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Sažetak. Povezanost vitamina D i kože započinje sintezom vitamina D u koži, a neprestano se 
istražuju i uočavaju novi mehanizmi kojima najistraživaniji vitamin utječe na najveći organ 
ljudskoga tijela. Cilj je ovoga rada dati pregled dosadašnjih spoznaja o interakciji vitamina D i 
kože te utjecaju razina vitamina D na kožne bolesti. Po nekim istraživanjima suboptimalne 
razine vitamina D nalaze se u čak 30 – 90 % stanovništva, a procjenjuje se da postoji manjak 
vitamina D u oko jedne milijarde ljudi na cijelome svijetu. U 25,6 – 68 % pacijenata sa 
psorijazom postoji nedostatak vitamina D, a manjak vitamina D nazočan je u čak 97 % 
pacijenata. Nadalje, niz opservacijskih studija i metaanaliza dokazalo je da su serumske razine 
kalcidiola niže u djece i odraslih s atopijskim dermatitisom, a pojedina istraživanja dokazala 
su da u čak 70,5 % pacijenata s vitiligom postoji nedostatak vitamina D. Niske razine vitamina 
D povezuju se i s progresijom malignog melanoma, no nepoznato je u kojem trenutku 
izloženosti UV zračenju vitamin D prestaje djelovati protektivno i započinje biti rizični 
čimbenik za razvoj tumora kože. Unatoč brojnim provedenim istraživanjima, još uvijek nije 
poznata priroda odnosa vitamina D i pojedinih kožnih bolesti, odnosno je li on uzročno-
posljedičan ili slučajan, dok se u drugih dermatoza, poput psorijaze, dokazi o povezanosti s 
razinom vitamina D primjenjuju u svakodnevnom radu s pacijentima – u dijagnostici i 
liječenju.

Ključne riječi: koža; kožne bolesti; nedostatak vitamina D; vitamin D

Abstract. The relationship between vitamin D and the skin starts with the synthesis of 
vitamin D in the skin. New mechanisms on how the most researched vitamin affects the 
biggest organ in the human body are constantly investigated and observed. The aim is to 
review the current knowledge on vitamin D and skin interaction, as well as the effect of 
vitamin D levels on skin diseases. According to some studies, suboptimal vitamin D levels are 
found in as many as 30 – 90% of the population, with an estimated vitamin D insufficiency in 
about one billion people worldwide. In 25.6 – 68% of patients with psoriasis, there is a 
deficiency of vitamin D and insufficiency of vitamin D in as many as 97% of patients. 
Furthermore, a series of observational studies and meta-analyses have shown that the 
serum levels of calcidiol are lower in children and adults with atopic dermatitis, and some 
studies have shown that up to 70.5% of patients with vitiligo have vitamin D deficiency. Low 
levels of vitamin D are associated with the progression of malignant melanoma, but it is 
unknown at which point UV exposure ceases to be protective through vitamin D and begins 
to be a risk factor for the development of skin tumours. Despite many studies that have been 
conducted, the nature of the relationship between vitamin D and certain skin diseases is still 
unknown, whether it is causal or accidental, while in others, such as psoriasis, evidence of 
the correlation with vitamin D levels is used in daily work with patients – in diagnosis and 
treatment.

Key words: skin; skin diseases; vitamin D; vitamin D deficiency
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UVOD

Vitamin D je liposolubilni steroidni hormon s plei-
otropnim biološkim svojstvima koji može biti bilj-
nog (ergokalciferol, vitamin D2) ili životinjskog 
podrijetla (kolekalciferol, vitamin D3). Ovisno o 
tome je li prehranom unesen u ljudski organizam 
ili sintetiziran i aktiviran nizom kemijskih reakcija 
koje se odvijaju u koži, jetri i bubrezima, razlikuje-
mo egzogeni i endogeni vitamin D. Povezanost vi-
tamina D i kože započinje sintezom vitamina D u 
koži, a neprestano se istražuju i uočavaju novi 
mehanizmi kojima najistraživaniji vitamin utječe 
na najveći organ ljudskoga tijela. Cilj je ovoga 
rada dati pregled dosadašnjih spoznaja o interak-
ciji vitamina D i kože te utjecaju razina vitamina D 
na pojedine kožne bolesti.

VITAMIN D I KOŽA – FIZIOLOGIJA KAO UVOD
U PATOFIZIOLOGIJU

Fiziološke osobine vitamina D

Budući da se vitamin D prirodno nalazi u vrlo ma-
lom broju prehrambenih namirnica, velik je zna-
čaj upravo endogeno sintetiziranog oblika 
vitamina D. Sunčevo ultraljubičasto B (engl. ultra-
violet; UV) zračenje, elektromagnetno zračenje 
valne duljine 290 – 315 nm, uzrokuje fotolitičku 
reakciju 7-dehidrokolesterola (engl. 7-dehydroc-
holesterol; 7-DHC) u bazalnom sloju epidermisa, 
čime nastaje previtamin D3 koji zatim izomeriza-
cijom prelazi u vitamin D3. Oblik nastao ovim 
procesom nema biološke aktivnosti i nužna je 
njegova aktivacija reakcijama hidroksilacije. Prva 
se reakcija hidroksilacije odvija u jetri pomoću 
enzima vitamin D 25-hidroksilaze te time nastaje 
najvažniji cirkulirajući oblik vitamina D – 25-hi-
droksivitamin D3 (kalcidiol). Proces aktivacije  
vitamina D završava se u proksimalnom kanaliću 
bubrega pomoću enzima 1α-hidroksilaze 
(CYP27B1) te time nastaje aktivni oblik vitamina 
D – 1,25-dihidroksivitamin D3 (kalcitriol). CYP27B1 
prisutan je i u keratinocitima u koži1. Metabolička 
inaktivacija obaju hidroksiliranih oblika posredo-
vana je enzimom 24-hidroksilaze (CYP24A1). 
Kalcitriol ima genetski i negenetski mehanizam 
djelovanja. Genetske učinke kalcitriol ostvaruje 
vezanjem na vitamin D receptor (VDR), koji nakon 
aktivacije ulazi u interakciju s retinoidnim X re-

ceptorom. Novostvoreni heterodimerni kompleks 
zatim regulira ekspresiju ciljnih gena vezanjem na 
regulatorne sljedove DNA, koji se nazivaju ele-
mentima odgovora vitamina D, u centralnoj pro-
motorskoj regiji.
Vitamin D potiče intestinalnu apsorpciju kalcija 
povećanjem sinteze kalbindina, proteina koji veže 
kalcij u enterocitima, čime omogućuje prijenos 
kalcija kroz četkastu prevlaku u citoplazmu ente-
rocita. Prijenos kroz bazolateralnu membranu po-
sredovan je procesom olakšane difuzije. Vitamin 

Sukladno istraživanjima, peroralna i topikalna primjena 
kalcitriola te topikalna primjena takalcitola dovode do 
značajnog poboljšanja kožnih promjena u 70 – 80 % 
pacijenata i do njihove potpune regresije u 20 – 25 % 
pacijenata sa psorijazom.

D izravno i neizravno, posredstvom kalcija, potiče 
apsorpciju fosfata u crijevima. Vitamin D snižava 
izlučivanje kalcija i fosfata bubregom povišenjem 
njihove reapsorpcije u području bubrežnih tubu-
la, no ovaj je učinak slab i ne utječe značajno na 
izvanstanične koncentracije kalcija i fosfata. Kalci-
triol potiče ekspresiju vaniloidnih receptora –  
kanala prolaznog potencijala (engl. transient 
receptor potential vanilloid; TRPV) tip 5 i TRPV 6, 
kalcijskih kanala koji kontroliraju reapsorpciju kal-
cija na apikalnoj površini epitelnih stanica u bu-
brezima (TRPV 5) i crijevima (TRPV6)2. Manjim 
dijelom vitamin D ostvaruje svoje učinke inhibici-
jom unutarstaničnih signalnih putova, poput hed-
gehog, β-kateninskog te signalnog puta jezgrinog 
čimbenika kapa B (engl. nuclear factor kappa li-
ght chain enhancer of activated B cells; NFκB) i 
fosfatidilinozitol-3-kinaze (engl. phosphatidylino-
sitol-3-kinase; PI3K)3,4. 
Kalcitriol sintetiziran u keratinocitima regulira nji-
hov rast, diferencijaciju, apoptozu i ostale biološ-
ke procese autokrinim i parakrinim učincima. U 
studijama in vitro dokazano je da vitamin D poti-
če proliferaciju keratinocita u niskim koncentraci-
jama, a inhibiciju iste u visokim koncentracijama5. 
Kalcitriol inducira apoptozu keratinocita i ostalih 
stanica u epidermisu u farmakološkim dozama, 
dok u fiziološkim dozama inhibira učinak proa-
poptotičnih čimbenika, UV zračenja i čimbenika 
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tumorske nekroze α (engl. tumor necrosis factor 
alpha; TNF-α)6. Brojne imunološke stanice, poput 
monocita, limfocita T i B te Langerhansovih stani-
ca eksprimiraju VDR i CYP27B1 čime se ističe imu-
nomodulacijski učinak vitamina D.

Čimbenici koji utječu na razinu vitamina D u 
organizmu

Niz ekstrinzičnih i intrinzičnih čimbenika utječe 
na razinu vitamina D u organizmu. Dnevne, se-
zonske i geografske varijacije u intenzitetu te tra-
janje izloženosti UV-B zračenju najvažniji su 
ekstrinzični čimbenici7. Fototip kože određen Fitz-
patrickovom ljestvicom (Tablica 1) ubraja se u in-
trinzičnu skupinu čimbenika. Pojedinci tamnije 
puti imaju višu koncentraciju melanina te im je 
potrebno duže izlaganje UV-B zračenju da bi stvo-
rili jednake količine vitamina D kao ljudi svjetlije 
puti7. Stoga je razumljivo da su pojedinci tamnije 
puti skloniji nedostatku vitamina D (v. Nedovoljne 
razine vitamina D). 

Nedovoljne razine vitamina D

Hipovitaminoza D sve se češće uočava u razvije-
nim zemljama, a prevalencija se značajno razliku-
je između pojedinih geografskih područja. Po 
nekim se istraživanjima suboptimalne razine vita-
mina D nalaze u čak 30–90 % stanovništva, a pro-
cjenjuje se da manjak vitamina D postoji u oko 
jedne milijarde ljudi na cijelome svijetu8. Iako iz-
među pojedinih laboratorija mogu postojati ma-
nja odstupanja u referentnim vrijednostima 
potrebnima za određivanje nedovoljne količine 
vitamina D u organizmu, Američko društvo za en-
dokrinologiju na temelju razine kalcidiola jasno je 
definiralo sljedeća stanja: nedostatak vitamina D 
(deficijencija) ≤ 20 ng/mL, manjak vitamina D (in-

suficijencija) 21–29 ng/mL i optimalnu razinu vi-
tamina D ≥ 30 ng/mL9.

VITAMIN D I KOŽNE BOLESTI

Psorijaza

Psorijaza je kronična upalna sustavna bolest, s 
prevalencijom oko 2–3 %, stoga je ta bolest i vrlo 
važan javnozdravstveni problem povezan sa sma-
njenjem kvalitete života pacijenata oboljelih od 
psorijaze. Najčešći klinički oblik psorijaze, vulgar-
na plak-psorijaza, očituje se simetričnim dobro 
ograničenim crvenim plakovima prekrivenim lju-
skama ponajviše na ekstenzornim površinama ek-
stremiteta i u vlasištu. Danas je prva linija 
liječenja blage do umjereno teške plak-psorijaze 
topička primjena fiksne kombinacije kortikostero-
ida betametazona i analoga vitamina D10. 
Procjenjuje se da u 25,6–68 % pacijenata sa pso-
rijazom postoji nedostatak vitamina D, a manjak 
vitamina D u čak 97 % pacijenata11,12. Sukladno 
istraživanjima, peroralna i topikalna primjena kal-
citriola te topikalna primjena takalcitola dovode 
do značajnog poboljšanja kožnih promjena u 70–
80 % pacijenata i do njihove potpune regresije u 
20–25 % pacijenata sa psorijazom13. Analozi vita-
mina D inhibiraju stvaranje citokina u T-limfociti-
ma, dendritičkim stanicama i keratinocitima  
(Slika 1), a u kombinaciji s betametazonom siner-
gistički djeluju na smanjenje debljine epidermisa 
i infiltraciju kože CD4+ (engl. cluster of differenti-
ation), CD8+, regulacijskim limfocitima T te limfo-
citima TH17 i TH22 u oboljelih od psorijaze14. 
Uočeno je smanjenje ekspresije niza proupalnih 
čimbenika u koži (TNF-α, IL-12/23 p40, IL-17A, 
psorijazina, koebnerizina, kemokinskog liganda s 
C-C motivom 20 i IFN-γ) i u mononuklearnim 

Tablica 1. Fitzpatrickova ljestvica (odgovor kože na prvo izlaganje podnevnom suncu tijekom ljeta, u trajanju od 30 
minuta)

Fototip Značajke

I – izrazito svijetla put Plava ili crvena boja kose, sunčane pjege, plave oči (uvijek izgore, nikada ne potamne)

II – svijetla put Plava ili smeđa boja kose, svijetla boja očiju (uvijek izgore na suncu, katkad potamne)

III – malo tamnija put Svjetlosmeđa boja kose, svijetla ili smeđa boja očiju (katkad izgore, uvijek potamne)

IV – tamnija, maslinasta put Tamnosmeđa ili crna boja kose, tamne oči (nikada ne izgore, uvijek potamne)

V Indijci, Arapi, Indijanci, Latinoamerikanci

VI Crna rasa



359http://hrcak.srce.hr/medicina

D. Gašparini, M. Kaštelan: Vitamin D i koža

medicina fluminensis 2021, Vol. 57, No. 4, p. 356-364

upalnim stanicama periferne krvi (TNF-α, IL-6,  
IL-23A i IFN-γ) u pacijenata sa psorijazom liječe-
nih kombinacijom kalcipotriola i betametazona14, 

15. Dakle, kalcipotriol pospješuje imunosupresivni 
učinak betametazona supresijom TNF-α – IL-23 – 
IL-17 upalne osi. Vezanjem liganda za VDR dolazi 
do inhibicije ekspresije proupalnih citokina podri-
jetla T-limfocita, kao što su IL-2, IFN-γ, IL-6 i IL-816. 
U koži pacijenata sa psorijazom kalcitriol potiče 
stvaranje protuupalnog citokina IL-10 i izražava-
nje njegovog receptora na staničnoj membrani 
keratinocita16. Aktivni oblik vitamina D i njegovi 
analozi inhibiraju diferencijaciju, sazrijevanje, ak-
tivaciju i preživljavanje antigen-prezentirajućih 
stanica i dendritičkih stanica16. Pokazalo se da kal-
citriol, 20(OH)D2 i 20,23(OH)2D inhibiraju tran-
skripcijsku aktivnost NFκB, vrlo važnog pokretača 
upalnog odgovora17. Međutim, učinci analoga vi-
tamina D na keratinocite u koži pacijenata sa pso-
rijazom značajniji su od njihovih protuupalnih 
učinaka. Analozi vitamina D potiču diferencijaciju 
i apoptozu keratinocita te inhibiraju njihovu proli-
feraciju. Keratinociti eksprimiraju visoke razine 
CYP27B1, a kalcitriol, produkt navedenog enzima, 
potiče diferencijaciju keratinocita in vitro. U mi-
ševa u kojih ovaj enzim nedostaje, smanjena je 
količina involukrina, filagrina i lorikrina, markera 
diferencijacije keratinocita, molekula ključnih za 
stvaranje roževine i očuvanje integriteta epider-
malne barijere, još jedne bitne točke u etiopato-
genezi psorijaze1. U literaturi se spominje i učinak 
vitamina D na ekspresiju proteina tijesnih veza i 
integrina u pacijenata sa psorijazom18.
Otkrivene su određene varijante u genima, koji 
kodiraju VDR i CYP24A1, čija prisutnost korelira s 
pojavnošću i težinom kliničke slike oboljelih, no 
samo u pojedinim etničkim skupinama19. U hrvat-
skoj populaciji to nije uočeno što ukazuje na  
možebitne individualne razlike u terapijskom od-
govoru na vitamin D u pojedinim skupinama paci-
jenata20.
U liječenju oboljelih od psorijaze često se primje-
njuje UV-B zračenje uskog spektra (engl. 
narrowband UVB; NB-UVB). Na mišjem je mode-
lu dokazano da NB-UVB fototerapija dovodi do 
bržeg oporavka kožne barijere i do povišenja razi-
na filagrina i involukrina, a smatra se da je potica-
nje sinteze vitamina D fototerapijom zaslužno za 

ovaj njegov učinak u ubrzavanju oporavka epider-
malne barijere21. Liječenje pacijenata sa psorija-
zom kombinacijom kalcipotriola i NB-UVB foto- 
terapije pokazalo se učinkovitijim u poboljšanju 
kliničke slike od monoterapije navedenim meto-
dama21.

Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis (AD) je kronična upalna kož-
na bolest koja se očituje svrbežom, ekcemato-
znim plakovima i oštećenjem epidermalne 
barijere. U razdoblju od 1960. godine do danas 
uočen je trostruki porast u prevalenciji AD-a22. 
Zbog svoje kronične, pruritične i bolne naravi, AD 
može imati veći utjecaj na kvalitetu života nego 

Slika 1. Utjecaj vitamina D na ključne etiopatogenetske mehanizme u 
podlozi psorijaze (točke na koje vitamin D ima dokazani utjecaj istaknute 
su ljubičastom bojom; DDC = dermalne dendritičke stanice, engl. dermal 
dendritic cell; TH = T pomoćnićke stanice, engl. T helper cells; IL = interleukin; 
TNF = čimbenik tumorske nekroze, engl. tumor necrosis factor; 
IFN = interferon)
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astma, dijabetes, cistična fibroza i enureza. Epi-
demiološke studije ukazale su na povećanu pre-
valenciju AD-a u populacijama koje žive na višim 
geografskim širinama, gdje je manja izloženost 
UV-B zračenju i posljedično smanjeno stvaranje 
vitamina D. Nadalje, veća je vjerojatnost razvoja 
AD-a u pojedinaca s manjkom ili nedostatkom vi-
tamina D, a serumske razine kalcidiola niže su u 
djece i odraslih s AD-om u odnosu na kontrolnu 
skupinu23-25. Djeca majki koje su unosile male koli-
čine hrane bogate vitaminom D tijekom trudno-
će, imaju povišenu prevalenciju AD-a26. Povišena 
je prevalencija AD-a i u djece koja su rođena tije-
kom jesenskih i zimskih mjeseci u odnosu na dje-
cu rođenu tijekom proljeća i ljeta, a uočena je i 
povezanost većeg unosa vitamina D tijekom dje-
tinjstva s povišenim rizikom za AD u dobi od 6 do 
9 godina, i to neovisno o atopijskoj sklonosti u 
obitelji27,28. 
Vitamin D u pacijenata s AD-om ima ponajprije 
protuupalni učinak. Vitamin D koči proliferaciju  
T-limfocita, prvenstveno pomoćničkih T (engl.  
T helper, TH) – TH1 i TH17 limfocita, a time neizrav-
no dovodi do smanjenja aktivacije makrofaga i 
dendritičkih stanica29. Suplementacija vitaminom 
D smanjuje lučenje proupalnih citokina poput IL-2, 
IL-4, IL-6, IL-17, TNF-α i interferon gama (IFN-γ) te 
potiče protuupalni učinak regulacijskih T-limfoci-
ta posredovan s IL-10 u pacijenata s AD-om i ne-
dostatkom vitamina D29. Povišena razina 
imunoglobulina E (IgE), kao odgovor na okolišne i 
nutritivne alergene, nazočna je u pacijenata s  
AD-om, a upravo vitamin D koči stvaranje IgE u  
B-limfocitima i time smanjuje aktivaciju mastoci-
ta u uvjetima in vivo i in vitro30. Osim učinka na 
sastavnice stečenog imunološkog sustava, potica-
njem ispoljavanja filagrina i involukrina u kerati-
no citima, vitamin D sudjeluje i u obnovi 
poremećaja epidermalne barijere, vrlo bitne sa-
stavnice prirođenog imunološkog odgovora. 
Topikalna primjena i peroralno uzimanje vitamina 
D potiče ekspresiju LL-37 u promijenjenoj i ne-
promijenjenoj koži pacijenata s AD-om i dovodi 
do kliničkog poboljšanja, a antimikrobni učinak 
vitamina D posredovan je i povećanom ekspresi-
jom antimikrobnog peptida katelicidina, tzv. en-
dogenog antibiotika, u keratinocitima. Pacijenti s 
AD-om skloni su kolonizaciji i infekciji kože zlat-

nim stafilokokom, a uz snižene serumske razine 
kalcidiola ta se sklonost dodatno povećava. U po-
sljednje vrijeme intenzivno se istražuju različite 
genske varijante u genima koji kodiraju VDR,  
CYP24A1 i CYP27B1, a pojedine od njih povezuju 
se s povišenim rizikom za razvoj teškog kliničkog 
oblika AD-a, što se objašnjava smanjenim protuu-
palnim učinkom vitamina D u pacijenata s odre-
đenom genetskom predispozicijom31. 
Unatoč tome što postoji velik broj podataka koji 
svjedoče o učinkovitosti vitamina D u liječenju 
AD-a, zbog geografskih, sezonskih i prehrambe-
nih razlika koje mogu utjecati na razine vitamina 
D i time interferirati s dobivenim rezultatima te 
zbog nedosljednosti rezultata, potrebno je s 
oprezom interpretirati sve dobivene rezultate.

Vitiligo

Vitiligo je stečeni poremećaj pigmentacije koji se 
očituje različito velikim područjima depigmenta-
cije kože, kose i/ili sluznica. Iako točan uzrok vitiliga 
nije poznat, vjerojatno se radi o autoimunosnom 
poremećaju uz koji se vrlo često, u čak trećine pa-
cijenata s vitiligom, pojavljuju i ostale autoimune 
bolesti. Nedostatak vitamina D smatra se jednim 
od okolišnih ‘okidača’ koji mogu potaknuti autoi-
munosna zbivanja i manifestaciju autoimunosnih 
bolesti. Serumske koncentracije kalcidiola značaj-
no su niže u pacijenata s vitiligom u odnosu na 
zdrave pojedince. Pojedina istraživanja dokazala 
su da u čak 70,5 % pacijenata s vitiligom postoji 
nedostatak vitamina D32. Polimorfizmi VDR gena 
povezuju se s povišenim rizikom za razvoj autoi-
munih bolesti, poput Hashimotovog tireoiditisa, 
upalnih bolesti crijeva, Gravesove bolesti, reuma-
toidnog artritisa, sistemskog eritematoznog  
lupusa, primarne bilijarne ciroze, autoimunog  
hepatitisa, Addisonove bolesti, celijakije, šećerne 
bolesti tipa 1, multiple skleroze i vitiliga. Manjka-
vost ovih istraživanja jest uključenost pretežno in 
vitro i animalnih studija, a dostupni su rezultati 
istraživanja na ljudima neusuglašeni. U liječenju 
vitiliga, osim prve linije liječenja lokalnim kortiko-
steroidima, može se primjenjivati kombinacija 
PUVA (psoralen-UVA) i analoga vitamina D kalci-
potriola. Analozi vitamina D u monoterapiji nisu 
učinkoviti koliko i lokalni kortikosteroidi, ali njiho-
va primjena u kombinaciji s kortikosteroidima po-
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većava učinkovitost liječenja. Vitamin D kontrolira 
aktivaciju, proliferaciju i migraciju melanocita, in-
hibira apoptozu melanocita te potiče melanoge-
nezu i povišenje sadržaja tirozinaze u staničnoj 
kulturi humanih melanocita. Modulacijom aktiva-
cije T-limfocita, vitamin D omogućuje smanjenje 
autoimunosnog oštećenja melanocita. Dokazano 
je da pacijenti s vitiligom, koji imaju snižene se-
rumske razine kalcidiola, imaju povišen rizik za 
razvoj sekundarnih oblika autoimunosti, što bi se 
moglo upotrijebiti u probiru na prisustvo autoi-
munosnih komorbiditeta u pacijenata s vitiligom. 
Iako je topikalno liječenje analozima vitamina D 
pokazalo značajno kliničko poboljšanje vitiliga, 
uloga peroralne primjene vitamina D još je nedo-
voljno istražena. Preliminarna istraživanja ukazu-
ju da peroralno uzimanje kalcitriola u razdoblju 
od šest mjeseci dovodi do 25 – 75 % repigmenta-
cije u 88 % ispitanika, bez značajnih promjena u 
metaboličkim parametrima33. Stoga, iako liječe-
nje kalcitriolom može biti učinkovito i sigurno u 
pacijenata s vitiligom, potrebna su daljnja istraži-
vanja u ovome području kako bi se doneseni za-
ključci mogli primijeniti u kliničkom radu.

Maligni tumori kože

Maligni tumori kože važan su javnozdravstveni 
problem jer postoji tendencija porasta njihove in-
cidencije u svijetu, posebice u osoba bijele rase. 
Prema podrijetlu transformiranih stanica, maligni 
tumori kože dijele se na bazocelularni karcinom 
(engl. basal-cell carcinoma; BCC), planocelularni 
karcinom (engl. squamous cell carcinoma; SCC) i 
maligni melanom (MM). BCC i PCC imaju bolju 
prognozu i češće se javljaju od MM-a, a predilek-
cijska mjesta za njihov nastanak su područja kože 
izložena suncu. MM se može pojaviti u bilo kojem 
tkivu koje sadrži melanocite i vrlo je sklon meta-
staziranju te ima najvišu stopu mortaliteta među 
svim tumorima kože. Postoje tri skupine rizičnih 
čimbenika za razvoj tumora kože: okolišni, feno-
tipski i genetski. Najvažniji okolišni rizični čimbe-
nik za razvoj tumora kože jest izloženost kože UV 
zračenju. Oksidacijski stres i oštećenje DNA temelj 
su karcinogenog djelovanja UV zračenja, a čak je 
oko 65 % MM-a i 90 % svih tumora kože poveza-
no s izlaganjem UV zračenju16. Fenotipski rizični 
čimbenik za razvoj tumora kože je prisustvo foto-

tipa I i fototipa II (Tablica 1). Genetski rizični čim-
benici vrlo su bitni jer se 10 % MM-a javlja u 
obiteljima s najmanje dva slučaja MM-a u bližih 
srodnika, a genetički mehanizmi u podlozi aktiv-
no se istražuju34. Postavlja se pitanje je li vitamin 
D protektivni ili rizični čimbenik, s obzirom na to 
da je za više razine vitamina D potrebno duže 
izlaganje UV zračenju. Epidemiološke studije po-
kazale su recipročan odnos serumskih koncentra-
cija kalcidiola i incidencije tumora, odnosno 
mortaliteta u pacijenata s različitim tipovima ne-

Unatoč tome što postoji veliki broj podataka koji 
svjedoče o učinkovitosti vitamina D u liječenju AD-a, 
zbog geografskih, sezonskih i prehrambenih razlika koje 
mogu utjecati na razine vitamina D i time interferirati s 
dobivenim rezultatima te zbog nedosljednosti rezultata, 
potrebno je s oprezom interpretirati sve dobivene 
rezultate.

oplazmi, kao što su karcinom debelog crijeva, 
karcinom dojke i karcinom prostate7. Niske razine 
vitamina D povezuju se s progresijom MM-a, no 
nepoznato je u kojem trenutku izloženost UV zra-
čenju prestaje djelovati protektivno posredstvom 
vitamina D i započinje biti rizični čimbenik za ra-
zvoj tumora kože. Prema navodima u literaturi, 
vitamin D pokazuje dozno-ovisni inhibicijski uči-
nak na rast stanica MM-a jer djeluje antiprolifera-
tivno, kako na zdrave tako i na maligno 
promijenjene stanice koje eksprimiraju VDR. 
Usto, vitamin D utječe na proces fosforilacije tu-
morsupresorskih gena, inhibira ekspresiju ciklina 
D1E i ciklina A te ciklin-ovisnih kinaza (engl. cyclin 
dependent kinase; CDK) CDK2, CDK4 i CDK635. Na-
dalje, vitamin D regulira ekspresiju inhibitora ci-
klin-ovisnih kinaza p21 i p27, potiče ekspresiju 
GADD45, p53 i ostalih tumorsupresorskih gena te 
smanjuje staničnu proliferaciju posredstvom For-
khead box O transkripcijskih čimbenika te Myc, 
Fos i Jun onkogena36. Vitamin D istovremeno po-
tiče diferencijaciju i sazrijevanje stanica regulaci-
jom staničnih signalnih puteva, kao što su 
hedgehog (posebice u BCC), β-kateninski, NFκB i 
PI3K signalni put37. Osim antiproliferacijskog učin-
ka, vitamin D pokazuje i vrlo važan proapoptotič-
ni učinak u tumorskih stanica. Ovaj učinak može 
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biti posredovan različitim mehanizmima: (1) in-
dukcijom ekspresije p73 proteina, (2) oštećenjem 
funkcije mitohondrija, (3) oslobađanjem citokro-
ma C, (4) stvaranjem reaktivnih kisikovih spojeva, 
(5) inhibicijom antiapoptotičnih čimbenika Bcl-2 
(engl. B cell lymphoma) i Bcl-XL, (6) indukcijom 
niza proapoptotičkih čimbenika, poput BAX (engl. 
Bcl-2-associated X protein), GOS2 (engl. G0/G1 
switch protein 2), DAP-3 (engl. death-associated 
protein 3), FADD (engl. Fas-associated death do-
main) te kaspaza 3, 4, 6 i 8, (7) poticanjem oslo-
bađanja i unosa kalcija u tumorske stanice i 
aktivacijom kaspaze 12 ovisne o kalciju, (8) inhibi-
cijom telomerazne reverzne transkriptaze38. Usto, 
vitamin D potiče proces autofagije inhibicijom 
mTOR (engl. mammalian target of rapamycin) 
gena i stimulacijom beklina-1, a tim procesom tu-
morske stanice mogu postati osjetljivije na onko-
loško liječenje39. Nekoliko istraživanja govori u 
prilog tome da vitamin D smanjuje vaskularizaciju 
tumora inhibicijom ekspresije vaskularnog endo-
telnog čimbenika rasta (engl. vascular endothelial 
growth factor; VEGF) u stanjima hipoksije ili inhi-
bicijom ekspresije drugih proangiogenih čimbeni-
ka, poput ciklooksigenaze-2 ili IL-840. Na mišjem 
modelu bez VDR gena dolazi do pojačane ekspre-
sije proangiogenih čimbenika, poput hipoksijom 
induciranog čimbenika 1, VEGF, angiopoetina i 
čimbenika rasta podrijetlom iz trombocita40. Vita-
min D smanjuje invaziju i migraciju tumorskih sta-
nica smanjenjem ekspresije laminina i njegovih 
receptora, inhibicijom matriksnih metaloprotei-
naza i katepsina te povećanjem ekspresije  
E-kadherina16.
Serumske koncentracije kalcidiola te ekspresija 
VDR-a i CYP2B1 potencijalni su prognostički čim-
benici u pacijenata s MM-om. Niske serumske 
koncentracije kalcidiola u pacijenata s MM-om 
povezuju se s višim stupnjem na Breslow ljestvici 
i s kraćim preživljavanjem41. Smanjena ekspresija 
VDR-a povezuje se s uznapredovalim stadijem 
MM-a, s vertikalnim načinom rasta, s najvišim 
stupnjem na Breslow i Clark ljestvici, s ulcerira-
nom površinom, sa smanjenom limfocitnom infil-
tracijom i s nodularnim tipom MM-a41. Iznimka su 
stanice slabije diferenciranih amelanotičnih 
MM-a s visokim stupnjem proliferacije koje iz ne-
poznatog razloga bolje odgovaraju na primjenu 

vitamina D od melanomskih stanica višeg stupnja 
diferencijacije. Identificirano je više od 1 000 po-
limorfnih područja u VDR genu, a pojedina od 
njih povezana su s povišenim rizikom za razvoj 
MM-a te s agresivnijim tipom MM-a i lošijom 
prognozom16. Nadalje, u melanomskih stanica pa-
cijenata s MM-om postoji značajno smanjenje ek-
spresije CYP2B1 u odnosu na kožu zdravih 
pojedinaca, a razina ekspresije CYP2B1 korelira s 
agresivnošću i uznapredovalošću MM-a te s kra-
ćim preživljavanjem tih pacijenata42. Usto, pove-
ćana ekspresija CYP24A1 u pacijenata s MM-om 
povezuje se s ranijim stadijima tumora i s nižim 
Breslow i Clark stupnjem, a smanjena ekspresija s 
nodularnim tipom, visokim stupnjem proliferaci-
je, prisutnošću ulceracije i nekroze te s kraćim 
preživljavanjem u toj skupini pacijenata43. Prema 
tome, postoje brojni dokazi da vitamin D pozitiv-
no utječe na maligne tumore kože, posebice na 
MM, stoga bi daljnja istraživanja trebalo usmjeriti 
u razvoj novih metoda liječenja.

ZAKLJUČAK

Unatoč brojnim provedenim istraživanjima, još 
uvijek nije poznata točna priroda odnosa vitami-
na D i pojedinih kožnih bolesti, odnosno je li on 
uzročno-posljedičan ili slučajan, dok se u drugih, 
poput psorijaze, dokazi o povezanosti s razinom 
vitamina D primjenjuju u svakodnevnom radu s 
pacijentima – u dijagnostici i liječenju.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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