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Reviews

_ VITAMIN D: ,
VITAMIN PROSLOSTI, HORMON BUDUCNOSTI

VITAMIN D: VITAMIN FROM THE PAST AND HORMONE OF THE FUTURE

NADICA LAKTASIC-ZERJAVIC, MIRKO KORSIC,
ZELJKA CRNCEVIC-ORLIC, BRANIMIR ANIC*

Deskriptori: Vitamin D — metabolizam, farmakologija, analozi i derivati, na¢in uporabe i doziranje; Nedostatak vitamina
D — epidemiologija, etiologija, komplikacije, farmakoterapija; Prehrambeni dodaci

Sazetak. Rastuca je spoznaja o brojnim vaznim fiziolo§kim u¢incima vitamina D u zadnjih desetak godina. Vitamin D re-
gulira funkciju oko 3% ljudskog genoma. S druge strane prevalencija nedostatka vitamina D visoka je u razli¢itim popula-
cijama diljem svijeta ukljucujuéi i Hrvatsku. Clanak daje prikaz metabolizma vitamina D te danaSnje spoznaje o ucinku
vitamina D na metabolizam kalcija, mi§i¢nu funkciju, prevenciju infekcija, malignih bolesti, autoimunosnih i kardiovasku-
larnih bolesti. Objasnjavaju se razlozi pandemije nedostatka vitamina D te daju smjernice za njegovu nadoknadu.

Descriptors: Vitamin D — metabolism, pharmacology, analogs and derivatives, administration and dosage; Vitamin D de-
ficiency — epidemiology, etiology, complications, drug therapy; Dietary supplements

Summary. In the last decade there has been a rising recognition of potential clinical significance of the vitamin D. Vitamin
D regulates about 3% of the human genome. Thus, vitamin D deficiency is common and high in various populations across
the world including Croatia. In this paper vitamin D metabolism and up to date knowledge of vitamin D function in calcium
metabolism, muscular function and in prevention of infection, malignancy, autoimmune and cardiovascular diseases is

presented. Reasons for pandemic vitamin D deficiency and guidelines for vitamin D supplementation are given.

Povijest vitamina D

Prvi opis klini¢ke slike rahitisa datira iz 17. stoljeca, a
dao ga je Daniel Whistler 1645. godine u svojoj doktorskoj
disertaciji na Sveugili§tu u Laidenu.! Uzrok bolesti bio je
nepoznat sve do pocetka 20. stoljeca kada je otkriveno dvo-
struko podrijetlo vitamina D (endogena sinteza u kozi i eg-
zogeni unos hranom) te je spoznat ljekoviti u¢inak suncanja,
tj. izlaganja ultravioletnim (UV) zrakama.? Windaus A.
identificirao je i sintetizirao kemijski spoj koji predstavlja
vitamin D, za §to je 1938. godine dobio Nobelovu nagradu.?
Daljnja vazna otkri¢a u povijesti vitamina D su spoznaja o
slozenom metabolizmu vitamina D koji ukljucuje 41 meta-
bolit, posebice otkri¢e 25-hidroksivitamina D (25(OH)D) i
1,25-dihidroksivitamina D (1,25(OH),D).* Spoznata strogo
regulirana produkcija potonjeg u bubregu dala mu je obi-
ljezja pravog steroidnog hormona, §to je poslije i potvrdeno
otkri¢em receptora vitamina D (VDR) u stanici koji je goto-
vo ubikvitarno prisutan u organizmu, a ne samo u tkivima
direktno ukljuéenim u metabolizam kalcija.>¢ Iz toga je
proizasla spoznaja o vrijednosti vitamina D, tj. spoznaja o
tome da njegovo djelovanje u organizmu nije ogranic¢eno
samo na metabolizam kalcija, ve¢ da je globalno. Iako su
istrazivanja o u¢incima vitamina D ekstenzivna, mehanizmi
ostvarivanja tih brojnih povoljnih u¢inaka nisu do kraja po-
znati. Velik doprinos razumijevanju globalne fizioloSke
funkcije vitamina D u tijelu pridonio je mi§ kojemu nedo-
staje VDR (engl. knockout mice for VDR).!

Danas se nedostatak vitamina D ovisno o tezini klasifici-
ra kao insuficijencija ili deficijencija. Kod blazeg nedostat-
ka vitamina D (insuficijencije) dolazi do porasta serumske
koncentracije paratiroidnog hormona (PTH), §to uzrokuje
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ubrzanu resorpciju kosti i u konacnici osteoporozu. Tezi ne-
dostatak vitamina D (deficijencija) ovisno o dobi uzrokuje
rahitis ili osteomalaciju.” Nedostatna koncentracija vitami-
na D osim na kost nepovoljno djeluje i na miSi¢ni sustav
uzrokujuéi misi¢nu slabost i sklonost padu, $to zajedno s
negativnim uéinkom na kost poveéava rizik od osteoporo-
ti¢nih prijeloma.”'® S druge strane dostatna koncentracija
vitamina D (suficijencija) danas se povezuje s boljom tjele-
snom sposobnosti preko utjecaja na misi¢no tkivo,''" a
time i s manjim rizikom od pada i prijeloma.'*!* Takoder
dostatna koncentracija vitamina D povezuje se u epidemio-
logkim studijama s manjim morbiditetom i mortalitetom od
malignih bolesti (debelo crijevo, prostata, pluca, dojka) pre-
ko utjecaja na diferencijaciju i proliferaciju stanica,'*'s
manjim rizikom od autoimunosnih bolesti (Se¢erna bolest
tipa I, multipla skleroza, Crohnova bolest, upalne reumatske
bolesti — reumatoidni artritis) i manjim rizikom od kardio-
vaskularnih bolesti' te s boljom obranom od infekcija (vi-
rusne respiratorne infekcije, bakterijske infekcije i tuberku-
loza).!

* Klinika za reumatske bolesti i rehabilitaciju Medicinskog fakulteta
Sveudili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (dr. sc. Nadica Laktasi¢-Zerjavic, dr.
med.), Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicin-
skog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Mirko
Korsi¢, dr. med. FRCP), Zavod za endokrinologiju, Klinika za unutarnje
bolesti Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci, KBC Rijeka (prof.
dr. sc. Zeljka Crnéevi¢-Orli¢, dr. med.), Zavod za klinicku imunologiju i
reumatologiju, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Branimir Ani¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. N. Laktagié-Zerjavi¢, Klinika za reumatske
bolesti i rehabilitaciju, KBC Zagreb, Kispati¢eva 12, 10000 Zagreb, e-mail:
nadica_laktasic@yahoo.com

Primljeno 23. veljace 2011., prihvac¢eno 30. ozujka 2011.
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Metabolizam vitamina D

Dva su osnovna oblika vitamina D: vitamin D3 ili ko-
lekalciferol i vitamin D2 ili ergokalciferol. Takoder dva su
osnovna izvora vitamina D. Vitamin D mozZe biti unesen u
organizam hranom. Biljke su izvor vitamina D2, a masne
ribe izvor su vitamina D3. Iz hrane vitamin D apsorbira se
putem hilomikrona u limfu, potom ulazi u cirkulaciju gdje
se veze na vezni protein nazvan DBP (engl. vitamin D bin-
ding protein). No glavni izvor vitamina D je endogena sin-
teza vitamina D3 u kozi koja opskrbljuje tijelo s 80-90%
potrebne koli¢ine vitamina D. U kozi pod utjecajem UV-B-
-zraka valne duljine 290-315 nm fotokemijskom reakcijom
iz prekursora 7-dehidrokolesterola (7DHC — provitamin
D3) nastaje prekolekalciferol (previtamin D3). Potom u
kozi termalnom izomerizacijom iz previtamina D3 nastaje
vitamin D3 (kolekalciferol). 50% stvorenog previtamina D3
izomerizira se termalnom reakcijom u vitamin D3 u periodu
od 3 dana. Jedan cm? koze pod djelovanjem UV-B-zraka u

koza/skin

sinteza vitamina D3
vitamin D3 synthesis

AN

optimalnim uvjetima stvara 160 IU/dan vitamina D. Vita-
min D3 stvoren u kozi ulazi u cirkulaciju gdje se vezan za
DBP transportira do jetre. Dio vitamina D3 stvorenog u kozi
sekvestrira se i pohranjuje u masnom tkivu za kasniju upo-
rabu. Oba oblika vitamina D (endogeni i egzogeni) metabo-
liziraju se na isti na¢in. Prva hidroksilacija zbiva se u jetri
vezano uz citokrom P450 na atomu C-25 pod djelovanjem
mitohondrijskog enzima 25-hidroksilaze u 25(OH)D koji je
glavni cirkulirajuci oblik vitamina D. On odrazava status
vitamina D u organizmu (suficijenciju ili insuficijenciju-
-deficijenciju) jer mu je poluZivot u plazmi 2 tjedna i njego-
va koncentracija dobro korelira s pojavnos$éu sekundarnog
hiperparatireoidizma, rahitisa i osteomalacije. Zato se up-
ravo njegova koncentracija odreduje kada Zelimo doznati
status vitamina D u organizmu. Druga hidroksilacija zbiva
se u bubregu na atomu C-1 pod djelovanjem mitohondrij-
skog enzima la-hidroksilaze u 1,25(OH),D. Koncentracija
1,25(0OH),D znatno je niZa od koncentracije 25(OH)D i iz-
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vitamin D3 and D2 absorption

/

jetra/liver

25-hidroksilaza
25-hydroxylase

i»f

25(0H)D

/

1o-hidroksilaza
1o-hydroxylase

T

1,25(0H),D

-

ciljni organ/target organ

bubreg/kidney

’*—>

PTH V\

paratiroidna Zlijezda
parathyroid gland

.

24-hidroksilaza +
24-hydroxylase 46 24,25(0H),D )
v
inaktivni metabolit
topljiv u vodi

water soluble
inactive metabolite

24-hidroksilaza
24-hydroxylase

> kost/bone <:

+
L—p bubreg/kidney —p
crijevofintestine  —»

nizak serumski kalcij — mobilizacija kalcija i fosfora iz kosti
low serum calcium — mobilization of calcium and phosphorus from bone

dovoljno serumskog kalcija — mineralizacija kosti
sufficient serum calcium — bone mineralization

reapsorpcija kalcija, PTH dodatno stimulira i ekskreciju fosfora
calcium reabsorption, PTH additionally stimulates phosphorus excretion

aktivna apsorpcija kalcija i fosfora
active absorption of calcium and phosphorus

klasic¢ni ciljni organi
classic target organs

Slika — Figure 1. Metabolizam vitamina D / Vitamin D metabolism

D2 — ergokalciferol/ergochalciferol; D3 — kolekalciferol/cholecalciferol; 25(0OH)D —

25-hidroksivitamin D/25-hydroxyvitamin D; 1,25(0H),D — 1,25-dihidroksivitamin D

/1,25-dihydroxyvitamin D; PTH — paratiroidni hormon/parathyroid hormone; + stimulacija ili produkcija/stimulation or production; — inhibicija ili inaktivacija/inhibition or

inactivation
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nosi 60—108 pmol/L za odrasle, no njegova je bioloska ak-
tivnost 500 do 1000 puta veca od aktivnosti 25(OH)D, pa je
on aktivni oblik vitamina D. Upravo zbog toga je njegova
produkcija visoko kontrolirana preko stroge regulacije aktiv-
nosti la-hidroksilaze. Produkciju 1,25(0OH),D poti¢e PTH,
a koce ioni kalcija (Ca®) i sam 1,25(OH),D preko kocenja
sinteze PTH i aktivnosti 1o-hidroksilaze. 1,25(0OH),D inak-
tivira se u bubregu tako da ga enzim 24-hidroksilaza pretva-
rau 24,25-dihidroksivitamin D (24,25(0OH),D), koji je inak-
tivni metabolit topljiv u vodi i izlu€uje se urinom. Aktivnost
24-hidroksilaze poti¢e sam 1,25(OH),D tako na dvojaki na-
¢in djelujuéi negativnom povratnom spregom na svoju kon-
centraciju (koceé¢i la-hidroksilazu i poticuci 24-hidroksi-
lazu u bubregu). Vitamin D i njegovi metaboliti transporti-
raju se u cirkulaciju vezani uz DBP koji je protein plazme
sliGan albuminu.?**> Metabolizam vitamina D prikazuje sli-
ka 1.

Osim ovdje opisane renalne produkceije 1,25(OH),D koja
je visoko regulirana s primarnim ciljem odrzavanja normo-
kalcemije postoji i autonomna ekstrarenalna produkcija ak-
tivnog oblika vitamina D u brojnim tkivima i stanicama.

Bioloski uéinci 1,25-dihidroksivitamina D

1,25(0H),D kao steroidni hormon modulira direktno ili
indirektno funkciju brojnih gena. Najnovije studije pokazu-
ju da je vise od 900 razli¢itih gena (oko 3% humanoga ge-
noma) pod utjecajem 1,25(OH),D i da gotovo sva tkiva po-
sjeduju VDR (nuklearni transkripcijski faktor koji pripada
porodici receptora za steroidne hormone). Brojna tkiva i
stanice posjeduju i mitohondrijski enzim 1o-hidroksilazu
(makrofagi, keratinociti, glatke misiéne stanice krvnih zila,
[B-stanice gusterace, stanice srca, debelog crijeva, prostate,
dojke, mozga), §to omogucava ekstrarenalnu i autonomnu
produkciju 1,25(OH),D (neovisnu o PTH) koja je ograni¢ena
jedino bioraspolozivo§éu 25(OH)D, tj. statusom vitamina D
u tijelu.! Sve to daje mu obiljeZja pravog hormona koji osim
na klasiéne ciljne organe uklju¢ene u homeostazu kalcija
(crijevo, bubreg, kost i paratiroidna zlijezda) djeluje i na
brojne druge ciljne organe i tkiva (npr. misié, koza, gusteraca,
imunosni sustav). [z toga proizlazi i otkri¢e novih bioloskih
ucinaka vitamina D.?

Aktivnost vitamina D ostvaruje se preko genomskog i ne-
genomskog ucinka. Negenomski u¢inak nastaje vezanjem
za membranski VDR, §to uzrokuje kaskadu dogadaja koja
rezultira intracelularnim formiranjem sekundarnoga gla-
snika ili fosforilacijom intracelularnih proteina uzrokujuci
time aktivaciju intracelularnih enzima ili ionskih kanala, au
konac¢nici modulira aktivnost stanice. Genomski ucinak
ostvaruje se vezanjem na visokospecifi¢ni VDR u jezgri sta-
nice koji pokazuje zna¢ajan polimorfizam. VDR je prisutan
u gotovo svim tkivima ljudskog organizma. Tek je nekoliko
tipova stanica ili tkiva koje ne posjeduju VDR ili je njegova
ekspresija u njima izrazito niska kao §to su crvene krvne
stanice i neke visoko diferencirane mozdane stanice (Pur-
kinjeove stanice malog mozga). Genomski u¢inak nastaje
tako da 1,25(OH),D ulazi u stanicu i veze se za VDR na
jezgri. Kompleks vitamina D i VDR-a potic¢e heterodime-
rizaciju s retinoidnim X-receptorom (RXR). Kompleks
1,25(0OH),D-VDR-RXR ftranslocira se u jezgru gdje se veze
na mjesto osjetljivo za vitamin D (engl. vitamin D-responsi-
ve element) na deoksiribonukleinskoj kiselini (DNK) i re-
gulira gensku transkripciju. Dakle heterodimer vitamina D
veze se za gen osjetljiv za vitamin D u jezgri stanice (npr.
gen za osteokalcin ili za 24-hidroksilazu) te dovodi do mo-
duliranja aktivnosti toga odredenoga gena i time moduli-
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ranja sinteze bjelancevine regulirane njime, tj. dogada se
genska transkripcija glasnicke ribonukleinske kiseline (glas-
ni¢ka RNK) i translacija te posljedi¢na de novo sinteza pro-
teina pod utjecajem 1,25(0H),D."*

Biolosko djelovanje 1,25(OH),D u crijevu ostvaruje se
genomskim u¢inkom. Intestinalna apsorpcija kalcija vazan
je proces u homeostazi Ca*" i odvija se najve¢im dijelom u
tankom crijevu, i to uglavnom ileumu (90%:8% duodenum,
4% jejunum, 88% ileum), a manjim dijelom u debelom cri-
jevu (10%). Kalcij se iz organizma gubi preko crijeva, bu-
brega i koze, a unosi u organizam prehranom ili nadomjest-
cima. Potrebno je apsorbirati 200 mg kalcija na dan kako bi
razlika izmedu unesenog kalcija i kalcija izlucenog iz tijela
bila nula. Intestinalna apsorpcija kalcija zbiva se na osnovi
dvaju mehanizama, aktivnim transcelularnim transportom
koji je uglavnom reguliran 1,25(OH),D-om i pasivnim para-
celularnim transportom.* Transport ialcua u crijevu prika-
zan je na slici 2. Epitel crijeva jedan je sloj individualnih
epitelnih stanica s vrlo uskim prostorom izmedu njih koji
omogucuje difuziju malih molekula i iona. Prolaz Ca?* kroz
te uske spojeve stanica je pasivan, ovisi o koncentracijskom
i elektriécnom gradijentu kroz epitel, ne saturirajuci je i pre-
dominantan je kod adekvatnog ili visokog unosa kalcija
hranom. Pasivnim paracelularnim transportom apsorbira se
najviSe 10-15% unesenog kalcija. Efikasnost pasivne ap-
sorpeije kalcija raste linearno s unosom kalcija, i to neovi-
sno o kOIlCGIltI"&Cl_]l vitamina D, odnosno pasivna apsorpCJa
kalcija linearna je funkcija unosa kalcija u organizam. Uz
odsutnost aktivnog transporta (tj. bez uéinka vitamina D)
potrebno je unijeti najmanje 1100 mg kalcija na dan kako bi
razlika izmedu kalcija unijetog hranom i izlu¢enog stolicom
bila nula, a da bi ravnoteza kalcija u tijelu bila nula (tj. da bi
se nadoknadio gubitak kalcija preko crijeva, koze i bubre-
ga), potrebno je unjeti vise od 3000 mg kalcija na dan.* U
aktivnom transcelularnom transportu 1,25(OH),D, vezu¢i
se za nuklearni VDR crijevne epitelne stanice, dovodi do
pojacane ekspresije Cetiriju osnovnih bjelancevina esenci-
jalnih u transcelularnom transportu kalcija (epitelnih kalcij-
skih kanala — primarno TRPV6, kalbidina, kalcijske pumpe
i vjerojatno Na+/Ca?" izmjenjivaca). Poja¢ana ekspresija
epitelnih kalcijskih kanala (TRPVS i TRPV6) olaksava ula-
zak kalcija iz lumena crijeva u epitelnu stanicu.?® Aktivnost
ovih kalcijskih kanala regulirana je 1,25(OH),D-om, estro-
genom i Ca?" u hrani. Kalbidin je bjelan¢evina odgovorna za
transport Ca?* kroz epitelnu crijevnu stanicu pomi¢uci ga od
apikalne regije prema bazalnoj regiji enterocita. 1,25(OH),D
vezuci se za VDR u epitelnoj crijevnoj stanici, dovodi do
pojacane sinteze kalbidina i time pomaZze transport Ca*"
kroz stanicu.?” Da bi ioni Ca** izasli iz stanice u krv, potreb-
ni su kalcijska pumpa (plazmatsko-membranska Ca-ATPa-
za—PMCA ili Ca* pumpa) i Na'/Ca?" izmjenjiva¢ (NCX1).
Kalcijska pumpa ili PMCA mehanizmom ovisnim o adeno-
zin-trifosfatu (ATP-u) transportira Ca?* u izvanstani¢nu te-
kué¢inu. Smjestena je u malim invaginacijama plazmatske
membrane i kontrolira odtok Ca?" iz enterocita. U nedosta-
tku vitamina D smanjena je ekspresija i aktivnost PMCA.**
NCXT1 odgovoran je za oko 20% odtoka Ca?* i njegova ak-
tivnost ovisi o gradijentu koji je stvorila N*/K*-ATPaza.
NCX1 moze transportirati Ca** u oba smjera ovisno o
gradijentu Na" i Ca*" i potencijalu membrane.”* Dakle
1,25(0H),D regulira aktivni transport Ca*" kroz epitelnu
stanicu. S’ druge strane apsorpcija Ca®* u crijevu neovisna o
vitaminu D, koja se odvija difuzijom kroz uske spojeve
crijevnih epitelnih stanica i ovisi o gradijentu kalcija, linear-
na je funkcija unosa kalcija i nema drugih ograni¢enja. No
nagib krivulje apsorpcije kalcija pri odredenom unosu kal-
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Slika 2. Prikaz aktivnog transcelularnog i pasivnog paracelularnog
transporta kalcija u crijevu®
Figure 2. Active transcellular and pasive paracellular transport of cal-
cium in the gout™®

Paracelularni transport Ca?* odvija se pasivno na osnovi elektrokemijskoga gra-
dijenta neovisno o vitaminu D (duga plava strelica) kroz uske spojeve stanica.
Transcelularni transport ovisan o vitaminu D odvija se kroz tri faze: apikalni ulaz
Ca? kroz kalcijske kanale (uglavnom TRPV6), difuzija Ca** kroz citosol vezanog
za kalbidin, ekstruzija Ca?* kroz bazalnu membranu s pomocu plazmomembran-
ske kalcijske pumpe mehanizmom ovisnim o ATP-u (oznaéeno ljubi¢asto). Vita-
min D, vezuéi se za VDR u jezgri crijevne epitelne stanice, potic¢e transkripciju
gena Cetiriju osnovnih bjelan¢evina esencijalnih u transcelularnom transportu
kalcija (TRPV6, kalbidina, kalcijske pumpe i vierojatno Na*/Ca** izmjenjivaca).

The paracellular Ca?* transport is carried out through tight junctions by an electro-
chemical gradient (long blue arrow). It is independent of vitamin D. Transcellular
pathway consists of three steps: apical entry of Ca* through epithelial Ca®* channels
(mainly TRPVS), cytosolic diffusion bound to calbidin, and extrusion across the
basal membrane by the PMCA and Na*/Ca?* exchanger (marked purple). Vitamin
D through nuclear VDR enhances transcription of four genes involved in transce-
llular Ca?* transport (TRPVS, calbidin, PMCA and probably Na*/Ca?* exchanger).

TRPV5 i TRPV 6 - epitelni kalcijski kanali/epithelial calcium channels

Kalbidin/Calbidin — bjelancevina koja veze i transportira kalcij kroz epitelnu
stanicu/protein that bounds Ca?* and transports Ca?
through cytosol

PMCA — plazmomembranska Ca-ATPaza ili kalcijska pumpa
plasma membrane Ca?* ATPase or calcium pump
NCX1 — Na*/Ca?* izmjenjiva¢/Na*/Ca* exchanger
Us/TJ — uski spoj izmedu epitelnih crijevnih stanica
tight junction between epithelial cells
ADP i ATP — adenozin-difosfat i adenozin-trifosfat
adenosine diphosphate, adenosine triphosphate
gRNK/mRNA - glasni¢ka ribonukleinska kiselina
messenger ribonucleic acid
DNK/DNA — deoksiribonukleinska kiselina/deoxyribonucleic acid

* Prilagodeno prema (24): Perez AV i sur. Minireview on regulation of intestinal
calcium absorption. Emphasis on molecular mechanisms of transcellular path-
way. Digestion 2008;77:22—-34.

cija raste s porastom koncentracije 25(OH)D, tj. efikasnost
apsorpcije kalcija raste s porastom koncentracije 25(OH)D
do 80 nmol/L. Daljnji porast koncentracije 25(OH)D nema
u¢inka na regulaciju apsorpcije kalcija. Kod niskog unosa
kalcija ukupna je koli¢ina apsorbiranog kalcija niska neovi-
sno o statusu vitamina D iako efikasnost apsorpcije raste s
porastom koncentracije vitamina D i pri uvjetima niskog
unosa kalcija. No s druge strane gotovo je nemoguce ostva-
riti dovoljnu apsorpciju kalcija bez aktivne apsorpcije po-
sredovane vitaminom D ¢ak i pri vrlo visokom unosu kal-
cija. Iz toga zakljuujemo da je za ucinkovitu i adekvatnu
apsorpciju kalcija u crijevu nuzdan dostatan unos kalcija i
suficijentna koncentracija vitamna D.?>>?¢ Bez vitamina D
apsorbira se 10-15% kalcija i 60% fosfora.? Uz optimalnu
koncentraciju vitamina D apsorbira se 30-40% kalcija i
80% fosfora. Pri suficijentnoj koncentraciji vitamina D ako
je dnevni unos kalcija hranom >700 mg, nije potrebna do-
datna nadoknada kalcija.>

osteoblast .

T 1,25(0H),D
A Q RANKL

oPG | (
N

&
/ N

preosteoklast
prosteoclast ¢
NF-xB
NF-xB
jezgra —»  cFos
nucleus
NFATc1

osteoklastogeni geni
osteoclastogenic gene

Slika 3. Osnovni signalni put u osteoklastogenezi potican od vitamina D
pri nedostatku kalcija*

Figure 3. The essential signaling pathway for normal osteoclastogenesis
induced by vitamin D in the state of low serum calcium

U fiziologkim uvjetima RANKL produciran od osteoblasta veze se na RANK, trans-
membranski protein na povrsini prekursora osteoklasta i rekrutira adaptor protein
TRAF®6 koji se veze za specificno mjesto unutar citoplazmatske domene RANK-a
dovodeci do aktivacije NF-kB, translokacije u nukleus i poja¢ane ekspresije c-Fos
te interakcije c-Fos s NFATc1, &to okida transkripciju osteoklastogenih gena s
posliedi¢nom diferencijacijom i aktivacijom osteoklasta koja u konaénici dovodi
do resorpcije kosti.

Under physiologic conditions, RANKL produced by osteoblasts binds to RANK on
the surface of osteoclasts precursors and recruits the adaptor protein TRAF6,
leading to NF-xB activation and translocation to the nucleus. NF-xB increases
c-Fos expression and c-Fos interacts with NFATc1 to trigger the transcription of
osteoclastogenic genes leading to osteoclasts differentiation and activation and
bone resorption. OPG inhibits the interaction between RANKL and RANK.

RANK - receptor aktivator nuklearnog faktora-kB; receptor na povrsini
osteoklasta/receptor activator of nuclear factor-«B; surface
osteoclast receptor
RANKL - receptor aktivator nuklearnog faktora kB-ligand; ligand koji se veze
na RANK; predstavlja faktor diferencijacije osteoklasta
/receptor activator of nuclear factor-xB ligand; it binds to the RANK
receptor; causes osteoclasts differentiation
TRAF 6 - faktor asociran s receptorom faktora tumorske nekroze; iz porodice
TNF-a, esencijalni adapter protein osteoklasta rekrutiran od RANK-a
u signalizaciji RANK/RANKL/tumor necrosis factor receptor
associated factor from TNF family, essential adaptor protein
in osteoclasts for RANK/RANKL signaling

— nuklearni faktor-kapa beta/nuclear factor kappa beta

— transkripcijski faktor aktiviran RANKL-om u jezgri osteoklasta
/nuclear transcription factor activated by RANKL

NFATc1 — nuklearni faktor aktiviranih T-stanica; signalna molekula u formaciji
osteoklasta/nuclear factor of activated T cells; signaling molecule
in osteteoclast formation

— osteoprotegerin; topljivi receptor za RANKL

osteoprotegerin; soluble receptor for RANKL

* Prilagodeno prema (32): Boyce BF, Xing L. Biology of RANK, RANKL, and os-
teoprotegerin. Arthritis Res Ther 2007;9 Suppl 1:S1.

NF-xB
c-FOS

OPG

Biolosko djelovanje 1,25(0OH),D na kost

Takoder se ostvaruje genomskim ué¢inkom. Kod nedostat-
nog unosa kalcija vrsi se primarna funkcija vitamina D u
odrzavanju kalcemije, odnosno u uvjetima niske vrijednosti
Ca* u krvi 1,25(0OH),D preko VDR-a na jezgri osteoblasta
stimulira ekspresiju RANKL-a (receptor aktivator nuklear-
nog faktora kB-ligand; engl. receptor activator of nuclear
factor kB-ligand) transmembranskog proteina na povrsini
osteoblasta. RANKL je faktor aktivacije i diferencijacije
osteoklasta. Pod utjecajem 1,25(OH),D dolazi do njegove
interakcije s membranskim receptorom na preosteoklastima
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(RANKL osteoblasta veze se na RANK preosteoklasta), §to
uzrokuje sazrijevanje i aktivnost zrelih osteoklasta, resorp-
ciju kosti i time oslobadanje Ca*" i HPO* iz kosti.’!*? Signa-
lizacija RANK/RANKL smatra se esencijalnom u osteokla-
stogenezi, a prikazana je na slici 2. Osim 1,25(0OH),D i
proupalni citokini (IL1, IL6, TNFa) djeluju proresorptivno
poticuéi ekspresiju RANKL-a od strane osteoblasta.

Biolosko djelovanje 1,25(OH),D u bubregu

U bubregu 1,25(0OH),D inhibira renalnu 1o-hidroksilazu
i stimulira 24-hidroksilazu te pretvara 1,25(0OH),D u inak-
tivni metabolit solubilan u vodi.?* Indirektno preko PTH
potice reapsorpciju kalcija i ekskreciju fosfata.

Biolosko djelovanje 1,25(0OH),D u paratiroidnoj Zlijezdi

1,25(OH),D u paratiroidnoj zlijezdi preko VDR-a inhibi-
ra stvaranje 1 izlu¢ivanje PTH.? Serumski ionizirani kalcij,
1,25(OH),D i fosfor, tri su glavna regulatora sekrecije PTH.
U kroni¢noj renalnoj insuficijenciji smanjuje se broj VDR-a
u paratiroidnoj zlijezdi i paratiroidna zlijezda postaje manje
osjetljiva na inhibitorni u¢inak 1,25(0OH),D, $to je uz nisku
koncentracijul,25(OH),D jedan od mehanizama razvoja se-
kundarnog hiperparatireoidizma. S druge strane pri niskoj
koncentraciji 1,25(0H),D moZe do¢i do proliferacije stani-
ca i hiperplazije paratiroidne Zlijezde, $to ¢ini 1,25(OH),D
vaznim regulatorom rasta paratiroidnih stanica.*

Biolosko djelovanje 1,25(0OH),D na misic

Biolosko djelovanje na misi¢ ostvaruje se genomski i ne-
genomski.** Na te ucinke utjeGe i genski polimorfizam
VDR-a, odnosno ¢ini se da miSi¢na snaga ovisi i o tipu
VDR-a u misiénoj stanici.*®> Negenomski u¢inak nastaje
preko vezanja za membranski receptor i ostvaruje se brzo,
ve¢ unutar nekoliko sekundi ili minuta. Taj u¢inak odgovo-
ran je za brz intramuskularni utok kalcijevih iona. To je
vazno za misiénu kontrakciju jer kod depolarizacije nastaje
oslobadanje Ca?" iz sarkoplazmatskog retikuluma (SR) u sar-
koplazmu. Oslobodeni Ca** veze se za troponin C i aktivi-
raju se sile izmedu niti aktina i miozina ¢ime po¢ne kontrak-
cija. Ca?* se zatim aktivno uz pomoé¢ Ca-ATPaze vraca u
SR. Kalsekvestrin je protein koji veze Ca**u SR. 1,25(0H),D
ubrzava oslobadanje Ca*" iz SR-a i povecava aktivnost Ca-
-ATPaze. Na taj na¢in ubrzava transport Ca?"i raspolozivu
koli¢inu Ca?" za kontrakciju misi¢a.’¢>? S druge strane ge-
nomski u¢inak 1,25(0OH),D u miSicu ostvaruje se preko
visokospecificnog VDR-a u stanici i odgovoran je za dugo-
trajne, strukturne promjene u misi¢u. Imunohistokemijskim
metodama detektirana je snazna ekspresija VDR-a u jezgra-
ma poprecnoprugastog misi¢a koja ne ovisi o koncentraciji
25(OH)D ili 1,25(0H),D.* Kompleks vitamina D i VDR-a
u jezgri stanice uzrokuje transkripciju gena i sintezu protei-
na. Dokazano je da u kulturi mioblasta posredstvom ge-
nomskog ucinka 1,25(OH),D dolazi do proliferacije i dife-
rencijacije mioblasta u zrele miSi¢ne fibrile.*!

Ostali neskeletni (nekalcemijski) uc¢inci 1,25(OH),D
— ucinak na infekcije, maligne bolesti, autoimunosne
i kardiovaskularne bolesti

Deficit vitamina D povezuje se s povecanom inciden-
cijom infekcija kako bakterijskih tako i virusnih ukljucujuci
i tuberkulozu, §to upuduje na vaznu ulogu vitamina D u
prirodenoj imunosti. Stanice imunosnog sustava, posebice
aktivirani makrofagi, imaju sposobnost ekstrarenalne i neo-
visne produkcije 1,25(0OH),D. Aktivacija makrofaga preko
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TLR-liganda (engl. Toll-like receptor ligand) kao $to su lipo-
polisaharidi mikroorganizma ili interferonom-gama (INFy)
dovodi do indukcije mitohondrijske 1a-hidroksilaze i pro-
dukcije 1,25(0H),D koja nije regulirana preko PTH, ve¢
ovisi samo o dostupnosti, tj. o koncentraciji 25(OH)D. Tako
autokrino stvoreni 1,25(OH),D preko VDR-a veZe se na
osjetljivi element na odgovarajuéem genu kao heterodimer
s RXR (retinoidnim X-receptorom) dovodeci do ekspresije
ciljnoga gena, transkripcije i de novo sinteze bjelancevina.
U ovom slucaju 1,25(0OH),D dovodi do indukcije sinteze
kathelicidina, antimikrobnog peptida, koji ostecuje integri-
tet stani¢ne stijenke bakterija i drugih patogena uzrokujuci
smrt bakterije, tj. djeluje baktericidno unutar fagosoma
makrofaga. Nataj na¢in od makofaga produciran 1,25(0OH),D
djeluje i parakrino na T i B-limfocite pa je vazan imunomo-
dulator. Ova sposobnost makrofaga za ekstrarenalnu pro-
dukceiju 1,25(0H),D budu¢i da nije regulirana od strane
PTH, moze kod kontinuirane aktivacije makrofaga u granu-
lomskim bolestima (npr. sarkoidozi) dovesti do akumulacije
1,25(0OH),D, §to uzrokuje nastanak hiperkalcemije. Kathe-
licidin kao antimikrobni peptid sintetizira se u leukocitima i
epitelnim stanicama, odnosno ima ga u razli¢itim tkivima
trajno izlozenim infekciji (koza, sluznice, gastrointestinalni
trakt, urinarni trakt). Ta tkiva posjeduju gen za kathelicidin
¢iju aktivnost poti¢e 1,25(OH),D.#**

Osim navedene uloge u prirodenoj imunosti, $to je vazno
u obrani od infekcija vitamin D ima vaZznu ulogu i u ste¢enoj
imunosti, tj. djeluje kao imunomodulator, koce¢i ili poticuci
razli¢ite imunosne procese. Njegova uloga nije do kraja raz-
jasnjena. Intracelularni VDR prisutan je u veéini stanica
imunosnog sustava. Zna se da dendriti¢ke stanice kao APC-
-stanice (engl. antigen presenting cells) imaju VDR i reagi-
raju na 1,25(OH),D. On u njima smanjuje ekspresiju ko-
stimuliraju¢ih molekula (CD40, CD80, CD86). Neaktivirani
(naivni) T i B-limfociti nemaju VDR-a no kada se aktivira-
Ju, unjima dolazi do ekspresije VDR-a. 1,25(OH),D modu-
lira T-stani¢nu receptorsku signalizaciju i aktivaciju T-stani-
ca te produkciju citokina (IL2, INFy, IIL-1, IL-6, TNFa).
Takoder 1,25(OH), D modulira produkciju protutijela od
strane B-limfocita. Na osnovi svega zakljucuje se da je
1,25(0OH)2D potentan imunomodulator.***¢ To potvrduju i
opservacijske studije koje upuéuju na to da je suficijentan
status vitamina D povezan s manjim rizikom od reumatoid-
nog artritisa, multiple skleroze i Se¢erne bolesti tipa 1 kao
autoimunosnih bolesti.*’

Deficit vitamina D cest je u bolesnika sa sr¢anim bolesti-
ma.* Sr¢ani miociti i fibroblasti posjeduju nuklearni VDR
te la- i 24-hidroksilazu. To navodi na zakljucak da je uci-
nak 1,25(OH),D na srce ovisan o bioraspolozivosti, odno-
sno o statusu vitamina D u tijelu. Utvrdeno je da miSevi bez
VDR-a dobiju povisen krvni tlak, hipertrofiju i disfunkciju
miokarda i kongestivnu sréanu bolest.! Takoder zna se da u
djece s rahitisom moZze do¢i do sré¢ane dekompenzacije koja
se uspjesno lije¢i nadoknadom vitamina D i kalcija. U pro-
spektivnim studijama nedostatak vitamina D je utvrden kao
nezavisan faktor rizika od nagle smrti uzrokovane sréanom
bolesti, kao i od smrti uzrokovane sréanom dekompenza-
cijom.* Nazalost nema puno podataka o tome koliko je lije-
¢enje vitaminom D korisno u sveobuhvatnom lije¢enju sréa-
nih bolesnika. U¢inak 1,25(OH,D na kontraktilnost sréanog
misica dvojak je. Genomski u¢inak ostvaruje se preko nuk-
learnog VDR-a i de novo sinteze proteina povezanih s trans-
portom Ca?" u sr¢anome misicu, a negenomski preko otvara-
nja ionskih kanala za Ca?". Oba mehanizma zajedno prido-
nose ubrzanom kruzenju Ca?* u sréanoj stanici s pozitivnim
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u¢inkom na sréanu kontraktilnost. Cini se da je 1,25(0OH),D
involviran i u energetski metabolizam sréanog misic¢a. U
miSevima bez VDR-a dolazi do disregulacije aktivnosti
MMP-a/TIMP-a u smislu pojacane aktivnosti MMP-a (ma-
triks metaloproteinaza), a smanjene aktivnosti tkivnog inhi-
bitora MMP-a (TIMP-a). 1,25(OH),D preko regulacije pre-
gradnje ekstracelularnog matriksa djeluje na strukturu i
funkciju sré¢anog misica sprjecavajuci fibrozu i hipertrofiju
miokarda. Antiproliferativni u¢inak 1,25(OH),D pozitivno
djeluje na smanjenje hipertrofije sréanog misi¢a smanjujuci
rizik od kongestivnoga sré¢anog zatajenja. Antihipertenzivni
je ucinak vitamina D nedvojben.® 1,25(OH),D djeluje na
renin-angiotenzinski sustav smanjujuci produi<ciju renina i
time sniZava krvni tlak. Cini se da 1,25(OH),D djeluje i an-
tiaterosklerotski smanjenjem proliferacije glatkih misi¢nih
stanica u stijenci krvnih zila i djelovanjem na endotel krvnih
zila. Indirektan utjecaj suficijentnog statusa vitamina D u
tijelu na smanjenje rizika od sréanih bolesti ostvaruje se dje-
lovanjem na klasi¢ne ¢imbenike rizika, tj. na smanjenu inci-
denciju Secerne bolesti (djelovanjem na -stanice pankreasa
uz pojacano luéenje inzulina i preko smanjene inzulinske
rezistencije) i infekcija.>!

Ucinak 1,25(0OH),D na smanjenje rizika od malignih bo-
lesti objasnjava se pozitivnim uc¢inkom vitamina D na dife-
rencijaciju, kao i na inhibiciju proliferacije normalnih i ma-
lignih stanica, odnosno 1,25(0OH),D preko VDR-a regulira
funkciju gena odgovornih za proliferaciju, diferencijaciju,
apoptozu i angiogenezu. Vecéina epidemioloskih studija po-
tvrdila je pozitiviu povezanost vise koncentracije vitamina
D i veéeg unosa vitamina D s nizom incidencijom karcino-
ma debelog crijeva uz ovisnost o dozi i postignutoj koncen-
traciji vitamina D. Optimalna koncentracija 25(OH)D za
prevenciju karcinoma debelog crijeva jest oko 100 nmol/L.
Dokazano je da stanice tumora debelog crijeva posjeduju
VDR preko kojeg 1,25(0H),D utjece na njihovu diferen-
cijaciju i reducira proliferaciju tako da 1,25(OH) D utjece
ne samo na pojavnost veé i na tijek maligne bolesti.!”18:2952

Potrebna koncentracija vitamina D i posljedice
nedostatka vitamina D na kost i misi¢

Odredivanje 25(OH)D u krvi smatra se dobrim pokaza-
teljem statusa vitamina D u krvi. Prema standardiziranim
jedinicama (SI) koncentracija 25(OH)D u krvi izrazava se u
nmol/L. Tako 2,5 nmol/L priblizno odgovara 1 ng/ml (1 ng/
ml = 2,496 nmol/L). Nema opéeprihvaéenih smjernica o

tome koja je koncentracija 25(OH)D dostatna koncentracija
vitamina D (suficijencija vitamina D), odnosno dobar status
vitamina D u tijelu. Utvrdena je jasna obrnuta povezanost
izmedu serumskog 25(OH)D i PTH, tj. serumska koncentra-
cija PTH pada kada raste serumska koncentracija 25(OH)D.
Koncentracija serumskog PTH stabilizira se kada je kon-
centracija 25(OH)D suficijentna ili dostatna. Tako prema
vecini studija i vodeéih stru¢njaka iz ovog podrudja sufi-
cijentna koncentracija vitamina D (25(OH)D) iznosi oko 75
nmol/L (30 ng/ml), §to je ujedno i najniza koncentracija vi-
tamina D sposobna sprijeciti porast PTH te osigurati u¢in-
kovitu apsorpciju kalcija u crijevima kako bi se osiguralo
zdravlje kosti. Koncentracije izmedu 50 i 75 nmol/L (20 do
30 ng/ml) smatraju se nedostatkom (insuficijencijom) vi-
tamina D i imaju negativan u¢inak na mineralnu gusto¢u
kosti i mogu¢ negativan u¢inak na misic i tjelesnu sposob-
nost.?*>=% Vrijednosti 25(OH)D manje od 50 nmol/L sma-
traju se deficitom vitamina D. Vrijednosti 25(OH)D manje
od 30 nmol/L smatraju se teskim deficitom vitamina D, dok
vrijednosti manje od 20 nmol/L uzrokuju ozbiljan poremecaj
metabolizma kosti, odnosno ovisno o dobi rahitis ili osteo-
malaciju, kao i miopatiju s nedvojbenim negativnim uéin-
kom na tjelesnu sposobnost (tablica 1).

Negativan utjecaj neadekvatne koncentracije 25(OH)D
(insuficijencije ili deficita vitamina D) na kost objasnjen je
time §to dolazi do pojacane sekrecije PTH uzrokovane nis-
kom koncentracijom 1,25(OH),D i posljedi¢no nedostat-
nom apsorpcijom kalcija u crijevu. Hipokalcemija ili ten-
dencija hipokalcemiji uzrokovana neadekvatnom apsor-
pcijom kalcija u crijevu zbog nedostatka vitamina D uzro-
kuje porast PTH, §to rezultira aktivacijom osteoklasta i
ubrzanom resorpcijom i pregradnjom kosti. Ponajprije se
gubi kortikalna kost, §to pridonosi patogenezi osteoporoze.
Dakle u hipovitaminozi D razvija se sekundarni hiperparati-
reoidizam uz nisku vrijednost serumskog 25(OH)D, nisko
normalan ili snizen serumski kalcij i snizen serumski fosfor.
Hipofosfatemija je izraZena i javlja se prije hipokalcemije, a
nastaje zbog smanjene apsorpcije fosfata u crijevu koja pra-
ti smanjenu apsorpciju kalcija te zbog pojacanog izlu¢ivanja
fosfata bubrezima, $to je uzrokovano direktnim utjecajem
PTH na bubreg. S druge strane PTH zaustavlja kalcij u bu-
brezima reapsorpcijom u distalnom tubulu, stoga hipofosfa-
temija obi¢no prethodi hipokalcemiji. Takoder zbog aktiva-
cije osteoklasta posredovane PTH-om poviseni su i markeri
kostane pregradnje. U klini¢kim istrazivanjima koncentra-

Tablica 1. Utjecaj koncentracije vitamina D na metabolizam kalcija i misicno-kostani sustav
Table 1. Influence of vitamin D on calcium metabolism, bone and muscle function

25(OH)D Misiéno-kostane manifestacije
nmol/L ng/ml Ca P AP PTH Musculoskeletal manifestations
Suficijencija >75 30 NV NV NV NV odsutne
Sufficiency - = not present
Insuficijencija L BMD,
f <75-50 <30-20 NV NV NViliT NVili T utjecaj na tjelesnu sposobnost?
Insufficiency ) ;
influence on physical perfomance?
Deficit 4 BMD,
. <50 <20 Nvilid Nvili ) ) 4 tjelesna sposobnost
Deficiency i
physical performance
Znacajan Osteomalacija / rahitis,
deficit . miopatija
Marked <30(20) <l0® il U f f Osteomalatia / rachitis
deficiency myopathy
NV normalna vrijednost/normal value Ca kalcij/calcium
povisena vrijednost/raised value P fosfor/phosphorus
U smanjena vrijednost/decreased value AP  alkalna fosfataza/alkaline phosphatase

BMD mineralna gustoca kosti/bone mineral density

PTH paratiroidni hormon/parathyroid hormone
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cija 25(OH)D pokazuje pozitivhu povezanost s mineralnom
gustocom kosti u svim dobnim skupinama, posebice u sta-
rijih osoba.”*® Nedvojbeno je da bi se osiguralo zdravlje ko-
sti (odnosno sprijecio pad mineralne gustoce kosti), koncen-
tracija 25(OH)D mora biti barem 50 nmol/L, §to je ujedno i
minimalni terapijski cilj pri nadoknadi vitamina D. Prema
novim smjernicama pozeljno je da koncentracija 25(OH)D
bude >75 nmol/L, §to je optimalni terapijski cilj pri nadok-
nadi vitamina D.** Opservacijske studije pokazuju da opti-
malna koncentracija 25(OH)D za ostvarenje pozitivnih
izvanskeletnih u¢inaka vitamina D treba biti jo§ vi$a od 75
nmol/L.>

Neadekvatna koncentracija vitamina D negativno djeluje
i na mi$ié¢. Kod blazeg deficita vitamina D vjerojatan je ne-
gativan uc¢inak na tjelesnu sposobnost iako tada nema kli-
ni¢ki manifestne miopatije. Tezi deficit vitamina D (vrijed-
nosti manje od 30(20) nmol/L) uzrokuje jasnu, klini¢ki ma-
nifestnu miopatiju. Deficit vitamina D uzrokuje promjene u
tipu IT miSi¢nih vlakana koja su odgovorna za brzu i snaznu
misi¢nu kontrakciju i prva se aktiviraju pri padu. Miopatija
se oCituje ponajprije na proksimalnim misi¢nim grupama
(zdjeli¢ni misi¢i i misié¢i natkoljenica).”® Iz toga proizlazi
manja misi¢na snaga, lo$iji balans i ve¢i rizik od pada u
osoba s nedostatkom vitamina D. PoboljSanje u strukturi
tipa II miSiénih vlakana nastaje nakon nekoliko tjedana
lije¢enja vitaminom D, a normalizacija tek za 3—6 mjeseci,
Sto je sukladno genomskom ucinku vitamina D na migi¢.*
Za razliku od nedostatka vitamina D, u starijoj dobi i kod
neuropatija dolazi do atrofije tipa I i tipa II miSi¢nih vlaka-
na, a imobilizacija uzrokuje atrofiju samo tipa I misi¢nih
vlakana. Danas se zna da je koncentracija vitamina D niza u
starijih ljudi, ali i da se broj VDR-a smanjuje sa starenjem.**%
Smanjenje broja receptora vitamina D u mi$i¢u sa starenjem
jedan je od uzroka razvoja sarkopenije u starijoj Zivotnoj
dobi, odnosno smanjenja misiéne snage, brzine i mase sa
starenjem. %!

Uzroci nedostatka vitamina D

Studije upucuju na ovisnost koncentracije 25(OH)D o
dobi, spolu, boji koze i godisnjem dobu. Tako starija Zivotna
dob, Zenski spol, tamnija koZa, manje izlaganje koZe suncu
i lose prehrambene navike uz odsutnost obogacivanja hrane
vitaminom D glavni su ¢imbenici povezani s nedostatkom
vitamina D.?%62.63

Koncentracija 25(OH)D ovisi ponajprije o stvaranju u
kozi jer je vitamin D slabo zastupljen u hrani.* Od prehram-
benih namirnica vitamina D ima najvi$e u masnoj ribi (lo-
sos, haringa, morski pas, tuna), dok je u ostalim namirnica-
ma prisutan u vrlo malenim koli¢inama. Stoga se u nekim
zemljama hrana obogacuje vitaminom D (skandinavske
zemlje, Sjedinjene Americke Drzave). Stvaranje vitamina D
u kozi pri izlaganju UVB-zrakama ovisi ponajprije o kutu
zenitnog upada Suncevih zraka, tj. o zemljopisnoj Sirini i
dobu godine, a ne samo o dobu dana. Broj fotona UV-B-
-zraka koji doseze do povrsine Zemlje to je manji §to je ko-
siji zenitni kut. Stoga na podrucju zemljopisnih Sirina
udaljenih od ekvatora, tj. iznad 35° sjeverno i juzno vrlo
malo se proizvodi vitamina D u kozi od 10. do 3. mjeseca u
godini bez obzira na izlaganje koze suncu. U ostatku godine
dovoljno je izloziti kozu lica i ruku suncu 10-15 minuta na
dan da bi se stvorila dovoljna koli¢ina vitamina D u kozi,
pod uvjetom da se suncu ne izlaze rano ujutro ili kasno po-
slije podne. Stoga koncentracija vitamina D pokazuje se-
zonske varijacije. NajniZa je u kasnu zimu i rano proljece, a
najvisa u ljeto i ranu jesen.** Kako je Hrvatska smjestena
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izmedu 42° i 46° sjeverne zemljopisne Sirine, ocekuju se
sezonske varijacije u koncentraciji vitamina D. To je potvr-
dilo istrazivanje Lakta$i¢ i suradnika provedeno na popula-
ciji Zena u postmenopauzi.®® Navedeno istrazivanje ukazalo
je na znacajne razlike u prosje¢noj koncentraciji 25(OH)D
izmedu sva Cetiri godi$nja doba (nmol/L +SD: proljeée
41,35+15,82, ljeto 54,51+18,85, jesen 45,87+13,62, zima
43,38+14,78; F=4,03, P=0,009) uz utvrdenu statisticku zna-
¢ajnost razlika u koncentraciji 25(OH)D izmedu proljeca i
ljeta (P=0,015) te zime i ljeta (P=0,022).% Stvaranje vitami-
na D u kozi dodatno otezava melanin kao prirodni UV-B-
-filtar, dok staklo i plastika 100% blokiraju prodor UV-B-
-zraka, a odjeca i bijeli pamuk smanjuju za oko 50% prodor
UV-B-zraka. Zastitne kreme za suncanje s UV-B-filtrom
takoder znac¢ajno smanjuju prodor UV-B-zraka.?

Nedvojbeno je da je status vitamina D negativno povezan
s dobi. Starije su osobe pod povecanim rizikom od nedostat-
ka vitamina D zbog smanjene sposobnosti stvaranja vitami-
na D u kozi pod utjecajem UVB-zraka. Stvaranje vitamina
D u kozi smanjeno je jer sa starenjem koza postaje sve tanja
i ima manje 7-DHC, prethodnika vitamina D. Tako koza
osobe od 70 godina posjeduje svega tre¢inu sposobnosti
stvaranja vitamina D osobe od 20 godina. Osim toga starije
se osobe manje kre¢u i manje izlazu kozu suncu.®*” Najnize
izmjerene koncentracije vitamina D, odnosno najvecu pre-
valenciju nedostatka vitamina D nalazimo upravo u starijih
institucionalno smjestenih osoba.t*$” Moze se pretpostaviti
da je i prevalencija bolesti povezanih s nedostatkom vitami-
na D veca u starijih nego u mladih osoba. Utvrdeno je da
kod bubreznog zatajenja negativan utjecaj na drugu hidro-
ksilaciju u bubregu i stvaranje 1,25(OH),D nastaje ve¢ pri
smanjenju klirensa kreatinina ispod 65 ml/min.®® Istrazivanje
Laktasic¢ i suradnika provedeno u Hrvatskoj potvrdilo je zna-
¢ajnu i negativnu povezanost dobi i koncentracije 25(OH)D
u hrvatskih Zena u postmenopauzi (r=0,28; P=0,002).9
Navedeno istrazivanje utvrdilo je kriti¢nu dob u kojoj dolazi
do najznacajnijeg pada koncentracje 25(OH)D od 59 godina
te da prevalencija svih stupnjeva nedostatka vitamina D
znacajno raste s dobi. Tako je utvrdena vrlo visoka preva-
lencija teskog deficita vitamina D (25(OH)D <30 nmol/l) u
ispitanica dobi >65 godina od 23,8%.%

Osim nedovoljnog unosa hranom ili suplementima te ne-
dovoljnog stvaranja vitamina D u kozi razli¢ite bolesti i
stanja te lijekovi mogu dovesti do nedostatka vitamina D.
Razloge nedostatka vitamina D prikazuje tablica 2. Tako je
pretilost takoder prepoznata kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik
za nedostatak vitamina D.% Pretile osobe (BMI >30) imaju
nizu prosjec¢nu koncentraciju 25(OH)D od osoba normalne
tjelesne tezine i visu vrijednost PTH, odnosno pretilost se
povezuje s losijim statusom vitamina D% i viSom koncen-
tracijom PTH.”"7? Glavni je razlog smanjena bioraspoloZivost
(ponajprije vitamina D sintetiziranog u koZzi) zbog pohrane
u masnom tkivu. Manje vazan dodatni razlog jest smanjena
pokreljivost pretilih osoba i zbog toga smanjeno izlaganje
suncu. Smanjena pokretljivost vjerojatno postaje vazniji
razlog nedostatka vitamiha D tek u morbidno pretilih osoba
(BMI >40). Istrazivanje Wortsmana i suradnika potvrdilo je
da pretile osobe imaju nizu prosje¢nu koncentraciju 25(OH)D
u krvi od osoba normalne tjelesne tezine (50 nmol/L vs. 84
nmol/L) te viSu koncentraciju PTH (0,8 vs. 0,6 pmol/L).”
Nakon izlaganja koze UV-zrakama pretile osobe postizu za
57% nizu koncentraciju 25(OH)D3 mjereno 24 h nakon iz-
laganja UV-zrakama u odnosu na osobe normalne tjelesne
tezine. No kapacitet koZe za stvaranje vitamina D3 jednak je
u pretilih osoba i osoba normalne tjelesne tezine, tj. koza pre-
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Tablica 2. Razlozi nedostatka vitamina D
Table 2. Causes of vitamin D deficiency

1. Nedovoljan unos hranom i nedovoljno izlaganje koze suncu
Inadequate dietary intake and insufficient skin exposure to the solar UV
radiation

2. Poremecaji crijevne apsorpcije/Impaired absorption in the gut

malapsorpcija masti/fat malabsorption,

poremecaj enterohepaticke cirkulacije/enterohepatic circulation
impairment,

gastrektomija/gastrectomy,

premosnica tankog crijeva/small bowel bypass,

resekcija tankog crijeva/small bowel resection,

glutenska enteropatija (celijakija)/gluten enteropathy (celiac disease),
bolesti gusterace (kroni¢ni pankreatitis)/pancreas diseases (chronic
pancreatitis),

upalne bolesti crijeva/inflammatory bowel diseases

3. Povecana sekvestracija u masnom tkivu
Increased sequestration in the subcutaneous fat tissue

Pretilost/Obesity

4. Povecani gubitak i razgradnja/Enhanced loss or degradation

nefrotski sindrom/nephrotic syndrome,

kroni¢na peritonealna dijaliza/chronic peritoneal dialysis,

lijekovi (antiepileptici, barbiturati, rifampicin, glukokortikoidi)
/medications (antiepileptics, barbiturates, rifampicin, glucocorticoids)

5. Poremecaj stvaranja/Impaired synthesis

smanjena hidroksilacija u jetri — te§ka jetrena ostecenja (ciroza)
/decreased hydroxylation in liver — severe liver damage (cirrhosis),
smanjena hidroksilacija u bubregu pri o$te¢enju bubreznog parenhima
/decreased hydroxylation in kidney in renal parenchymal damage
primarni hipoparatireoidizam (nema PTH da potice 1-alfa-hidroksilazu)
/primary hypoparathyreodism (no PTH to stimulate 1-alpha-hydroxylase)
nasljedna ostecenja gena za 1-alfa-hidroksilazu (rahitis tipa I — ovisan

o vitaminu D)/hereditary damage of gene for 1-alpha-hydroxylase
(vitamin D dependent rickets type I)

6. Poremecaj djelovanja/Impaired action in target tissue

Mutacije gena za 1,25(0OH)2D receptor (rahitis tipa II — neovisan
o vitaminu D rezistentan)/Mutation of gene for 1.25 (OH), receptor
(vitamin D independent/resistant rickets type IT)

tilih osoba pokazuje jednak sadrzaj provitamina D3 (7-DHC)
uz jednaku sposobnost konverzije provitamina D3 u previta-
min D3 (prekolekalciferol) kao u osoba normalne tjelesne
tezine.” Isto istrazivanje upucuje na to da je bioraspolozivost
D2 iz hrane bolja od bioraspolozivosti D3 stvorenog u kozi.
Mozda je razlog $to vitamin D apsorbiran iz hrane prvo ula-
zi u limfu, a tek potom u krv. Stoga se peroralna nadoknada
vitamina D nadomjestcima u pretilih osoba smatra opravda-
nom.” No za uspostavljanje suficijentne koncentracije vita-
mina D u pretilih osoba potrebna je nadoknada vi§im doza-
ma vitamina D nego u osoba normalne tjelesne tezine pri
istom stupnju nedostatka vitamina D.™ Iako je pretilost
potvrdena kao znacajan i nezavisan faktor rizika od nedo-
statka vitamina D, s druge strane utjecaj udjela masnog tki-
va u ukupnoj tjelesnoj masi (engl. total body fat — TBF mje-
ren metodom DXA) na koncentraciju 25(OH)D u osoba
normalne i poviSene tjelesne tezine (BMI <30) malen je u
odnosu na znacajan utjecaj boje koze ili doba godine.”

Prevalencija razli¢itih stupnjeva
nedostatka vitamina D

Brojne studije pokazuju da je nedostatak vitamina D pri-
sutan u cijelom svijetu, u raznim populacijama ispitanika i
opéenito je veéi nego $to se ocekuje pa je vazan javnozdrav-
stveni problem. Do sada su zabiljeZzene razli¢ite (Cesto
neocekivane) prevalencije nedostatka vitamina D, kao i raz-
li¢ite prosje¢ne koncentracije vitamina D u razli¢itim popu-
lacijama diljem svijeta.

U velikoj metaanalizi Gaugrisa i suradnika koja je obu-
hvatila 22 studije utvrdeno je da najmanje 25% pa ¢ak do
64% Zena u postmenopauzi ima vrijednost 25(OH)D <50
nmol/L.”* Multicentri¢na studija Lipsa i suradnika prove-
dena u Europi, Latinskoj Americi, Australiji, na Bliskom
istoku i u Aziji na populaciji Zena u postmenopauzi s osteo-
porozom utvrdila je prevalenciju insuficijencije vitamina
D (25(OH)D <75 nmol/L) od 64% i deficita vitamina D
(25(OH)D <50 nmol/L) od 31%.”7 Najveca prevalencija
teSkog deficita vitamina D (izrazena kao koncentracija
25(0OH)D <25 nmol/L) u svijetu zabiljezena je na podruc¢ju
JuZne Azije i na Srednjem istoku.®*®* Na podruéju Europe u
skandinavskim zemljama zabiljeZena je najmanja, a na jugu
Europe najveca prevalencija nedostatka vitamina D.%® Na-
vedeni su rezultati u suprotnosti s o¢ekivanjima, a vjerojat-
no su povezani s razli¢itim obicajima izlaganja suncu, pre-
hrambenim navikama i nadoknadom vitamina D. Na po-
dru¢ju Juzne Azije i Srednjeg istoka vecinom su zemlje
islamske vjeroispovijesti gdje je uobicajeno pokrivanje zena,
dok se u skandinavskim zemljama hrana uobicajeno
obogaduje vitaminom D i konzumira se masna riba koja je
prirodni izvor vitamina D. Razlike u statusu vitamina D u
zena u postmenopauzi izmedu pojedinih europskih zemalja
potvrdilo je i recentno istrazivanje Bruyerea i suradnika.” U
navedenom istrazivanju mjerenje koncentracije vitamina D
provedeno je u 8.532 Zene u postmenopauzi s osteoporozom
ili osteopenijom u ukupno 9 europskih zemalja. Izmjerena
je prosje¢na koncentracija vitamina D od 61,2 nmol/L
(£27,2 SD) uz najmanju izmjerenu vrijednost u Francuskoj,
a najvecu u Spanjolskoj. Takoder razlike u izmjerenim pro-
sjeénim koncentracijama vitamina D izmedu svih 9 zemalja
bile su statisti¢ki znacajne (p<0,001), dok je skupna preva-
lencija deficita vitamina D (koncentracija 25(OH)D <50
nmol/L) iznosila 32,1%.7

Na podru¢ju Hrvatske istrazivanje Kraljevi¢a i surad-
nika utvrdilo je vrlo visoku prevalenciju nedostatka vitami-
na D u hrvatskih Zena u postmenopauzi koje su se lijecile
zbog osteoporoze. Insuficijencija vitamina D (koncentracija
25(0OH)D <75 nmol/L) zabiljezena je u 97% Zena, a deficit
vitamina D (koncentracija 25(OH)D <50 nmol/L) zabiljezen
je u 75% zena.® IstraZivanje Laktasi¢ i suradnika potvrdilo
je sli¢nu, vrlo visoku prevalenciju razli¢itih stupnjeva nedo-
statka vitamina D u hrvatskih Zena u postmenopazi koje se
nisu lije¢ile zbog osteoporoze.® Izmjerena je prevalencija in-
suficijencije vitamina D (koncentracija 25(OH)D<75 nmol/
L) od 92,5%, deficita vitamina D (koncentracija 25(OH)D
<50 nmol/L) od 63,3% i teskog deficita vitamina D (kon-
centracija 25(OH)D <30 nmol/L) od 14,2%. Samo je 7,5%
zena u postmenopauzi imalo izmjerenu suficijentnu kon-
centraciju 25(OH)D u krvi (275 nmol/L), a izmjerena pro-
sje¢na koncentracija 25(OH)D iznosila je 46,94 (£16,77)
nmol/L, §to je sli¢no utvrdenoj prosjec¢noj koncentraciji vi-
tamina D kod Zena u postmenopauzi u Italiji, mediteranskoj
zemlji smjestenoj na jugu Europe kao i Hrvatska.’! Oba
istrazivanja provedena u Hrvatskoj pokazuju vrlo lo§ status
vitamina D u hrvatskih Zena u postmenopauzi (bilo da su
lijecene ili nisu lijecene zbog osteoporoze), a utvrdeni status
vitamina D 10§iji je nego u veéini europskih zemalja.®7*80
Zabrinjava da priblizno tri ¢etvrtine hrvatskih Zena u post-
menopauzi imaju koncentraciju vitamina D ispod one koja
se smatra minimalnom za o¢uvanje zdravlja kosti, tj. manju
od 50 nmol/L. O razlozima se moze nagadati. Hrvatska je
smjeStena iznad 35. stupnja zemljopisne Sirine, to¢nije od
42. do 46. stupnja sjeverne zemljopisne $irine, $§to onemo-
gucava stvaranje vitamina D u kozi pri izlaganju suncu od
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listopada do ozujka. Hrana u Hrvatskoj uobicajeno se ne
obogacuje vitaminom D i prosje¢na konzumacija ribe, po-
glavito masne ribe, kao prirodnog izvora vitamina D malena
je, a nadoknada vitamina D uobicajeno se propisuje samo
zenama s dijagnosticiranom osteoporozom uz losu suradlji-
vost bolesnica pri uzimanju suplemenata.

Nadoknada vitamina D

S obzirom na utvrdenu visoku prevalenciju svih stupnje-
va nedostatka vitamina D u razli¢itim populacijama diljem
svijeta i u svim dobnim skupinama, a posebice s obzirom na
vrlo visoku prevalenciju deficita vitamina D (25(OH)D <50
nmol/L) i te§kog deficita vitamina D (25(OH)D<30 nmol/
L) u starijih Zena (dob >65 godina) u postmenopauzi, prepo-
ruke su da se osobama iznad 65. godine Zivota neovisno o
mineralnoj gusto¢i kosti osigura tijekom cijele godine (a ne
samo u zimskim mjesecima) suplementacija vitaminom D u
dnevnoj dozi od 800 do 1000 1J.” Smatra se da navedena
dnevna doza vitamina D osigurava u vec¢ine osoba koncen-
traciju vitamina D od najmanje 50 nmol/L, §to bi trebalo
osigurati zdravlje kosti, ¢ak i u uvjetima smanjenog unosa
kalcija hranom.’ Orijentacijski moZe se izracunati da 100 1J
vitamina D povecava za 2,5 nmol/L (1 ng/ml) koncentraciju
25(0OH)D, odnosno 1000 IJ za 25 nmol/L.'"® Razumljivo je
da $to je niza pocetna koncentracija 25(OH)D u krvi, to ée
biti potrebna vi§a dnevna doza pri nadoknadi, odnosno duze
vrijeme nadoknade vitaminom D kako bi se osigurao sufi-
cijentan status vitamina D. Za sada nema strogih preporuka
da li osobama s vrlo niskom koncentracijom 25(OH)D
(<20-30 nmol/L) treba dati poéetnu visoku dozu, tzv. dozu
opterecenja. Takoder pri nadoknadi vitaminom D treba mi-
sliti i na pretilost jer pretile osobe zahtijevaju viSe dnevne
doze vitamina D pri nadoknadi (1000-2000 1J/dan).>-™
Osim u dnevnoj dozi, zbog svog dugog poluzivota (t 1/2
25(0OH)D je 2 tjedna) i pohrane u masnom tkivu, vitamin D
se moze nadoknadivati u tjednim i mjese¢nim intervalima.?
Urednim se smatraju koncentracije 25(OH)D od 75 do 120
(150) nmol/L. U odraslih sigurnom se smatra dugoro¢na
dnevna primjena vitamina D od 2000 IJ/dan (opisana je si-
gurna primjena 10 000 1J/dan tijekom 5 mjeseci).? Opa-
snost od predoziranja, odnosno intoksikacije nadomjestci-
ma vitamina D je malena. Da bi se postigla koncentracija
25(0OH)D >200 nmol/L potrebno je unijeti >400 000 1J vita-
mina D. Toksi¢ne koncentracije su >375 nmol/L (150 ng/
ml), a uzrokuju hiperkalcemiju i hiperfosfatemiju.”> Nema

mogucénosti intoksikacije vitaminom D pri ekscesivnom iz-
laganju suncu jer u tom slucaju dolazi do degradacije previ-
tamina D3 i vitamina D3 u inaktivne produkte.?

Prema spoznajama iz klini¢kih randomiziranih studija
nadoknada dozama vitamina D <400 1J/dan nije dostatna za
prevenciju prijeloma, dok nadoknada dozama <700 1J/dan
nije dostatna za prevenciju padova.®®'* Dnevne doze vitami-
na D >400 1J dovode u osoba dobi >65 godina do 20%-tne
redukcije rizika od nevertebralnih prijeloma (NVF) i 18%-tne
redukcije rizika od prijeloma kuka, a antifrakturni u¢inak
povecava se znacajno s porastom primljene doze vitamina
D i s postignutom koncentracijom vitamina D u krvi.’ Stoga
je danasnji stav da je za u¢inkovitu prevenciju NVF-a nuzno
posti¢i koncentraciju 25(OH)D u krvi od najmanje 75 nmol/
L, §to zahtijeva suplementaciju dnevnom dozom vitamina D
od najmanje 1000 1J/dan.*® Za prevenciju padova u osoba
dobi >65 godina nuzno je osigurati koncentraciju 25(OH)D
u krvi od najmanje 60 nmol/L pri ¢emu dolazi do smanjenja
RR za pad od 23%, a §to zahtijeva nadoknadu dnevnom do-
zom vitamina D od najmanje 700—1000 1J. Pri toj dnevnoj
dozi dolazi do smanjenja RR od pada od 19%.'*

Potrebna koncentracija vitamina D za osiguranje brojnih
neskeletnih ucinaka vitamina D veca je nego za prevencju
prijeloma. Cini se da ljudsko tijelo moze upotrijebiti cak do
5000 1J/dan vitamina D jer gotovo sva tkiva posjeduju VDR
i la-hidroksilazu te mogu lokalno proizvoditi aktivni oblik
vitamina D (1,25(OH),D). Pretpostavlja se da postoji hi-
jerarhija u utilizaciji vitamina D u tijelu. Prvo se mora osi-
gurati najvaznija funkcija vitamina D, tj. osigurati ekstrace-
lularna koncentracija ioniziranog kalcija preko adekvatne
apsorpcije kalcija u crijevu ili preko mobilizacije iz kosti
posredovane PTH-om. Navedena primarna kalcemijska
funkcija vitamina D osigurana je visokoreguliranom pro-
dukcijom 1,25(0OH),D u bubregu preko regulacije 1o-i 24-
-hidroksilaze. Kada je zadovoljena potreba tijela za 25(OH)D
u kalcemijsku svrhu, preostali 25(OH)D u tijelu moze se
ekstrarenalno, lokalno u tkivima pretvarati u 1,25(0OH),D u
svrhu osiguranja brojnih nekalcemijskih funkcija, ponaj-
prije u svrhu regulacije proliferacije i diferencijacije stani-
ca. Nakon $to tako lokalno i neovisno o PTH stvoreni aktiv-
ni oblik vitamina D ostvari svoju autokrinu funkciju, ne
ulazi u cirkulaciju, ve¢ bude lokalno inaktiviran 24-hidro-
ksilazom ne napustajuci nekalcemijsko tkivo. Time se objas-
njava ¢injenica da je za ostvarenje nekalcemijskih u¢inaka
vitamina D potrebno osigurati koncentraciju 25(OH)D vi$u

Tablica 3. Preporuceni dnevni unos vitamina D i kalcija
Table 3. Recommended daily intake for vitamin D and calcium

Vitamin D Ca
IOF NOF IOF NOF
Godine IU/dan ug/dan Godine IU/dan ug/dan Godine mg/dan mg/dan
years IU/day ug/day years IU/day ug/day years mg/day mg/day
0-50 200 5 <50 400-800 10-20 <50 1000 1200
31763 400 10 50+ 800—-1200 20-30 50+ 1200 1200
65+ 600 15 - -

HRVATSKE SMJERNICE*
Croatian guidelines

Zene u postmenopauzi
Postmenopausal women

800-1000 IU/dan (IU/day)
20-25 ug/dan (ug/day)

500-1200 mg/dan (mg/day)

IOF Internacionalna fondacija za osteoporozu/International osteoporosis foundation

NOF Nacionalna fondacija za osteoporozu/National osteoporosis foundation

Hrvatski konsenzus o osteoporozi — smjernice za dijagnostiku, prevenciju i lije¢enje osteoporoze — 5. hrvatski kongres o
osteoporozi, 2009./Croatian consensus on osteoporosis — guidelines for diagnosis, prevention and treatment of osteoporosis

— 5" Croatian congress of osteoporosis, 2009.
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od one potrebne za oCuvanje zdravlja kosti, tj. najmanje
75-100 nmol/L.

Tablica 3. prikazuje preporucen dnevni unos vitamina D i

kalcija prema preporukama Internacionalne fondacije za
osteoporozu iz 2009. i Nacionalne fondacije za osteoporozu
iz 2010. (engl. International Osteoporosis Foundation — [OF;
engl. National Osteoporosis Foundation — NOF), te prema
Hrvatskim smjernicama za dijagnostiku, prevenciju i lije-
Cenje osteoporoze iz 2009.82%

Zakljucak

Na osnovi rezultata klini¢kih studija utvrdena je vrlo vi-

soka prevalencija nedostatka vitamina D u razli¢itim popu-
lacijama i svim dobnim skupinama diljem svijeta ukljucujuci
i Hrvatsku, §to uz rastué¢u spoznaju o vaznosti vitamina D u
brojnim skeletnim i neskeletnim funkcijama u organizmu
upucéuje na nasusnu potrebu provodenja javnozdravstvenih
mjera s ciljem poboljSanja statusa vitamina D od najranije
zivotne dobi pa do duboke starosti.

W
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