
manja od 50 nmol/L smatra se nedostatkom vitamina D. Suplementacija vitaminom D obi¢no
je potrebna oslabljenim, starijim osobama i osobama s nedovoljnom izlozeno$¢u suncevoj
svjetlosti. Uzroci nedostatka vitamina D ukljuéuju smanjenu izloZenost suncevoj svjetlosti,
neadekvatnu prehranu, poremeéenu fotosintezu u kozi, poremeéenu apsorpciju u crijevima,
bolesti jetre i/ili bubrega, §to moze dovesti do poremecene pretvorbe vitamina D u aktivne
metabolite, otpornost na bioloske uéinke 1,25-dihidroksi-vitamina D, pojac¢anu inaktivaciju
metabolita vitamina D te utjecaj lijekova (sistemski glukokortikoidi, ketokonazol,

antiretrovirusni lijekovi, antikonvulzivi) (2).

1.3. Specifi¢nosti adolescencije i dijagnostika psihi¢kih poremecéaja

U adolescenciji nije uvijek lako odrediti granicu izmedu zdravlja i bolesti, normalnosti i
patologije. Velika je vaznost ispravne procjene i prepoznavanja smetnji u adolescenata kako bi
se na vrijeme zapocelo s lije¢enjem. Cesto se simptomi preklapaju s fazno specifi¢nim razvojem
u adolescenciji. Dakle, razdoblje adolescencije zahtijeva drugacija mjerila i ocjene normalnosti
u odnosu na ostala Zivotna razdoblja. Impulzivnost i nizak prag tolerancije na frustracije
najc¢eS¢e obiljezavaju ponaSanje adolescenta pacijenta. Uzrok tomu traZi se u ranjivom
samopouzdanju i samopostovanju, osjecaj nesigurnosti uslijed slabije razvijenog obrambenog
sustava za reguliranje anksioznosti, neuspjeSno savladavanje tenzija, kriza i smislenog
rjeSavanja svakodnevnih konflikata. U vidu takoder treba imati i ¢imbenike sredine u kojoj

adolescent zivi - emocionalne, kulturalne, ekonomske, socijalne. Potom vazni su i uvjeti u
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kojima se prve psihicke tegobe pojavljuju, a isto tako osobne, bioloSke, i psiholoske
karakteristike svakog pojedinca. Dijagnosti¢ka procjena usmjerena treba uzeti u obzir sve te

specifi¢nosti u adolescenata (8).

Ponasanja adolescenata mogu nalikovati psihopatoloskim fenomenima i simptomima odrasle
dobi. Nerijetko se uocavaju razli¢ite nijanse depresivnih raspolozenja, osjecaji utucenosti i
oc¢aja, napadaji placa i pesimizma. Adolescenciju dodatno obiljezava hiperaktivnost, a neobicno
velike zalihe energije u mladih impresioniraju okolinu. Adolescenti su skloni promjeni drustava
i prijatelja. Vrijeme adolescencije podrazumijeva potrebu za istrazivanjem usmjerenim na sebe
samog, ali i na svijet koji ga okruzuje. Stoga nisu iznenadujuca duboka i dugotrajna razmisljanja
o znac¢ajnim zivotnim pitanjima. Nerijetko sredina u kojoj adolescent zivi izvjestava o sklonosti
i potrebi za osamljivanjem i izolacijom, kao i o slaboj komunikaciji sa uku¢anima. Opisana
ponasanja mogu nalikovati slici psihi¢kih poremecaja. O patoloskim poremecajima govori se
kada opisane pojave i ponaSanja postanu snazni, dugotrajni i kada duboko zadiru u ostale
komponente psihi¢kog razvoja. O psihopatologiji se govori kada adolescenti postanu neuspjesni
u svakodnevnom, uobi¢ajenom i za dob primjerenom funkcioniranju. Cesto se prognoza ishoda
psihickih tegoba i1 poremecaja u adolescenciji moze utvrditi tek nakon zavrSenog razvojnog
procesa. Rano prepoznavanje i lijeCenje ovih poremecaja su kljucni za prevenciju dugotrajnih

posljedica 1 poboljSanje kvalitete Zivota adolescenata (8).

Disfunkcije u djetinjstvu najznacajniji su rizi¢ni ¢imbenik u nastanku psihi¢kih poremecaja u
djetinjstvu i adolescenciji. Tu dolaze u obzir traumatska iskustva u djetinjstvu, uskraéen osjecaj
sigurnosti, poremecena obiteljska dinamika 1 komunikacija, umanjen osjecaj vlastite vrijednosti
1 nisko samopostovanje. Rizi¢ni ¢imbenici u adolescenciji uklju¢uju dugotrajnu ili kroni¢nu

bolest, nize intelektualne kapacitete, organske bolesti mozga, smanjene kapacitete za
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podnosenje tjeskobe, uskracivanje pozitivnih likova za identifikaciju, poteskoce u separaciji i

osamostaljivanju, osjecaj razlicitosti od vr$njaka i nepripadanje vr$njackoj skupini (8).

1.4. Najces$¢i psihi¢ki poremecaji u adolescentnoj populaciji

Najces¢i psihicki poremecaji u adolescentnoj populaciji ukljucuju:

1. Depresivni poremecaji - adolescencija je razdoblje velikih emocionalnih promjena, a
depresija moze ukljucivati simptome poput dugotrajne tuge, gubitka interesa za
aktivnosti koje su nekada bile zanimljive, promjena u apetitu i snu, osjecaja
bezvrijednosti i suicidalnih misli.

2. Anksiozni poremecaji - u adolescenata su Cesti poremecaji poput generaliziranog
anksioznog poremecaja, socijalne anksioznosti, pani¢nih napada i fobija. Simptomi
mogu ukljucivati intenzivnu zabrinutost, strahove, napade panike i fizicke simptome
poput ubrzanog sr¢anog ritma i znojenja.

3. Poremecaji ponasanja - ovi poremecaji ukljucuju antisocijalno ponaSanje, agresivnost,
krSenje pravila 1 norme te nedostatak poStovanja prema autoritetima. Mogu se
manifestirati kroz vandalizam, kradu i druge destruktivne aktivnosti.

4. Poremecaji prehrane - anoreksija, bulimija i kompulzivno prejedanje su poremecaji
prehrane koji ¢esto poc€inju u adolescenciji. Mogu ukljucivati ekstremne promjene u
prehrambenim navikama, prekomjernu brigu o tjelesnoj slici i ozbiljne zdravstvene
posljedice.

5. Poremecaji u ponaSanju povezani s koristenjem supstanci - konzumacija alkohola, droga
1 drugih supstanci moze uzrokovati probleme u ponasanju i emocionalnom stanju
adolescenata. Ovisnost 1 zloupotreba supstanci su zna¢ajni problemi koji mogu ometati

razvoj i funkcioniranje.
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6. Poremecaj hiperaktivnosti s deficitom paznje (ADHD) - oCituje se kroz simptome poput
nepaznje, hiperaktivnosti i impulzivnosti. Ovi simptomi mogu utjecati na akademski
uspjeh i socijalne odnose.

7. Poremecaji iz spektra autizma - Cesto se dijagnosticiraju u ranijem djetinjstvu, neki
simptomi mogu postati vidljiviji ili se intenzivirati u adolescenciji. To ukljucuje
poteskoce u socijalnoj interakciji i komunikaciji te ogranicene 1 ponavljajuée aktivnosti.

8. Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) - adolescenti koji su dozivjeli traumatske
dogadaje mogu razviti PTSP, §to ukljucuje ponavljanje traume kroz uspomene i noéne
more, izbjegavanje situacija koje podsjecaju na traumu i visoku razinu uzbudenja.

9. Bipolarni poremecaj - moze se manifestirati u adolescenciji s promjenama raspolozenja
koje ukljucuju manicne epizode i depresivne epizode.

10. Shizofrenija - moze se poceti manifestirati s simptomima kao $to su halucinacije,

deluzije i dezorganizirano misljenje (9, 10).

Klasifikacija u odrasloj, djecjoj i adolescentnoj psihijatriji (prema MKB-10):

1. Organski, ukljucujuéi simptomatski mentalni poremecaj (FOO — F09), 2. Mentalni i ponaSajni
poremecaji zbog uporabe psihoaktivnih supstancija (F10 — F19), 3. Shizofrenija, shizotipni, i
sumanuti poremecaji (F20 — F29), 4. Poremecaji raspolozenja (afekta) (F30 — F39), 5.
Neurotski, povezani sa stresom, i somatoformni poremecaji (F40 — F48), 6. Ponasajni sindromi
povezani sa psiholoskim poremecajima i fizickim (tjelesnim) ¢imbenicima (F50 — F59), 7.
Poremecaji odrasle licnosti i ponaSanja (F60 — F69), 8. Intelektualne teskoce (mentalna
retardacija) (F70 — F79), 9. Poremecaji psiholoskog razvoja (F80 — F89), 10. PonaSajni i
emocionalni poremecaji s pocetkom koji se obi¢no pojavljuju u djetinjstvu i adolescenciji (F90
—F98) (9).

Odlike klini¢ke slike poremecaja u ponasanju mogu se pronaci u dijagnostickim Kriterijima

14



razli¢itih poremecaja od mentalne retardacije i epilepsije, preko bipolarnog poremecaja i
shizofrenije ¢ime se jo$ viSe komplicira postavljanje ispravne dijagnoze (10).

Podaci Svjetske zdravstvene organizacije pokazuju da 10 do 20% djece do osamnaeste godine
ima neki poremecaj mentalnog zdravlja te da se u razdoblju djetinjstva i adolescencije razvije
oko 50% psihijatrijskih bolesti. Najces¢i poremecaji u djecjoj dobi su eksternalizirani
poremecaji ponasanja, koji se odlikuju nedostatkom samokontrole, i internalizirani poremecaji
koji obuhvacaju anksiozne poremecaje i depresiju. Eksternalizirani poremecaji u ponasanju
najceS¢e se odnose na poremecaj paznje s/bez hiperaktivnosti (ADHD/ADD), ali se mogu
odnositi i na specificne teSkoce koje se javljaju samostalno ili u komorbiditetu, poput
agresivnosti ili poremecaja u ponaSanju. ADHD je neurorazvojni poremecaj ¢ija ucestalost
varira od 3 do 5%, pa ¢ak 1 do 8% populacije djece u SAD-u. Novije spoznaje potvrduju da
poremecaj paznje s/bez hiperaktivnosti ne nestaje u adolescenciji, ve¢ moze biti rizi¢ni faktor
za razvoj daljnjih specifiénih teSkoca, prvenstveno anksioznih poremecaja i1 depresije.
Prevalencija djecje anksioznosti u populaciji varira od 4% do 8-9% 1 ukljucuje specifi¢ne fobije,
Skolsku fobiju, separacijsku anksioznost, socijalnu anksioznost, opsesivno-kompulzivni
poremecaj i opéu anksioznost. Intenzivni strahovi karakteristicni su za djecu nizih razreda
osnovne Skole. lako vecina njih spontano nestaje, kod dijela djece anksioznost postaje nacin
opceg reagiranja i poprima oblik crte li¢nosti, postajuci time rizi¢ni faktor. Depresivnost u
dje¢joj dobi moze biti tipiéna u smislu depresivne simptomatologije, ali moze ukljucivati i
emocionalnu agitiranost, prkoSenje i agresivnost. Ono $to posebno zabrinjava je povezanost
depresije u dje¢joj dobi s veCom ucestalosc¢u pokusSaja samoubojstva. Epidemioloski podaci
govore 0 oko 5% ucestalosti depresije u djecjoj dobi, dok je taj udio ocekivano veéi u
adolescenciji 1 doseZze do 20% adolescenata koji zadovoljavaju dijagnosticke kriterije za

depresiju. Za postavljanje dijagnoze vazni su intenzitet, ucestalost i trajanje simptoma;
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ponasanje postaje simptom ako se pojavljuje Cesto, traje duze vremensko razdoblje, javlja se u

neobi¢noj dobi i/ili uzrokuje znacajne smetnje u funkcioniranju djeteta (12).

U istrazivanju zastupljenosti psihickih poremecaja na podruc¢ju grada Karlovca 2021. godine
sudjelovalo je ukupno 104 djece i adolescenata. Od toga, 53,8% (N=56) su djeca
osnovnoskolske dobi, dok je 46,2% (N=48) srednjoskolske dobi. Iz dobivenih rezultata vidljivo
je da su u ukupnom uzorku najzastupljeniji mentalni poremecaji: poremecaj hiperaktivnosti i
paznje (ADHD) (38,5%), anksiozni poremecaji (33,7%), poremecaj paznje (ADD) i depresija
(14,4%). Promatrajuéi osnovnoskolski uzrast, daleko najzastupljeniji su ADHD (57,1%) 1 ADD
(25%), uz anksiozne poremecaje (17,9%). Na uzrastu srednjoskolaca, naj¢es¢i su anksiozni
poremecaji (52,1%), depresija (25%) 1 ADHD (16,7%). Kod srednjoskolaca detektirane su i
akutne psihoticne reakcije (12,5%) uslijed intoksikacije psihoaktivnim tvarima. Nadalje,
rezultati pokazuju da su najvise zastupljene teskoée vezane uz prepoznavanje i izrazavanje
emocija (88,5%), tesko¢e u ucenju (57,7%), losa slika o sebi (56,7%), obiteljski problemi
(51,9%), problemi u ponasanju (51,0%) 1 prekomjerno koristenje interneta i digitalnih medija
(39,4%). Kod osnovnoskolske djece najprisutniji su problemi u ucenju (73,2%), ponasanju
(69,6%) 1 prekomjernom koriStenju interneta (50%), dok kod srednjoskolaca prevladava losa
slika o sebi (70,8%), obiteljski problemi (64,6%) i sklonost perfekcionizmu (41,7%). Cak
22,9% srednjoskolaca i 3,6% osnovnoskolaca priznaje da konzumira marihuanu i/ili galaxy.
Nezanemariv je i podatak o 10,4% pokusaja samoubojstva kod srednjoskolaca. Rezultati
pokazuju sli¢ne trendove kao svjetski nalazi, §to upucuje na nuznost jacanja preventivnih
aktivnosti i ranog prepoznavanja, koje bi prvenstveno trebale biti usmjerene na stru¢ne

suradnike u $kolama i dje¢jim vrti¢ima (12).
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2. Svrha rada

Pregledom literature uocava se da se posljednjih godina sve ¢eSée istrazuje uloga vitamina D
kao potencijalnog cimbenika u patofiziologiji depresije, anksioznosti, psihoti¢nih poremecaja i
ovisnosti, uglavnom na uzorcima odraslih osoba, dok je istrazivanje u adolescenata jo$ uvijek
ograni¢eno. Pretpostavljene bioloske veze izmedu vitamina D i psihi¢kih poremecaja ukljuc¢uju
procese imunomodulacije, upale, stani¢ne signalizacije, hipotalamo-hipofizno-adrenalne

osovine, odrzavanja intracelularne homeostaze kalcija i monoaminske neurotransmisije.

Vrlo mali broj istrazivanja proveden je na maloljetnicima s psihickim poremecajima. Ipak,
postoje rezultati koji ukazuju na povezanost depresivnosti i poremecaja ponasanja s deficitom

vitamina D, kao 1 na povoljan u¢inak nadomjesne terapije vitaminom D.

U ovom radu naglasak je na prikazu dosadaS$njih objavljenih podataka vezanih za ovu

problematiku.
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3. Vitamin D u etiologiji i lijeenju psihi¢kih poremecaja
3.1. Regulacija vaznih procesa u razvoju mozga i funkciji mozga vezana uz vitamin D i

neuroprotektivna uloga vitamina D

Postoje brojni bioloski dokazi koji sugeriraju vaznu ulogu vitamina D u razvoju i funkciji
mozga. Medutim, izravni ucinci nedostatka vitamina D na kogniciju i ponaSanje kod ljudi i
glodavaca Cine se suptilnima, a prema trenutnim eksperimentalnim dokazima jo§ uvijek ne
zadovoljavaju u potpunosti uzro¢ne kriterije (13). Istrazivanja ukazuju da vitamin D utjece na
klju¢ne procese u ontogenezi mozga, ukljucujuéi elongaciju aksona, proizvodnju neurotrofina
1 sintezu neurotransmitera, te kako moze doprinositi zastiti neurona od nepovoljnih izloZenosti
(14). Dodavanje aktivnog hormonskog oblika vitamina D (1,25(0OH)2D3) embrionalnim
hipokampalnim eksplantacijskim kulturama rezultiralo je povecanjem izrastanja neurita i
malim, ali znacajnim poviSenjem NGF-a (Nerve Growth Factor). Druga istraZivanja s
ergokalciferolom (vitamin D2) usmjerena su na poticanje regeneracije aksona nakon periferne
denervacije. Prema starijim studijama, ergokalciferol je bio potentniji od kolekalciferola
(vitamin D3) u podizanju razina vitamina D kod Stakora. Ovi pokusi su pokazali povecanu
aksonogenezu, Sirenje promjera aksona 1 vecu funkcijsku obnovu aksona ako je ergokalciferol

primijenjen odmah nakon lezijskog oStecenja (14).

Nove studije takoder pokazuju da 1,25(OH)2D3 moze promovirati replikaciju neurita
dopaminskih neurona tijekom razvoja. Zakljucno, kao i drugi neurosteroidi, vitamin D potice

ekstenziju neurona, iako tocni mehanizmi tog utjecaja jos uvijek nisu potpuno razjasnjeni (14).

Postoje mnoge studije koje povezuju nisku razinu vitamina D s shizofrenijom, Alzheimerovom
bolesti, demencijom i Parkinsonovom bolesti. Osnovni problem u istrazivanjima vezanim uz

utjecaj nedostatka vitamina D na funkciju mozga je teSkoca u identificiranju izoliranog
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nedostatka vitamina D, budu¢i da Cesto postoje i nedostaci drugih tvari, poput kalcija, koji

takoder mogu radikalno utjecati na funkciju mozga i pojavu psihickih bolesti (14).

Ukupna slika utjecaja vitamina D na kogniciju i dalje je nejasna. Na primjer, Sest tjedana
deficijencije vitamina D nije bilo dovoljno za izazivanje promjena u kognitivnim odgovorima
kod Stakora, iako je primijeéen prerani odgovor koji je vjerojatno povezan s promjenom u
vigilanciji (koncentrirana paznja). Takoder, uocene su male promjene u sadrzaju strijatalnih
neurotransmitera, ukljucuju¢i GABA, te promjene u metabolizmu dopamina. Duzi periodi
deficijencije vitamina D (6 do 12 mjeseci) povecali su proizvodnju reaktivnih kisikovih radikala
u mozgu, ali to nije utjecalo na kogniciju. Blagi kognitivni deficiti pronadeni su u studijama na
miSevima s promijenjenim razinama glutamata i GABA-e (glavni ekscitatorni i inhibitorni
neurotransmiter u mozgu). Dodavanje kolekalciferola (vitamina D3) u razinama 10 puta ve¢im

od normalnih dijetalnih razina dovelo je do povecanja kapaciteta memorije u jednoj studiji (14).

Nadalje, u studijama deficijencije vitamina D kod stakora zabiljeZzen je povecani
kortikosteroidni odgovor na stresne dogadaje 1 produZeno vrijeme izbjegavanja. Specifi¢no
oStecenje povezano s deficijencijom vitamina D kod Stakora ukljucuje smetnje u averzivnhom
prostornom ucenju, a ova otkric¢a su u korelaciji S smetnjama povezivanja u regijama mozga

koje su povezane s prostornom orijentacijom, ukljuc¢ujuéi hipokampus (14).

U vezi s Alzheimerovom bole$¢u, brojna istraZivanja na miSevima pokazala su da prehrana
bogata vitaminom D ima neuroprotektivne ucinke, smanjuje patologiju mozga i sprjecava
kognitivni pad povezan s Alzheimerovom boles¢u. Ovi nalazi su potvrdeni prilikom dodavanja
vitamina D u prehranu Zivotinja. Sli¢ni rezultati zabiljeZeni su i1 pri akutnom izlaganju aktivhom
hormonskom obliku vitamina D (1,25(OH)2D3), pri ¢emu je zapazena povecana eliminacija
patoloskih beta-amiloidnih proteina iz mozga. Modeli prehrambene insuficijencije vitamina D

pokazali su pove¢anu povezanost s patologijom mozga tipiénom za Alzheimerovu bolest (14).
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Sli¢ni zakljucci primijenjeni su i na Parkinsonovu bolest, gdje su genetski modeli i modeli
bazirani na toksinima pokazali da akutno dodavanje aktivhog hormona vitamina D
(1,25(0H)2D3) moze ublaziti simptome. Ovaj u¢inak povezan je s poveanjem gustoce
receptora za tirozin hidroksilazu, ogranic¢avaju¢i enzim u proizvodnji dopamina. Takoder,
aktivni hormonski oblik vitamina D (1,25(0OH)2D3) smanjuje oksidativna oSte¢enja

uzrokovana radikalima kisika na modelima miSeva (14).

Tri klju¢ne komponente koje prirodno utjecu na funkciju mozga su kalcij, reaktivne vrste kisika
(ROS) i kortikosteron. Povecane razine ovih komponenti mogu nepovoljno utjecati na funkciju
mozga i pridonijeti patoloskim stanjima u slu¢aju kroni¢nog izlaganja. Sve ove komponente su
pojacane u uvjetima deficijencije vitamina D, dok se njihovi negativni ucinci smanjuju

dodavanjem hormonski aktivnog oblika vitamina D ili dijetalnog kolekalciferola (14).

Kalci¢ne promjene klju¢ne su za normalnu funkciju neurona no bez odgovarajuce regulacije
kalcij moZe biti neurotoksican. Vitamin D regulira unos kalcija u ne-Ziv€anim tkivima poput
osteoblasta kroz izravnu regulaciju kalcijskih kanala. Prou€avanja utjecaja vitamina D na
neurone pokazala su da hormonski aktivni oblik vitamina D moze blokirati unos kalcija, ¢ime
smanjuje ekspresiju L-tipa kalcijskih kanala u mezencefalnim i hipokampalnim neuronima.
Suprotno tome, brzi 1 kratkoro¢ni ucinci vitamina D mogu povecati unos kalcija u kortikalne
neurone, ovisno o aktivnosti L-tipa kalcijskih kanala. Daljnje studije o ne-genomskoj aktivnosti
hormona vitamina D na kortikalne neurone pokazale su da fizioloske koncentracije vitamina D
poboljsavaju unos kalcija samo u specificnim skupinama neurona. Proucavanje ovog ucinka
moglo bi biti kljuéno za razumijevanje veza izmedu genetskih varijanti i shizofrenije.
Antioksidacijski potencijal vitamina D u razli¢itim tkivima ukljucuje neurone i mozak.

Nedavne studije pokazuju da nedostatak vitamina D povecava ROS 1 ekstracelularni kalcij u

20



mozgu, $to dovodi do oSte¢enja u otpuStanju GABA i glutamata. Ovi deficiti normalizirani su

kad je vitamin D ponovno uveden u prehranu (14).

Jedan od potencijalnih neuroprotektivnin mehanizama vitamina D je inhibicija proizvodnje
dusikovog oksida (NO). Mikroglija, stanice odgovorne za proizvodnju upalnih medijatora u
mozgu, moze biti regulirana vitaminom D. Ranije studije sugeriraju da vitamin D moze utjecati
na upalu ziv€éanog tkiva i aktivaciju mikroglije. Hormonski aktivan oblik vitamina D inhibira
ekspresiju inducibilne sintetaze NO u mozgu Stakora tijekom alergijskog encefalomijelitisa ili
nakon intrakranijalne injekcije lipopolisaharida, §to dovodi do smanjenja proizvodnje NO i pro-
upalnih citokina u mikrogliji. Kasnije studije proucavaju molekularne mehanizme, ukljucujuci
povecanje proizvodnje CYP27B1 u mikrogliji, $to dovodi do povecanja hormona vitamina D i
smanjenja proizvodnje NO. Terapija s hormonski aktivnhim oblikom vitamina D takoder
smanjuje ROS potaknutu lipopolisaharidom. Proucavanje sinaptosoma iz Stakora s
deficijencijom vitamina D pokazalo je poveéane ROS i ve¢i unos kalcija, Sto je povecalo
ekscitabilnost, dok su se ovi efekti normalizirali kad su dodani vitamini D. Mikroglija se €ini

klju¢nim predstavnikom za antioksidacijske reakcije vitamina D u mozgu (14).

Lucenje glukokortikoida, klasi¢ni endokrini odgovor na stres, moZze potaknuti atrofiju neurona
1 stani¢nu smrt pri produljenom izlaganju. Opcenito, u¢inci hormonski aktivnog oblika vitamina
D 1 glukokortikoida ¢ine se medusobno antagonistickim, §to ukljucuje 1 mozak. Povecanje
deksametazona (kortikosteroida) uzrokuje smanjenje ekspresije enzima uklju¢enih u sintezu i
obrtaj vitamina D u hipokampusu 1 prefrontalnom korteksu. Ovaj antagonizam izmedu vitamina
D i kortikosteroida reflektira se na razini ponasanja; kroni¢na izloZenost kortizolu uzrokuje
obrnuti ovaj ucinak. Kod odraslih, vitamin D pozitivno utje€e na depresivne bihevioralne

fenotipe inducirane kroni¢nom primjenom kortikosteroida, a mehanizmi ukljucuju regulaciju
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ekspresije glukokortikoidnih receptora u hipokampusu i obnavljanje razina dopamina u
centrima nagrade u mozgu. Nedostatak vitamina D takoder utjeCe na maternalni stres kod
miSeva 1 nepovoljno utjeCe na majcinsku brigu, Sto moze uzrokovati dugorone promjene u

odgovoru na stres kod potomstva (14).

3.2. Vitamin D i neurotrofi¢ni faktori

Dobro su opisani pokusi koji istrazuju utjecaj vitamina D na neurotrofne faktore NT-3, NT-4 i
NGF. NGF je posebno vazan za razvoj i prezivljavanje hipokampalnih neurona. Smanjenje
ekspresije VDR-a dovodi do odgovaraju¢eg smanjenja proizvodnje NGF-a u primarnim
kortikalnim neuronima. Direktna primjena 1,25(0OH)2D3 (hormonski aktivan oblik vitamina D)
izravno u hipokampus odraslih Stakora takoder je pokazala poticanje ekspresije NGF-a. S
obzirom na njegovu ulogu u razvoju dopaminergickih neurona i njihovo prezivljavanje,
istrazivanja su fokusirana i na vitamin D te neurotroficne faktore specifi¢ne za dopaminergicke
neurone, kao $to su GDNF i BDNF, zbog njihove Siroke uloge u razvoju mozga i funkciji mozga
odraslih osoba. Neuralne mati¢ne stanice izlozene djelovanju 1,25(0OH)2D3 pokazale su
povecéanu ekspresiju NT-3, BDNF i GDNF. Pokazalo se da pod utjecajem hormonskog oblika
vitamina D kultivirani mezencefali¢ni neuroni, koji sadrze vec¢inu dopaminergickih neurona
mozga u razvoju, povecavaju ekspresiju GDNF-a te povecavaju broj stanica dopaminergickih
neurona (14).

Vitamin D izravno regulira transkripciju obaju receptora za GDNF. Hormonski aktivan oblik
vitamina D potiskuje receptor GFRal, ali ligandirani VDR se izravno veZe na promotor proto-
onkogene tirozin kinaze, receptor Ret (C-Ret), koji je drugi vazan receptor za vitamin D, i
posljedi¢no dolazi do povecanja ekspresije C-Ret-a. Sukladno tome, odsutnost vitamina D u
zenki Stakora smanjila je ekspresiju C-Ret-a u razvoju mezencefalona mozga ploda. Mali broj
istrazivanja proucavao je utjecaj vitamina D na ove neurotrofi¢ne faktore u razvoju mozga. U

jednoj studiji prikazano je kako je nedostatak vitamina D u Stakora uzrokovao deficite NGF i
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GDNF proteina u cijelom mozgu. Jedna od kasnijih studija pokazala je rano smanjenje BDNF-
ai TGF-betal u mozgovima miSeva koji su imali nedostatak vitamina D tijekom embrionalnog
razvoja. U vecini studija provedenih u posljednja dva desetljeca, gotovo je pravilo da hormonski
aktivan oblik vitamina D povecava ekspresiju neurotroficnih faktora, dok nedostatak ili
odsutnost vitamina D u prehrani skotnih Zenki miSeva smanjuje ekspresiju ovih vaznih
neurotrofi¢nih faktora u neuronima i glija stanicama mozga u razvoju (14).

Bioloski ucinci 1,25-dihidroksivitamina D u srediSnjem ziv€anom sustavu ukljucuju biosintezu
neurotrofiénih faktora i1 barem jednog enzima ukljuenog u sintezu neurotransmitera.
1,25(0OH)2D3 takoder moze inhibirati sintezu NO 1 povecati razine glutationa, sugerirajuci da
je uloga hormona u detoksifikaciji mozdanih puteva. Neuroprotektivni i imunomodulatorni
ucinci ovog hormona pokazali su potencijalnu vrijednost 1,25(OH)2D3 u lije¢enju tumora
mozga (posebno glioma) na nekoliko eksperimentalnih modela. Ovi rezultati otkrivaju
prethodno nepoznate uloge 1,25(0OH)2D3 u funkciji mozga i predlazu moguca podrucja

buduceg istraZivanja (15).

3.3. Prevalencija deficijencije vitamina D

Deficijencija vitamina D procjenjuje se da zahvaca otprilike 30% do 50% svjetske populacije,
zbog Cega se Cesto naziva "tiha pandemija". (16) Najpouzdaniji indikator statusa vitamina D u
organizmu je serumska koncentracija 25-hidroksi-vitamina D, dok hormonski aktivni oblik
vitamina D nije adekvatan zbog kratkog poluvremena zivota i slabe povezanosti s unosom
vitamina D. Ne postoji univerzalno prihvacena referentna vrijednost za razine 25-hidroksi-
vitamina D koja bi se mogla koristiti za definiranje deficijencije. Prema ,,The Institute of
Medicine®, razine 25-hidroksi-vitamina D ve¢e od 50 nmol/l smatraju se dovoljnim za 97,5%
populacije, dok su razine izmedu 30-50 nmol/l ili manje od 30 nmol/l povezane s rizikom od

nedostatka ili deficijencije vitamina D (6). Ove referentne vrijednosti temelje se na
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istrazivanjima ucinaka vitamina D na zdravlje kostiju, ukljucujuéi rahitis, osteomalaciju,
apsorpciju kalcija i mineralni sadrzaj kostiju. Prema globalnom konsenzusu, koji su potvrdila
11 medunarodnih znanstvenih drustava, odrzavanje razina 25-hidroksi-vitamina D >50 nmol/I
vazno je za prevenciju pada razina vitamina D ispod 30 nmol/l, s obzirom na velike sezonske
varijacije u razinama vitamina D. Takoder, ,,European Society of Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition“ slaze se s ovim vrijednostima, dok ,,US Endocrine Society* preporucuje razine
25-hidroksi-vitamina D vece od 75 nmol/l. Ova preporuka temelji se na istrazivanjima koja su
pokazala optimalne razine vitamina D potrebne za prevenciju prijeloma kostiju (osim

kraljezaka) i za adekvatnu apsorpciju kalcija iz probavnog sustava (6).

Nadalje, istrazivanja su pokazala da razliciti cimbenici mogu utjecati na status vitamina D i
rizik od njegove deficijencije, ukljuujuci zimske mjesece, ne bijelce, vrijeme provedeno na

otvorenom tijekom ljeta, zenski spol, stariju dob i nizi socioekonomski status (6).

Tablica 1. — Podaci o prevalenciji nedostatka vitamina D u populaciji djece i adolescenata

u zemljama Europe

REFERENCE DRZAVA UZORAK POSTOTAK DJECE | ADOLESCENATA
SA SERUMSKIM KONCENTRACIJAMA
25 HIDROKSI-VITAMINA D MANJIM OD
<25 nmol/l <50 nmol/l
Akman et al. Turska N = 849; dob 1-16 | nema podataka 8%
godina; oba spola
Andersen et al. Danska, N=199;dob12.6+0.5 | 37% 92%
Finska, Irska, | godina; samo djevojke
Poljska
Andersen et al. Danska N = 37; dob 10.1-14.7 | 81% 95%
godina; samo djevojke;
imigranti iz Pakistana
Grindulis et al. Engleska N = 124; dob 21-23 | 40% nema podataka
mjeseca; oba spola;
imigranti iz Azije
Guillemantetal. | Francuska N = 54; dob 13.4-16.1 | ozujak 72%; rujan 1,9% | nema podataka
godina; samo mladi¢i
Lapatsanis et al. Grcka N = 178; dob 3-18 | rujan 3-18 godina 0%; | rujan --- 3-10
godina; oba spola ozujak --- 3-14 godina | godina 15%, 11-
14 godina 9,4%,
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13%, 11-14 godina 14%, | 15-18 godina
15-18 godina 47% 21%
Lawson and | Engleska N = 618; dob 2 godine; | 20-34% 69-81%
Thomas oba spola; imigranti iz
Azije
Rodriguez- Spanjolska N = 102; dob 9-13 | nema podataka 51%
Rodriguez et al. godina; oba spola
Stellinga-Boelen | Nizozemska N = 112; dob 2-12 | nema podataka 42%
etal. godina; oba spola;
trazitelji azila
porijeklom iz Afrike,
Centralne Azije, ili
Istocne Europe
Nationally Ujedinjeno Studija "National Diet | 4-10 godina djeca oba | nema podataka
representative Kraljevstvo and Nutrition Survey"; | spola 6%; 11-18 godina
studies Bates et al. N = 352; oba spola mladi¢i 17% i djevojke
15%
Nationally Njemacka Studija "German | 19% 63%
representative Health Interview and
studies Lineisen Examination  Survey
et al. for  Children and
Adolescents”; N =
10,015; oba spola

U Tablici 1. prikazani su podatci o prevalenciji nedostatka vitamina D kod djece i adolescenata
u razli¢itim europskim zemljama, uzimajuci u obzir najnovija dostupna istrazivanja (6).

Prema ,,HELENA* studiji koja je procjenjivala status vitamina D u Europi, utvrdeno je da je
27,4% adolescenata koji su sudjelovali u studiji imalo razine 25 hidroksi-vitamina D manje od
50 nmol/l. Ova studija istice i regionalne razlike u javnozdravstvenom znacaju deficijencije
vitamina D diljem Europe. NajniZa razina 25 hidroksi-vitamina D, od 49,3 nmol/l, zabiljeZena
je unjemackoj regiji Dortmund, dok su srednje vrijednosti u Rimu, glavnom gradu Italije, bile
znacajno vise — 70,0 nmol/l (6). U istom ¢lanku objavljeno je kako su istrazivaci, koristeci
,MeSH* tehnologiju i infrastrukturu, uspjeli pronadi i sastaviti listu meta-analiza i sistematskih
prikaza. Pritom su se fokusirali na promatranje (presjecne i longitudinalne studije) koje su se
odnosile na mentalne poremecaje ili mentalne zdravstvene probleme u djece i adolescenata u

kontekstu procjene statusa vitamina D. U istraZivanju su iskljucene studije koje su bile primarno
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povezane sa somatskim bolestima kao primarnom indikacijom, kao i bolesti s primarnim

kognitivnim oSte¢enjima (6). U Tablici 2. prikazani su navedeni podatci.

Tablica 2. — Podatci o povezanosti razine 25 hidroksi-vitamina D u erumu i mentalnog

zdravlja djece i mladih — presje¢ne studije (6)

STUDIJA ZEML | UZORAK SERUMSKE POREMECAJI | GLAVNI ISHOD
JA KONCENTRACIJE 25 | MENTALNOG
HIDROKSI-VITAMINA D | ZDRAVLJA
(JEDINICE --- nmol/l )

Meguid et al Egipt N = 112; | ispitanici s ASD - 71.3 + | ASD znacajno nize
djeca; 41.0; kontrola 100.3 =+ razine 25
nepoznat udio | 29.5 hidroksi-vitamina
muskog spola; D u djece s ASD,
6.1 + 1.8 nego u kontrole
godina

Molloy et al. USA N = 140; | ispitanici s ASD - 49; | ASD nema  znacajnih
djeca; muski | kontrola 42.5 razlika  izmedu
spol grupa u razinama

25 hidroksi-
vitamina D

Adams et al. USA N =99; djeca i | ispitanici s ASD --- 74.8 + | ASD, nema  znacajnih
adolescenti; 21; kontrola 71.5 =21 Aspergerov razlika  izmedu
89%  muski sindrom, PDD grupa u razinama
spol 25 hidroksi-

vitamina D

Gracious etal. | USA N = 104; | nepoznate srednje serumske | Teske psihicke | deficijencija
adolescenti; vijednosti 25  hidroksi- | bolesti vitamina D ima
28%  muski | vitamina D; 34% serumskih izrazito  visoku
spol vrijednosti 25  hidroksi- prevalanciju kod

vitamina D je <50 nmol/l teskih  psihi¢kih
bolesti

Mostafaetal. | Saudijs | N = 80; djeca; | ispitanici s ASD -46.3 + 35; | ASD razina 25

ka 78,8% muski | kontrola 82.5 + 27.5; vitamin hidroksi-vitamina
Arabija | spol D deficijencija sa serumskim D je niza u grupi s
vrijednostima 25 hidroksi- ASD
vitamina D <25 nmol/I - 40%
u grupi s ASD; 0% u
kontrolnoj grupi
Naude et al. Juzna N = 162; | ispitanici s ASD - 55.0; | Alkoholizam, razina 25
Afrika | adolescenti; kontrola 64.3; 25 hidroksi- | poremecaji hidroksi-vitamina
42%  muski | vitamin D u serumu je <50 | afekta, D je znacajno niza
spol nmol/l u49% s ASD, i u42% | Shizofrenija u grupi s ASD, i
bez ASD djece u dobiod 6 | psihi¢kim
-18g. poremecajima
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Tostes et al. Brazil N = 48; djeca; | ispitanici s ASD - 66.2 +£8.7; | ASD razina 25
muski spol | kontrola 101.3 = 78.25 hidroksi-vitamina
75% D je niza kod
grupe s ASD
Bener et al. Katar N = 2662; | ispitanici s ADHD - 41.5 + | ADHD deficijencija i
djeca 11 | 19.1; kontrola 58.8 + 22.5; nedostatak 25
godina; 72,4% | postotak sa  serumskom hidroksi-vitamina
muskog spola | deficijencijom 25 hidroksi- D je veéa kod
ima ADHD vitamina D <25 nmol/l, 20% djece s ADHD
s ADHD; 13% kontrola
Neumeyer et | USA N = 37; djeca i | ispitanici s ASD -91.8 +4.8; | ASD razina 25
al. mladi kontrola 79.3 + 4.0 hidroksi-vitamina
adolescenti; D je znacajno niza
samo  muski kod djecaka s
spol ASD
Neupane et al. | Nepal N = 174; | 44.0; serumska koncentracija | Alkoholizam, razina 25 hidroski
adolescenti i | vitamina D < 50 nmol/l - | Velika vitamina D je
odrasli; 89% | 64% depresivna snizena kod ASD,
muski spol episzoda i kod jo$ nekoliko
sli¢nih
poremecaja
Zhang et al. USA N =67; djecai | prosjek - 69.0 =+ 23.4; | Anksioznost, djeca sa
adolescenti; serumski 25 hidroksi-vitamin | ASD, psihijatrijskim
57%  muski | D <50 nmol/l -21% Poremecaji poremecajima
spol ponasanja moguce imaju
visu prevalenciju
hipovitaminoze D
Bener et al. Katar N = 1260; | ispitanici s ADHD - 42.0 + | ADHD serumska  razina
djeca; 50% | 19.6; kontrola 55.5 + 22.5; 25 hidroksi-
muski spol <25 nmol/l - 18,4% onih koji vitamina D je
imaju ADHD uocena kao vazan
faktor povezan sa
ADHD
Bener et al. Katar N = 508; | ispitanici s ASD - 46.0 + | ASD nize razine 25
djeca; 60% | 20.5; kontrola - 54.0 £+ 21.0; hidroksi-vitamina
muski spol <25 nmol/l 14.2% s ASD D kod grupe s
ASD
Goksugur et | Turska | N = 60; djeca; | ispitanici s ADHD - 52.3 = | ADHD nize razine 25
al. 43,3% muski | 48.5; kontrola 87.3 + 38.5 hidroksi-vitamina
spol; ADHD D su povezane s
ima 66.7% ADHD u
muske djece djetinjstvu i
adolescenciji
Gong et al. Kina N = 96; djeca; | ispitanici s ASD -49.8 +9.5; | ASD srednje vrijednosti
83.3% muski | kontrola 56.5 + 11.25 razine 25
spol hidroksi-vitamina

D kod grupe s
ASD su znacéajno
nize; i §to su nize
to su simptomi
bolesti tezi
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Kamal et al. Katar N = 2662; | ispitanici s ADHD - 41.5 + | ADHD serumske
djeca i | 19.5; kontrola - 58.8 +22.5 vrijednosti 25
adolescenti; hidroksi-vitamina
nepoznat udio D kod grupe s
muskog spola ASD su znacajno
nize nego u zdrave
djece
Kocovska et | Farski | 40 autizam, 40 | ispitanici s ASD - 22.8; | ASD znacajno nize
al. otoci usporedba, 62 | kontrola - 37.6; <50 nmol/l - razine 25
brace i sestara, | 52.5% koji imaju ASD hidroksi-vitamina
77  roditelja; D u djece s ASD,
adolescenti nego u njihovih
15-24 godine; zdravih roditelja,
25 do 44% brace, i sestara
muski spol
Lietal. Kina N = 247; | median -55.5 nmol/l Noc¢na enureza simptomi  nocne
djeca; 54.3% enureze su
muski spol znacajno smanjeni
nakon povecanja
koncentracije 25
hidroksi-vitamina
D; ja¢i simptomi
pri nizim
koncentracijama
Polak et al. Novi N =615; mladi | sveukupno -64.1 + 26.6 Depresivne ispitanici s niZim
Zeland | odrasli; 38% epizode razinama vitamina
muski spol D su  cesce
prijavljivali
depresivne
epizode, u odnosu
na one s viSim
razinama vitamina
D
Ugur et al. Turska | N = 108; | ispitanici s ASD - 62.8 + | ASD razina 25
djeca; 87% | 28.2; kontrola - 52.8 +24.13 hidroksi-vitamina
muski spol D nije se
razlikovala
izmedu grupe s
ASD, u odnosu
prema grupi djece
bez ASD
Ataie-Jafari et | Iran N = 1095; | <25 nmol/l - 40% vrijednosti; | Psihi¢ki distres — | hipovitaminoza D
al. adolescenti; 25-75 nmol/l -39% | ljutnja je znacajno
udio muskog | vrijednosti anksioznost, povezana sa
spola nepoznat slaba kvaliteta | samoinicijativnim
sna, depresija, | prijavljivanjem
zabrinutost adolescenata  za
trazenjem pomoci
i psihi¢kim
lijecenjem
Fernell et al. Svedsk | N =58 brace i | u djece Svedskog porijekla - | ASD djeca s ASD imaju
a sestara; djeca; | 40.3 + 24.9; porijekla ostale znacajno nize
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udio muskog

Europske ne-Skandinavske

razine 25

spola 90% zemlje -31.9 £ 24.9; Istoéne hidroksi-vitamina
Azijske zemlje -25.6 + 24.2; D u odnosu na
Juzne Amerike -22.4 + 11.8; kontrolnu grupu
Bliski Istok --- 11.5 + 7.1;
Somalija-7.0+5.0
Hashemzadeh | Iran N = 27; djeca; | ispitanici s ASD - 13.0(9.6- | ASD nema  znacajne
etal. 85%  muski | 19.5); kontrolna grupa - povezanosti razina
spol 12.0(4.9-13.2) 25 hidroksi-
vitamina D ---
grupe s ASD ne
razlikuju se
znacajno u odnosu
na kontrolne
grupe
Saad et al. Egipt N = 222;| ispitanici s ASD - 45.1 + | ASD nize razine 25
nepoznat udio | 21.9; kontrola - 54.0 + 21; hidroksi-vitamina
muskog spola | <50 nmol/l - 30% D kod grupe s
ASD prema
kontroli; srednja
razina 25
hidroski-vitamina
D nije u vezi sa
tezinom
komorbiditeta
Sharif et al. Iran N = 74; djeca; | ispitanici s ADHD i <70 | ADHD znacajno nize
55.4% muski | nmol/l  -78.4%; 70-250 razine 25
spol nmol/l i ispitanici s ADHD - hidroksi-vitamina
21.6%; 70-250 nmol/l i D kod grupe s
kontrola - 48.6% ADHD
Feng et al. Kina N = 500; | nema podataka ASD znacajno nize
djeca; razine 25
nepoznat udio hidroksi-vitamina
muskog spola D kod grupe s
ASD prema
kontrolnoj  grupi;
$to su nize razine
vitamina D, to su
jaci simptomi
bolesti
Meyer et al. Njema¢ | N = 6922; | ispitanici s ADHD - 41.0 + | ADHD potvrden benefitni
ka djeca i | 20.5; kontrola - 44.8 + 28.0 ucinak vitamina D
adolescenti; na ADHD,

50% muskog
spola

neovisno o dobi,
spolu, i tjelesnoj
tezini
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Tablica 3. Podatci o povezanosti razine 25 hidroksi-vitamina D u serumu i mentalnog

zdravlja djece i adolescenata — longitudinalne studije (6)

muskog spola

68.6); medijan 25
hidroksi-vitamina
D2 - 3.3(1.3-6.8);
medijan  ukupnog
25 hidroksi-
vitamina D -
60.3(48.5-73.5);

28% su bile na
pocetku s

STUDIJA | ZEMLJA, DULJINA | UZORAK | SREDNJE POREMECAJ GLAVNI
VREMENA (BROJ SERUMSKE MENTALNOG ISHOD
PRACENJA("FOLLOW | SPOL, VRIJEDNOSTI ZDRAVLJA
UP™ DOB) 25-HIDROKSI

VITAMINA D
(JEDINICE -
nmol/l);
POSTOTAK
DEFICIJENCIJE
VITAMINA D

Fernell et | Svedska, 4-7 godina 12 Svedskih | jesen - Somalske | ASD obje  grupe

al. majki, s | majke 19, Svedske Somalskih

djecom s ASD | majke 70, proljece majki(u
i 14 bez djeteta | - Somalske majke Svedskoj) su
s ASD; 14 | 20, Svedske majke imale
Somalskih 55 znacajno nize
majki s ASD i vrijednosti 25
17 bez djeteta hidroksi-
s ASD; 4-7 vitamina D, u
godina, usporedbi s
autizam, dob majkama
majki  32-36 Svedankama;
godina razlika 25
hidroksi-
vitamina D
izmedu majki
Somalskog
podrijetla s
djetetom S
autizmom, ili
s djetetom bez
autizma nije
bila zna¢ajna

Tolppanen | Ujedinjeno Kraljevstvo, | N = 3198; | medijan 25 | PSIHOTICNA viSe razine 25

etal. kohorta po rodenju, 3 | djeca; ne zna | hidroksi-vitamina | EPIZODA SA 12,8 | hidroksi-
godine se udio | D3 - 55.5(43.5- | GODINA vitamina D su

bile povezane
sa nizim
rizikom
psihoti¢nih
epizoda
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nedovoljnim
razinama 25
hidroksi-vitamina
D (<50 nmol/l)

Tolppanen | Ujedinjeno Kraljevstvo, | N = 2413- | medijan 25 | INCIDENTI viSe razine 25
etal. kohorta po rodenju, 2 | 2666 (ovisno o | hidroksi-vitamina | BIHEVIORALNIH | hidroksi-
godine mjeri ishoda); | D prilagoden dobu | PROBLEMA SA | vitamina D3
nepoznat udio | godine 61.9(49.9— | SREDNJIM su bile slabo
muskog spola | 74.9);  nepoznat | GODINAMA 11,7 | povezane sa
postotak po dobi GODINA manjim
rizikom
prosocijalnih
problema
Tolppanen | Ujedinjeno Kraljevstvo, | N = 2759, | srednja SIMPTOMI povezanost
etal. kohorta po rodenju, 3 | djeca, srednja | prilagodena DEPRESIJE izmedu
godine vrijednost sezonska koncentracije
dobi 10.6 | vrijednost 25 25  hidroksi-
godina; N = | hidroksi-vitamina vitamina D, i
2759, srednje | D3, i 25 hidroksi- pojave
vrijednost vitamina D2 - 62.3 depresije u
dobi 13.8 | (61.8-62.8), i 3.3 djetinjstvu
godina (1.3-6.8)
Sullivan et | Ujedinjeno Kraljevstvo, | N = 2047, | srednji  serumski | PSIHOZA u 18 godina
al. kohorta po rodenju, 18 | trudnice; 25 hidroksi- pracenja
godina potomci = | vitamin D - nema nema dokaza
1114, podataka; u o udruzenosti
djevojcice trudnica - 25 izmedu
54%,  mladi | hidroksi-vitamin D koncentracija
odrasli (>50 nmol/l) - prenatalnog
69%; 25 hidroksi- maternalnog
vitamin D (<27.5 25 hidroksi-
nmol/l) - 4% vitamina D, i
iskustva
psihoti¢nih
epizoda
Whitehouse | Australija, kohorta po | N = 929; | 58.0 nmol/l, sa | ASD potomci majKi
etal. rodenju, 5-8-14-17 | majke s | standardnom sa  snizenim
godina "follow up” djecom s | devijacijom od razinama 25
ASD, imajkes | 19.0 nmol/l hidroksi-
djecom  bez vitamina D u
ASD,; 406 serumu su
potomaka(149 imali poveéan
muski  spol; rizik za
257 zenski ADHD
spol)
Gustafsson | Svedska, kohorta po |N = 202 | ADHD medijan - | ADHD nema razlike u
etal. rodenju, 5 do 17 godina | (kasnije 325 nmoll/l; razinama
dijagnosticiran | kontrole medijan - vitamina D
ADHD); 33.8 nmol/l izmedu djece
N = 202 koja su kasnije
(uskladene razvila ADHD
kontrole);
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djeca, 84.2% i povezanih
muski spol kontrola
Morales et | Spanjolska, kohorta po | N = 1650 | medijan 72.8 | ADHD visoka razina
al. rodenju, 4 do 5 godina | majki i djece; | nmol/I(54.3-92.0); 25  hidroksi-
srednje godine | u prosjeku 19% vitamina D3 u
majki 31.9 | deficijentnin  sa trudno¢i  je
goding; serumskim 25 povezana S
srednje godine | hidroksi- nizim rizikom
djece 4.8 | vitaminom D <50 razvoja
godina nmol/l; 33% sa simptoma
serumskim 25 nalik ADHD-
hidroksi- u u djetinjstvu
vitaminom D 50-
74.9 nmol/l

Kako je vidljivo iz podataka navedenih u prethodnim dvjema tablicama, postoji povezanost
izmedu razina 25 hidroksi-vitamina D u serumu i pojave psihickih bolesti. NiZe razine 25
hidroksi-vitamina D (<50 nmol/l) povezane su s ucestaloS¢u pojave ASD-a, ADHD-g,
psihoti¢nih epizoda i shizofrenije kod djece dobi od 5 do 18 godina, kao i s depresivnim
epizodama i alkoholizmom. Potrebno je provesti daljnja specifi¢na istrazivanja kako bi se sa
sigurno$¢u utvrdila uzroéno-posljedi¢na, a ne slu¢ajna povezanost izmedu razina vitamina D i
pojavnosti psihickih bolesti, te kako bi se utvrdilo je li vitamin D esencijalna supstanca za
prevenciju psihickih bolesti i je li njegova nedostatnost direktno povezana s nastankom
psihickih bolesti (6).

U nesto starijem istraZivanj, prou¢avane su razine 25-hidroksi-vitamina D3, 1,25-dihidroksi-
vitamina D3, kalcija, fosfata i paratireoidnog hormona kod 34 pacijenta sa shizofrenijom (44%
zenskog spola, srednja dob 38,9 + 2,1 godina), 30 pacijenata s ovisno$¢u o alkoholu (16%
zenskog spola, srednja dob 48,7 + 2,2 godine), 25 pacijenata s velikom depresivnom epizodom
(56% zenskog spola, srednja dob 57,66 godina) i 31 zdrave kontrole. Samo su razine 25-
hidroksi-vitamina D3 i 1,25-dihidroksi-vitamina D3 bile znacajno nize u svim grupama
psihijatrijskih pacijenata nego u zdravim kontrolama, dok to nije bilo slucaj s fosfatima,

kalcijem 1 razinama paratireoidnog hormona. Znacajne razlike u razinama vitamina D nisu se
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mogle pronaci izmedu triju psihijatrijskih grupa. Ova otkri¢a ne podrzavaju ideju da je vitamin
D specifi¢no ukljucen u patofiziologiju depresije. Razlika izmedu pacijenata i zdravih kontrola
mogla bi biti povezana s razli¢itim druStvenim pozadinama, Sto moZze utjecati na prehrambene

navike, primjerice izostanak odredenih prehrambenih tvari (3).

3.4. Potreban unos vitamina D

Serumske koncentracije 25-hidroksi-vitamina D izrazene su u nanogramima po mililitru
(ng/mL) i nanomolima po litri (nmol/L). Odnos mjernih jedinica je sljedeci: 1 ng/mL = 2,5
nmol/L, dok je obrnuto 1 nmol/L = 0,4 ng/mL. Cirkuliraju¢i 1,25-dihidroksi-vitamin D, za
razliku od 25-hidroksi-vitamina D, nije dobar pokazatelj vitamina D u organizmu jer ima kratko
vrijeme poluzivota koje se mjeri u satima (dok je vrijeme poluzivota 25-hidroksi-vitamina D
nekoliko dana). Razine 1,25-dihidroksi-vitamina D obi¢no se ne smanjuju dok razine vitamina
D ne postanu ozbiljno niske. Nakon prikupljanja dokumentacije o potrebama za vitaminom D,
strucno povjerenstvo Odbora za hranu i prehranu (FNB, ,,Food and Nutrition Board*), na
Nacionalnim akademijama znanosti, inZzenjerstva 1 medicine (NASEM, ,,National Academies
of Sciences, Engineering, and Medicine*), donijelo je zakljuc¢ak da su ljudi koji u serumu imaju
koncentracije 25-hidroksi-vitamina D manje od 12 ng/mL (odnosno manje od 30 nmol/L) u
izravnom riziku od nedostatka vitamina D. Neki ljudi su potencijalno izlozeni riziku uc¢inaka
nedostatka vitamina D pri koncentracijama od 30 do 50 nmol/L (12-20 ng/mL), dok su razine
vece od 50 nmol/L (20 ng/mL) dovoljne za vec¢inu ljudi. S druge strane, ,,Endocrine Society*
navodi da je za klinicku praksu potrebna koncentracija 25-hidroksi-vitamina D u serumu veca
od 75 nmol/L (30 ng/mL) kako bi se postigao u¢inak vitamina D na kalcij, kosti, miSice i
metabolizam. Takoder, povjerenstvo FNB-a primijetilo je da serumske koncentracije vece od
125 nmol/L (50 ng/mL) mogu biti povezane s nuspojavama zbog prevelike koli¢ine vitamina

D (2).
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nmol/L ng/mL Zdravstveno stanje
<30 <12 moze dovesti do rahitisa kod djece 1 dojencadi te do osteomalacije

kod odraslih

30 do <50 | 12 do <20 | neadekvatno za zdravlje kostiju i cjelokupno zdravlje zdravih
osoba

>50 >20 primjereno za zdravlje kostiju i ¢jelokupno zdravlje zdravih osoba

>125 >50 povezano s mogucim Stetnim u¢incima, osobito pri >150 nmol/L
(60 ng/mL)

SLIKA 7. - UTJECAJ SERUMSKIH KONCENTRACIJA 25 HIDROKSI-VITAMINA NA

ZDRAVLJE (8)

dob muskarci Zene trudnoéa dojenje
0-12 mjeseci 10 meg (400 IU) | 10 meg (400 TU)
1-13 godina 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 IU)
14-18 godina 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 IU)
19-50 godina 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 1U)
51-70 godina 15 meg (600 IU) | 15 meg (600 IU)
>70 godina 20 mcg (800 IU) | 20 meg (800 IU)

SLIKA 8. - PREPORUCENI DNEVNI UNOS VITAMINA D (8)

Sve zemlje svijeta nemaju iste smjernice za odgovarajuci unos vitamina D. U vezi s tim, prema
,Endocrine Society®, za razliku od podataka prikazanih na prethodnoj slici, preporucuje se
odrzavanje razine serumskog 25-hidroksi-vitamina D iznad 75 nmol/L (30 ng/mL). Odraslim
osobama potrebno je barem 37,5 do 50 mcg (1500-2000 IU) dnevno vitamina D, dok djeca i

adolescenti trebaju minimalno 25 mcg (1000 IU) dnevno. Nadalje, Vlada Ujedinjenog
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Kraljevstva preporucuje unos od 10 mcg (400 IU) na dan za sve svoje gradane dobi od 4 godine

ivise (2).

3.5. Deficijencija vitamina D i psihoticne karakteristike kod mentalno oboljelih

adolescenata

Za vise od 90% tinejdzera Afroamerikanaca i 55% svih tinejdZera koji Zive na Istocnoj obali
Sjedinjenih Americ¢kih DrZzava pronadeno je da imaju sniZene razine vitamina D. Faktori koji
doprinose snizenoj razini vitamina D ukljucuju smanjenu izlozenost sunéevoj svjetlosti,
nedostatan dijetalni unos 1 pripadnost rasama s tamnijom bojom koZe. Prema NHANES
istrazivanju (The National Health and Nutritional Examination Survey), u SAD-u je prosjecna
prevalencija insuficijencije vitamina D u adolescenata 61%, s 9% deficijencije vitamina D (18).
Vitamin D ima neuroprotektivno djelovanje na hipokampalne stanice, regulira kalcijske ionske

kanale i aktivira PKC i MAPK puteve (18).

Prema Finskoj kohortnoj studiji spomenutoj u ovom ¢lanku, kod pojedinaca koji su prenatalno
1 kao novorodencad dobivali vitamin D kao dodatak prehrani, pronaden je sniZeni rizik za
nastanak shizofrenije u odrasloj dobi. Niske razine vitamina D povezane su s velikim
depresivnim epizodama, premenstrualnim promjenama raspoloZenja kod Zena, poremecajima
raspolozenja 1 kognitivnim oStecenjem u starijoj odrasloj dobi. Dvije randomizirane kontrolne
studije pokazale su da poviSene razine vitamina D poboljsavaju depresiju. Prva studija
proucavala je fototerapiju u usporedbi s dodavanjem suplemenata vitamina D za lijeCenje
sezonskog afektivnog poremecaja, i pronadeno je da vitamin D ima pozitivan utjecaj na
lijeenje poremecaja kroz mjesec dana od pocetka suplementacije ili fototerapije. Jo$ jedna
randomizirana kontrolna studija pokazala je da preuhranjeni i pretili pojedinci imaju vec¢i rizik

za niske razine vitamina D, te da je pronadena veca ucestalost depresije uz sniZene razine
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vitamina D, dok je dodavanje suplemenata rezultiralo znacajnim poboljSanjem depresivnih
simptoma nakon godinu dana primjene terapije (18). U ovom istrazivanju, 33,7% adolescenata
utvrdeni su kao vitamin D deficijentni (<20 ng/ml), dok je dodatnih 38,4% bilo vitamin D
insuficijentno (20-30 ng/ml). Od ispitanika s vitamin D deficijencijom, 40% je imalo psihoti¢ne
karakteristike, u usporedbi sa samo 16% uzorka koji nije bio vitamin D deficijentni (p < 0,007).
Pojedinci s vitamin D deficijencijom imali su 3,5 puta vecu vjerojatnost psihoti¢nih znacajki.
U skupini s normalnim statusom vitamina D, 79% nije imalo psihoti¢ne epizode (18).
Adolescenti s psihoti¢nim znacajkama imali su znacajno nize razine vitamina D (20,4 ng/ml
naspram 24,7 ng/ml; p = 0,04). Povezanost izmedu deficijencije vitamina D i psihoti¢nih

epizoda bila je znacajna (18).

U radu Tsiglopoulos i sur. istraZivala se povezanost izmedu vitamina D i simptoma (pozitivnih
i negativnih psihoticnih simptoma, ukupne i1 generalne psihopatologije, kognitivnih i
depresivnih simptoma) kod osoba s psihoti¢nim poremecajima. Identificirano je 1040 ¢lanaka,
od kojih je 29 bilo primjenjivo za uklju¢ivanje u studiju — 26 opservacijskih studija i 3
randomizirana ispitivanja. Pet studija ukljucivalo je osobe s prvom epizodom psihoze, dok je
24 studije ukljucivalo osobe s dugotrajnom psihozom. Vecina opservacijskih studija pronasla
je da je vitamin D inverzno povezan s negativnim simptomima (57%), pozitivho povezan s
kognitivnom izvedbom (63%), bez znacajne povezanosti s pozitivnim simptomima (68%),
ukupnom psihopatologijom (64%), generalnom psihopatologijom (57%) ili depresivnim
simptomima (64%). Randomizirana kontrolna ispitivanja ukazala su da vitamin D
suplementacija poboljSava kognitivnu izvedbu (1/1) 1, u nekim slu¢ajevima, smanjuje ukupnu
psihopatologiju (1/2), generalnu psihopatologiju (1/2) i negativne simptome (1/3), ali nije imala
utjecaja na pozitivne (3/3) ili depresivne simptome (3/3). Ova studija pokazuje da su niske

razine vitamina D inverzno povezane s tezim klinickim simptomima kod nekih, ali ne svih
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ispitanika s psihozom. Ova otkri¢a nalazu daljnje istrazivanje, posebno u pogledu kognitivne

izvedbe i negativnih simptoma (19).

Coentre i sur. su u svom radu usporedili razine vitamina D u pacijenata koji su dozivjeli prvu
psihoti¢nu epizodu (33 pacijenta) i pacijente sa ponavljaju¢im psihoticnim epizodama (33
pacijenta). Pacijenti su bili u dobi od 18 do 45 godina, a prisutne su bile i smetnje iz kruga
poremecaja raspolozenja. Depresija je ocijenjena pomoc¢u Beckovog inventara depresije (BDI),
analizirani su pozitivni i negativni psihoti¢ni simptomi te opéa psihopatologija. Pacijenti iz prve
skupine imali su niske razine 25-hidroksivitamina D (18,16 + 7,48 ng/mL), bez znacajnih
razlika u odnosu na pacijente s visestrukim kroni¢nim epizodama psihoza. Niska razina 25-
hidroksivitamina D bila je znacajno povezana s visokom tezinom depresivnih simptoma,
negativnih simptoma i opce psihopatologije kod pacijenata s prvom psihoticnom epizodom.
Kod ponavljaju¢ih psihoticnih epizoda otkrivene su inverzne povezanosti izmedu opce
psihopatologije i razine vitamina D koje su bile statisticki znacajne (p=0,027). Potrebna su
daljnja istrazivanja povezanosti izmedu vitamina D 1 shizofrenije, koriste¢i kontrolnu grupu
zdravih osoba 1 pokuSavaju¢i otkriti moguce uzroke povezanosti izmedu vitamina D i

psihijatrijskih simptoma (20).

3.6. Vitamin D suplementacija i terapijski ishodi kod pacijenata s depresijom

Depresija uzrokuje znacajne zdravstvene probleme i1 Cesto je prisutna zajedno s drugim
iscrpljuju¢im kroni¢nim bolestima. Procjenjuje se da u Europskoj populaciji 12-mjesecni rizik
za nastanak depresije iznosi 6,9%, $to dovodi do brojnih zdravstvenih i ekonomskih posljedica.
Za lijecenje pacijenata s ovakvim stanjem smjernice preporucuju psihoterapiju, selektivne
inhibitore ponovne pohrane serotonina, ili inhibitore ponovne pohrane serotonina i

noradrenalina. Oko 50% pacijenata ne odgovara na prvu liniju terapije antidepresivima, zbog
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Cega se primjenjuje druga linija terapije, nakon ¢ega ostaje oko 20% pacijenata koji ne ragiraju
na lijeCenje. Schneider i suradnici sugeriraju niske razine vitamina D mogu biti ukljuene u
patogenezu depresije. Epidemioloske studije pokazuju da je vitamin D deficijencija povezana
S 8-14% povecanim rizikom od depresije. Medu pacijentima s prekomjernom tjelesnom
tezinom, dnevna doza vitamina D od 70—140 pg ¢inila se ucinkovita u poboljSanju simptoma
depresije u usporedbi s placebom. Ipak, naknadne meta-analize nisu potvrdile ovo otkrice.
Vecina studija provedena je kod pacijenata s niskim razinama vitamina D 1 bez depresije. Stoga
je potrebno provesti dodatna istrazivanja s pacijentima s depresijom i niskim razinama vitamina
D. Vitamin D moze imati potencijalne pozitivne u¢inke na terapiju pacijenata s depresijom,
posebno tijekom zime kada su razine niske. Randomizirana dvostruko slijepa studija koja je
pratila razine depresije nakon dodavanja vitamina D u prehranu bolesnika s depresijom nije
pokazala znacajno smanjenje depresije u razdoblju od 3 do 6 mjeseci (21). Rezultati ove studije
sliéni su prethodnim meta-analizama, koje takoder nisu pokazale znacajan utjecaj vitamina D

na depresiju (21).

Analize su pokazale da je razina vitamina D kod zdravih osoba bila znacajno visa nego kod
osoba koje su imale shizofreniju ili depresiju, dok se razina vitamina D nije znacajno
razlikovala izmedu depresivnih i shizofrenih pacijenata. Ostale varijable koje su mogle biti
zbunjujuce 1 koje su bile znacajno razli¢ite izmedu grupa takoder su razmatrane. Te varijable
ukljucivale su spol, povijest psihijatrijske hospitalizacije, prethodnu medicinsku povijest,
povijest koristenja psihoaktivnih supstanci, razinu edukacije, bracno stanje, socioekonomski
status i zaposlenost. U jednom modelu razine vitamina D smatrane su zavisnom varijablom, pri
¢emu se razmatrao ucinak pojedinih skupina pacijenata na razine vitamina D. Medutim,
pronadeno je da su se neki socijalni faktori razlikovali izmedu skupine psihijatrijskih pacijenata
i skupine ne-psihijatrijskih pacijenata. Stoga je predloZeno da bi razlike u serumskim razinama

vitamina D mogle biti povezane s socijalnim i osobnim pozadinama, poput malnutricije,
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nedovoljne prehrane i nedovoljne izloZenosti suncu, uz vecu prevalenciju osteoporoze kod
psihijatrijskih pacijenata. Kada su se navedene varijable uzele u obzir kao kovarijacije,
dobivene su znacajne razlike izmedu zdravih osoba i psihijatrijskih pacijenata, dok razlika
izmedu dviju psihijatrijskih grupa (shizofrenih pacijenata i onih s depresijom) nije bila
znacajna. 1z toga proizlazi da je deficijencija vitamina D moguci zajednicki nalaz u razli¢itim

psihijatrijskim poremecajima (22).

Neke studije pokazuju da vitamin B12 deficijencija ili insuficijencija, kao i poviSene razine
homocisteina, mogu pridonijeti etiopatogenezi depresije. Depresija kod djece i adolescenata
povezana je s interakcijama okoli$nih i genetskih faktora. Homocistein, vitamin B12 i folati
povezani su s psihijatrijskim poremecajima, uklju¢ujuéi depresiju u odrasloj dobi. Trenutno
nema dovoljno studija u literaturi koje istrazuju ove parametre kod djece s depresijom. Niske
razine vitamina B12 i vitamina D, kao i poviSene razine homocisteina, mogu igrati ulogu u
patogenezi depresije kod djece i adolescenata. Stoga se preporucuje pracenje razina vitamina
B12, folata, homocisteina i razina vitamina D kod djece i adolescenata s depresijom (23).
Utvrdeno je da niske razine vitamina D kod 54 depresivna pacijenta koreliraju s losijim
osjecanjem. Dodatak vitamina D i suplementacija kod deficijencije vitamina D poboljsali su

simptome depresije (24).

Povezanost izmedu deficijencije vitamina D 1 depresije u posljednje je vrijeme postala predmet
intenzivnijeg istrazivanja, §to je dovelo do kontroverznih otkri¢a. Studija je provedena kako bi
se ispitale posljedice dvije doze vitamina D (150.000 IU 1 300.000 1U) na poboljsanje depresije
kod pacijenata s deficijencijom vitamina D. Ova klini¢ka studija provedena je 2011. i 2012.
godine u Iranu. Ukupno 120 pacijenata s deficijencijom vitamina D 1 potvrdenom depresijom
primilo je jednu dozu od 300.000 IU ili 150.000 IU vitamina D, dok su pacijenti kontrolne

skupine primali placebo. Tri mjeseca nakon intervencije, mjerene su razine depresije, te
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serumske razine vitamina D, kalcija, fosfora i parathormona. Medijan serumskih razina
vitamina D nakon intervencije bio je 60,2 nmol/L u grupi koja je primila 300.000 IU, 54,6
nmol/L u grupi koja je primila 150.000 1U, i 28,2 nmol/L u grupi koja nije primila injekciju
(rezultati p < 0,001). Postotak deficijencije vitamina D nakon intervencije bio je 18% u grupi
koja je primila 300.000 1U, 20% u grupi koja je primila 150.000 IU, i 91,2% u grupi bez
injekcije. Srednje serumske razine kalcija statisticki su zna¢ajno porasle u dvije testne grupe
koje su primale vitamin D. Znacajna razlika u rezultatima ispitivanja depresije uocena je samo
izmedu grupe koja je primila injekciju od 300.000 IU i grupe koja nije primila injekciju (p =
0,003). Rezultati studije pokazali su da je nadoknada vitamina D poboljsala depresivno stanje,
te da je injekcija doze od 300.000 IU bila sigurnija i u¢inkovitija u usporedbi s dozom od

150.000 1U (25).

U studiji Alghamdi i sur. takoder je postavljena hipoteza da su niske razine vitamina D
povezane s patofiziologijom velike depresivne epizode. Pratili su 62 pacijenta (muskarce i zene)
kojima je dijagnosticirana velika depresivna epizoda. Pacijenti su randomizirani u dvije grupe:
prva grupa (49 pacijenata) primala je suplementaciju vitamina D u obliku kolekalciferola
(vitamin D3) u dozi od 50.000 IU kroz 3 mjeseca, uz standardnu farmakoloSku terapiju i
psiholoSku pomo¢; dok je druga grupa (13 pacijenata) primala samo standardnu terapiju i
psiholoSku pomo¢, bez suplementacije vitamina D kroz 3 mjeseca. Razine tezine simptoma
velike depresivne epizode procjenjivane su pomocu BDI, serumske razine vitamina D3 i
serotonina odredivane su kod svih pacijenata. Rezultati su pokazali znacajne razlike medu
spolovima: kod zena je doSlo do znacajnijeg poboljSanja depresivnih simptoma nakon 3
mjeseca suplementacije vitamina D. Zene s umjerenom, teskom i ekstremnom depresijom imale
su znacajno povoljnije rezultate (nize BDI) nakon terapije vitaminom D (p < 0,05). Kod
muskaraca, samo su oni s dijagnosticiranom teSkom depresijom pokazali znacajno poboljSanje

(p <0,05). Takoder, razine serotonina znacajno su se povecale nakon suplementacije vitamina
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D, i kod muskaraca i kod zena. Nisu zabiljeZene znacajne promjene u ostalim biokemijskim
parametrima medu dvjema grupama. Rezultati ove studije upucuju na to da suplementacija
vitamina D moZe umanjiti simptome velike depresivne epizode, posebice kod Zena, preko

mehanizma ovisnih o serotoninu (26).

U istrazivanju Khoraminya i sur. 40 pacijenata zavrsilo je studiju. Analize su pokazale da se
tezina simptoma depresije mjerena BDI upitnikom znacajno smanjila nakon primjene vitamina
D i fluoksetina u odnosu na primjenu samo fluoksetina, ve¢ Cetiri tjedna nakon pocetka lijeCenja
(27). Medutim, studija na uzorku od 113 769 pacijenata i 208 811 kontrolnih ispitanika je

pokazala da ne postoji povezanost izmedu razina vitamina D i depresije (29).

3.7. Manjak vitamina D uvjetuje kasniji razvoj Parkinsonove bolesti, kognitivnih

poremecaja i demencije

Smanjena ukupna razina vitamina D pronadena je kod vecine bolesnika s Parkinsonovom
boleS¢u, a pacijenti s niskim vrijednostima vitamina D imaju loSije rezultate u mjerenju
motornih i kognitivnih funkcija. Nize razine vitamina D dovode do ucestalijih padova i ubrzane
progresije bolesti. Poremecaj metabolizma vitamina D mozZe biti prisutan i na razini receptora;
genomskim analizama otkriveno je da postoji statistiCcki znaCajna ucestalost Fokl C
polimorfizama u VDR-u kod bolesnika s Parkinsonovom boles¢u. Dodatak vitamina D u
terapiju zasad se pokazao uspjeSnim, posebno kod ne-motorickih simptoma Parkinsonove
bolesti i kod bolesnika s polimorfizmom receptora. Kao §to je ve¢ spomenuto, vitamin D ima
bitnu ulogu u regulaciji izraZaja faktora rasta u srediSnjem Ziv€anom sustavu, koji su vazni za
kognitivni razvoj 1 funkcioniranje. Dosadasnje studije na ve¢em broju starijih osoba pokazale
su da populacije s manjkom vitamina D imaju ve¢i rizik od razvoja kognitivnih poteskoca i
demencije. Rizik od razvoja demencije najvec¢i je kod tezih nedostataka vitamina D (<10
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ng/mL), u odnosu na umjereni manjak vitamina D (10-20 ng/mL). Nadalje, nije samo rizik od
demencije veéi, ve¢ je i manjak vitamina D povezan sa slabijim kognitivnim funkcijama,
posebno vidnim pamcéenjem 1 izvrSnim funkcijama. Intervencijske studije u ovom polju daju
obecavajuce rezultate. Pokazano je da su bolesnici koji su uzimali memantin 1 vitamin D
tijekom Sest mjeseci imali bolje rezultate u kognitivnim testovima nego bolesnici koji su
uzimali samo vitamin D ili samo memantin. Uzimanje vitamina D tijekom dvanaest mjeseci
pokazalo je smanjenje biomarkera Alzheimerove demencije, kao i poboljSanje kognitivnog

funkcioniranja (30).

3.8. Terapija deficita vitamina D

U ljudi je glavni izvor vitamina D njegova sinteza u kozi pod utjecajem izlaganja sunéevom
svjetlu. Najbogatiji prirodni izvori vitamina D3 u hrani su ulja jetre bakalara i drugih masnih
riba, poput tune, srdela, skuSe, bakalara, lososa, kao i plodovi mora (masne ribe i riblja ulja
osiguravaju 15-25% ukupnog unosa). Ostali izvori ukljucuju shiitake gljive, jetru i Zumanjak
jajeta (osiguravaju 11-13% ukupnog unosa). Studije objavljene u ,JJournal of Infection and
Public Health* pokazale su da suplementacija vitaminom D moZe imati protektivna svojstva
protiv respiratornih infekcija. Preporucuje se konzumacija 25-50 pg dnevno, bez izraZenih
nuspojava. Preporuka ,,Britanske sluzbe za javno zdravstvo®, koja se odnosi na cjelokupno
stanovniStvo, a posebno na osobe u izolaciji, upucuje na dnevnu primjenu 10 pg ili 400 [U
vitamina D. Preporuka je izdana za cijelu populaciju, a ne samo za rizicne skupine, temelji se
na ¢injenici da boravak u zatvorenom moze povecati rizik od razvoja nedostatka vitamina D.
Prema ,,Hrvatskim smjernicama®, osobama starije dobi preporucuje se veci dnevni unos, u
kolic¢ini od 800 IU (20 pg), dok se kod potvrdenog deficita primjenjuju povecane doze, pod

nadzorom lije¢nika i u ogranicenom vremenskom razdoblju. ,,Europska agencija za sigurnost
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hrane* (EFSA) preporucuje unos od 600 IU dnevno za zdrave osobe, dok se kao maksimalno
dopusteni dnevni unos za zdrave osobe navodi 4000 IU dnevno. Ucestalost nedostatka vitamina
D u dojencadi 1 maloj djeci u Europi krece se od 10 do 30%, $to ukazuje da endogena sinteza
vitamina D u kozi ne moze nadoknaditi nedovoljan unos prehranom i dodacima prehrani.
Uvrijezena pedijatrijska nacionalna profilakticka mjera u Republici Hrvatskoj je primjena 400
IU (10pg) dnevno za svu dojencad tijekom prve godine Zivota. Prema preporukama ,,Europskog
pedijatrijskog drustva za gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu®, djeca koja se ne izlazu
suncu i1 provode veéinu vremena u zatvorenom smatraju se rizicnom skupinom za nedostatak
vitamina D, a nakon prve godine preporuc¢uje im se dnevni unos od 600 IU (15 pg) vitamina D.
Istrazivanja pokazuju da visoki status vitamina D moze pomo¢i u smanjenju rizika od virusnih
epidemija te odrzati imunitet, snagu miSi¢a 1 gustocu kostiju, dok se niske koncentracije
vitamina D povezuju s malignim, kardiovaskularnim, autoimunim i neuroloskim bolestima, te
kroni¢nim respiratornim bolestima, dijabetesom 1 hipertenzijom. Upravo su ove bolesti
povezane s najve¢im brojem smrtnih ishoda medu oboljelima od COVID-19. Stoga je vazno
educirati stanovniStvo o snazi vitamina D, suplementaciji i pra¢enju koncentracije vitamina D
u krvi razli¢itih ugroZenih populacijskih skupina. Preporuke za unos i nadomjesno lijeenje
vitamina D, prema stranicama ,,Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo®, bile bi: 1. izlazak i
aktivnosti na otvorenom, 2. redovita tjelovjezba, 3. odgovarajuca, pravilna i uravnoteZena
prehrana, 1 4. od listopada konzumirati dodatke prehrani s vitaminom D u dozi od 20 pg dnevno

ili vize (31).
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4. Rasprava

Ovaj pregledni rad sintetizira postojeca znanja i istrazivanja 0 vitaminu D, njegovoj povezanosti
i utjecaju na psihi¢ke bolesti, te 0 mogucem lijeCenju psihi¢kih poremecaja, s posebnim
naglaskom na adolescentnu populaciju. Smatra se da sniZzene razine vitamina D utje¢u na
sredi$nji ziv€ani sustav, patologiju srediSnjeg ziv€anog sustava, neuroloske i psihicke

poremecaje.

Postoji povezanost izmedu razina 25-hidroksi-vitamina D u serumu i pojave psihi¢kih bolesti.
Nize razine 25-hidroksi-vitamina D (<50 nmol/L) povezane su s ucestalijom pojavom
autisticnog spektra, ADHD-a, psihoti¢nih epizoda, shizofrenije, depresivnih epizoda i
alkoholizma. Trebalo bi provesti daljnja specificna istrazivanja kako bi se sa sigurnos¢u utvrdila
uzro¢no-posljedicna, a ne slucajna povezanost izmedu razina vitamina D 1 pojavnosti psihic¢kih
bolesti, odnosno utvrditi je li vitamin D esencijalna supstanca za prevenciju psihickih bolesti te

je li njegova nedostatnost izravno povezana s nastankom tih bolesti (32-34).

U drugoj randomiziranoj dvostruko slijepoj studiji, prilikom dodavanja vitamina D u prehranu
bolesnika s depresijom, nije pronadeno znacajno smanjenje depresije u periodu od 3 do 6

mjeseci. No, zabiljezeno je smanjenje na zbroju upravo depresivnih simptoma. (35, 36).

Analize su pokazale da je razina vitamina D kod zdravih osoba bila zna¢ajno visa nego kod
osoba s shizofrenijom ili depresijom, te da se nije znacajno razlikovala izmedu depresivnih i

shizofrenih pacijenata (36).

OpsezZna istrazivanja u posljednjih nekoliko desetljeca pokazala su kriticnu ulogu nedostatne 1
slabe prehrane u depresiji i anksioznim poremecajima. Nekoliko studija takoder je indiciralo da
bi vitamin D mogao biti odlucujuéi u ekspresiji gena neurotrofi¢nih faktora, koji posljedi¢no

stimuliraju neurogenezu i promoviraju antioksidacijski u¢inak u neuronima, §tite¢i ih od
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oksidacijskih degenerativnih procesa. Takoder, vitamin D je esencijalan koenzim u sintezi
monoamina kao Sto su noradrenalin i dopamin. Ovi podaci indiciraju ulogu vitamina D kao
kriticnog neurosteroidnog hormona uklju¢enog u brojne procese u mozgu, ukljucujuci
neuroplasti¢nost, neuroimunomodulaciju 1 razvoj mozga, koji bi mogli imati utjecaj na
regulaciju raspolozenja. Druga vazna funkcija vitamina D je da interferira sa sintezom
serotonina preko ekspresije triptofan hidrolaze 1 i triptofan hidrolaze 2. Vitamin D bi stoga

mogao prevenirati depresiju mehanizmom odrzavanja normalnih razina serotonina (29, 37, 38).

Studije na zivotinjama pokazale su da geneticka ablacija vitamina D receptora u miSevima moze
biti povezana s promijenjenim emocionalnim ponasanjem 1 poveéanim anksioznim
simptomima. Postoji jasna povezanost izmedu niskih razina vitamina D 1 simptoma
anksioznosti. Zakljucak studije je da bi suplementacija vitamina D mogla poboljsati simptome

anksioznosti (39).

Temeljem nalaza dosadasnih istrazivanja ne mogu se sa sigurno$¢u potvrditi niti do kraja
objasniti uzrocno -posljedi¢ne veze izmedu deficita vitamina D 1 pojave psihickih smetnji u
adolescenata. Isto se moze zakljuciti 1 za odraslu populaciju. Nedostatna su istrazivanja koja bi
definitivno potvrdila terapijske ucinke vitamina D. Usprkos tome, uzimaju¢i u obzir
transformacijsku mo¢ adolescencije, velika je uloga normalnih razina vitamina D za psihicko

zdravlje cijele populacije.
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5. Zakljucak

Vitamin D je jedna od esencijalnih tvari u prehrani ljudi. Vitamin D ocigledno ima vazne uloge
u ljudskom tijelu, uklju¢ujué¢i mozak i Ziv€ani sustav. Nedostatak vitamina D, zajedno s
nedostatkom drugih prehrambenih tvari, dovodi ziv€éani sustav u dishalans, stvara
predispoziciju za nastanak i razvoj psihi¢kih poremecaja, koji se mogu manifestirati u razli¢itim
oblicima — psihoti¢nih, depresivnih i anksioznih poremecaja, ovisnosti, poremecaj iz
autisticnog spektra, ADHD, poremecaji ponasanja te u odraslih demencije i Parkinsonova

bolest.

Nedostatak vitamina D je izravno povezan s poremecenim lu¢enjem faktora rasta Ziv€anih
stanica i neurotransmitera u mozgu (dopamin, serotonin, noradrenalin, GABA, glutamat) - §to
ukazuje na biokemijski poremecaj zivéanog sustava. Nadalje, nedostatak vitamina D kod
psihijatrijskih pacijenata treba razmotriti i u Sirem kontekstu, primjenjujuci holisti¢ki pristup 1
osnovne principe bihevioralne terapije. Vaznost je na korekciji nutritivnih nedostataka zbog

neodgovarajuce prehrane.

Javna zdravstvena djelovanja i zaStita na primarnoj razini (npr. obiteljska medicina) trebaju biti
prioritet, s obzirom na troSkove hospitalizacije 1 medikamentoznog lije¢enja, te kako bi se

postigla bolja slika psihickog zdravlja drustva u cjelini.

Svaka osoba u bilo kojem trenutku zivota moze doZzivjeti psihicku bolest, psihicku nestabilnost
ili poremecaj ponasanja. Stoga, trebalo bi prvo mijenjati osnovne navike 1 najvaznije aspekte

Zivota, stabilizirati ih 1 odrzavati.
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6. Sazetak

Vitamin D se putem krvi doprema u jetru, gdje se na C25 poziciju molekule vitamina D dodaje
hidroksidna (OH) grupa, stvarajuci 25-hidroksi vitamin D3, izravni prekursor za aktivni vitamin
D. Serumska razina 25-hidroksi vitamina D najpouzdaniji je pokazatelj statusa vitamina D u
serumu. Vitamin D ima neuroprotektivne u€inke na hipokampalne stanice mozga, regulira
kalcijske ionske kanale i aktivira PKC i MAPK putove. Kod znacajnog broja djece i
adolescenata u Europi moze se ocekivati deficijencija vitamina D. Uzroci nedostatka vitamina
D ukljucuju smanjenu izlozenost suncevoj svjetlosti, neadekvatnu prehranu, poremecenu
fotosintezu u kozi, poremecenu apsorpciju u crijevima, bolesti jetre i/ili bubrega, otpornost na
bioloske ucinke 1,25-dihidroksi vitamina D, pojacanu inaktivaciju metabolita vitamina D.
Prema hrvatskim smjernicama od 2021.godine preporucuje se odrzavanje serumskog 25-
hidroksi vitamina D iznad 75 nmol/L (30 ng/mL); odraslima je potrebno 37,5 do 50 mcg (1500—
2000 1V) vitamina D dnevno; djeca i adolescenti trebaju 25 mcg (1000 IU) dnevno. Niske razine
vitamina D povezane su s psihi¢kim poremecajima: poremecajima raspolozenja, anksioznim
poremecajima, ADHD-om, pervazivim razvojnim poremecajem, ovisnosti o alkoholu 1 drugim

ovisnostima, psihoti¢nim poremecajima te kognitivnim oStecenjima u starijoj dobi.

S obzirom na vaZnost vitamina D u odrzavanju opc¢eg zdravlja i prevenciji bolesti, vazno je

odrZzavati adekvatne razine ovog vitamina.

Kljuéne rije¢i - vitamin D; adolescencija; mentalno zdravlje; psihi¢ki poremecaji
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7. Summary

Vitamin D is transported through the blood to the liver, where a hydroxyl (OH) group is added
to the C25 position of the vitamin D molecule, creating 25-hydroxyvitamin D3, a direct
precursor to active vitamin D. The serum level of 25-hydroxyvitamin D is the most reliable
indicator of vitamin D status in the blood. Vitamin D has neuroprotective effects on
hippocampal brain cells, regulates calcium ion channels, and activates PKC and MAPK
pathways. A significant number of children and adolescents in Europe may be expected to have
a vitamin D deficiency. Causes of vitamin D deficiency include reduced exposure to sunlight,
inadequate diet, impaired photosynthesis in the skin, impaired intestinal absorption, liver and/or
kidney diseases, resistance to the biological effects of 1,25-dihydroxyvitamin D, and increased
inactivation of vitamin D metabolites. According to the Croatian guidelines from 2021, it is
recommended to maintain serum 25-hydroxyvitamin D levels above 75 nmol/L (30 ng/mL);
adults require 37.5 to 50 mcg (1500-2000 1U) of vitamin D daily; children and adolescents need
25 mcg (1000 1U) daily. Low levels of vitamin D are associated with mental disorders: mood
disorders, anxiety disorders, ADHD, pervasive developmental disorders, alcohol and other
substance dependencies, psychotic disorders, and cognitive impairments in older age. Given the
importance of vitamin D in maintaining overall health and preventing diseases, it is crucial to
maintain adequate levels of this vitamin.

Keywords - vitamin D; adolescence; mental health; mental disorders
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9. Zivotopis

Kolundzija Porde, roden 4. listopada 1995. godine u Rijeci, Republika Hrvatska. Sin Bogdana
i Milice, brat mlade kéeri Jelene. Pohadao je osnovnu Skolu Eugen Kumi¢i¢ u Rijeci. U
djetinjstvu je ucio engleski jezik, sudjelovao likovnim radionicama te se bavio plivanjem i
vaterpolom. Zavrsio je Gimnaziju Andrija Mohorovi¢i¢ u Rijeci, prirodoslovno-matematicko
usmjerenje. Za to vrijeme pohada i zborsko pjevanje, teCajeve sviranja gitare, neprofesionalni
vaterpolo, teretanu, polaze vozacki ispit. Nakon uspjesno zavrSene srednje skole, 2014./2015.
godine, upisuje Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci. Tijekom studija prozivljava brojne
nepovoljne situacije, ukljucujuéi pandemiju COVID-19 u kojoj 2021. g. smrtno stradava njegov

otac Bogdan. U akademskoj godini 2023./2024., pise ovaj diplomski rad.
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