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1.UuvoD

Posljednjih godina biljezi se znatan porast konzumacije dodataka prehrani u obliku
vitaminsko-mineralnih pripravaka. Recentni podaci ukazuju da je suplementacija vitaminom
D sve ucestalija obzirom na mnogobrojne novootkrivene bitne fizioloske ucinke, osim do
sada najpoznatije u odrzavanju homeostaze kalcija. Posebno je vazan imunomodulatorni
ucinak vitamina D u urodenom i steCenom imunosnom odgovoru koji se oCituje u smanjenju
rizika od bakterijskih i virusnih infekcija (npr. respiratornog trakta) te smanjenju tezine i
duzine trajanja bolesti. Stanice koje sudjeluju u imunosnom odgovoru poput
monocita/makrofaga, dendriticnih stanica, T i B limfocita posjeduju receptore za vitamin D i
mogu autonomno aktivirati vitamin D koji onda djeluje autokrino i parakrino. Takoder
poznata je Cinjenica da vitamin D kao steroidni hormon regulira direktno ili indirektno
funkciju oko 3% ljudskog genoma.

S druge strane uocena je prevalencija nedostatka vitamina D u razlic¢itim populacijama diljem
svijeta ukljuCujuéi i Hrvatsku Sto predstavlja znacajan javnozdravstveni problem. Nedostatak
se vitamina D ovisno o teZini klasificira kao insuficijencija (blazi nedostatak vitamina D) ili
deficijencija (tezi nedostatak vitamina D). U rizicne ¢imbenike za nedostatak vitamina D
ubrajamo sve one koji mogu dovesti do nedostatne sinteze u koZi i nedovoljnog unosa
hranom - nedovoljno izlaganje koze suncu, koriStenje krema s visokom UV zastitom,
oboljenja gastrointestinalnog sustava, malapsorpcija, neadekvatne prehrambene navike,
starija Zivotna dob, i dr. Obzirom na prevalenciju nedostatka vitamina D koja je visoka te
brojne pozitivne ucinke, Hrvatski lijecnicki zbor je objavio smjernice za otkrivanje i
prevenciju nedostatka vitamina D u odrasloj populaciji, no suplementacija se ¢esto provodi
bez stru¢nog nadzora. Kod konzumacije dodataka prehrani najcesc¢a je zabluda potrosaca o
neskodljivosti upotrebe dodataka prehrani, pa i u kolicinama ve¢ima od preporucenih. Tako
konzumacija pojedinih vitaminsko-mineralnih pripravaka u dozama visim od preporucenih,
ukljucujuéi vitamin D, uzrokuje intoksikaciju tijekom odredenog vremenskog perioda.
Takoder, dodaci prehrani su ¢esto kontaminirani teSkim metalima te dugotrajan unos moze
imati negativne posljedice na zdravlje. Pod vecim su rizikom djeca, kojima se daje tekuci
oblik vitamina D te Cesto dolazi do zabluda kod primjena doza i posljedicne intoksikacije.
Stoga, konzumacija vitamina D u obliku dodataka prehrani bi trebala biti pod nadzorom
lijecnika kod rizicnih skupina, a ne samopropisana. Kod zdravih osoba nije potrebna
suplementacija. Cilj ovog rada je pruziti uvid u posljedice nedostatka vitamina D, ali i
zdravstveni rizik prekomjerne konzumacije vitamina D u obliku dodataka prehrani



2. TEORIJSKI DIO
2.1. FIZIOLOGIJA VITAMINA D

Vitamin D ili kalciferol je, uz vitamine A, E i K, vitamin topljiv u mastima. Nazvan je ,D" jer je
bio Cetvrti u nizu otkrivenih vitamina te je u pocetku opisivan kao tvar koja moze izlijeciti
rahitis (Pilz i sur., 2019). Vitamin D je prohormon s nekoliko aktivnih metabolita koji djeluju
kao hormoni, a ima dva glavna oblika: ergokalciferol (D, ) i kolekalciferol (Ds) (Slika 1).
Vitamin D, potjece od biljnog sterola, dok vitamin D; potjeCe od 7-dehidrokolesterola,
prekursora kolesterola te nastaje sintetiziranjem u kozi (Primorac, 2016). Osnovu strukture
svih oblika vitamina D tvore Cetiri prstena kolesterola te ih karakterizira topljivost u lipidima.
Kolekalciferol (Ds) je prekursorska komponenta jedne linije spojeva te se sintetizira u kozi
pod utjecajem UVB zracenja. Osim sinteze u kozi, moze se unijeti u organizam i putem nekih
namirnica poput plave ribe, ribljeg ulja i Zumanjaka jajeta (Jovi€i¢ i sur., 2012).
Ergokalciferol se prirodno nalazi u namirnicama biljnog porijekla, a proizvodi se industrijski
iradijacijom kvasaca (Diab i Krebs, 2018). Buduéi da je hrana loS izvor vitamina D, on se
vecinski dobiva endogenom sintezom u koZi (dermisu) (Bielen i Zagar, 2015). Procijenjeno je
da sinteza vitamina D u kozi ¢ini oko 80% opskrbe vitaminom D, dok je unos hranom obicno
vrlo nizak. Opskrba vitaminom D iz razliCitih izvora podlozna je znacajnim varijacijama na
temelju genetskih, okoliSnih i Zivotnih ¢imbenika (Pilz i sur., 2019). Vitamin D je bitan za
mnoge fizioloske funkcije organizma, a tek aktivni oblik vitamina D - kalcitriol (1,25-
dihidroksikolekalciferol (1,25(0OH);Ds)) ima ulogu u endokrinim i parakrinim funkcijama
(Matai¢, 2020). U cirkulaciji su metaboliti vitamina D uglavnom vezani za vitamin D vezujuce
proteine (engl. vitamin D-binding proteins), a u manjoj mjeri za albumine i lipoproteine, dok
samo mali udio (manje od 1%) cirkulira u nevezanom (slobodnom) obliku (Pilz i sur., 2019).

Metaboliti vitamina D izlu€uju se putem zuci i urinom.

2.1.1. SINTEZA VITAMINA D U KOZI

U dermisu se pod utjecajem ultraljubicastog zracenja (Slika 1) 7-dehidrokolesterol konvertira
u provitamin Ds (Bielen i Zagar, 2015). Svjetlost koja aktivira sintezu provitamina Ds jest
valne duljine 290-315 nm, tj. UVB dio spektra elektromagnetskog zracenja (Matai¢, 2020).
Kao rezultat UVB zraCenja koje je apsorbirano u epidermisu, vecina vitamina D se sintetizira
u zivim stanicama epidermisa. Stoga, ¢ak i nakon pranja koze sapunom i vodom odmah

nakon izlaganja suncevoj svijetlosti, vitamin D ostaje u koZi (Zmijewski, 2019).



NanoSenjem krema za suncanje sa zastitnim faktorom onemogucuje se kutana apsorpcija
UVB zracenja te se tako preveniraju nepozeljne posljedice dugotrajnog izlaganja suncu
poput opeklina, ubrzanog starenja i melanoma. Budu¢i da preveniraju apsorpciju UVB
zraCenja, kreme za suncanje sa zastitnim faktorom onemogucuju sintezu vitamina D; koja je
aktivirana UVB zracenjem (Matsuoka i sur., 1987), iako kratkotrajna upotreba takvih krema
ima mali utjecaj na promjene koli¢ine serumskog vitamina D (25(0OH)D). Razlog tome je
prebacivanje na drugi endogeni izvor prekursora (Libon i sur., 2017).

Potrebno je 5 do 10 minuta osobi bijele rase (europeidi) pri izlaganju suncevoj svjetlosti na
ekvatoru, da zapocne konverzija epidermalnog 7-dehidrokolesterola u provitamin Ds.
Medutim, nakon 15 minuta viSe ne dolazi do daljnjeg rasta koli¢ine provitamina Ds. Nastavak
izlaganja suncevoj svjetlosti poti¢e fotoizomerizaciju provitamina Ds u bioloski inertne
produkte: lumisterol i tahisterol (Holick, 1985). Koliko god bili izloZzeni suncu, ipak nece doci
do intoksikacije vitaminom D, budud¢i da se viSak provitamina Ds i vitamina D, fotodegradira
u produkte koji nemaju utjecaj na razinu kalcija (Institute of Medicine (US), 2011).

Nakon Sto se formira, provitamin Ds izomerizira u vitamin D; te bududi da je topljiv u
lipidima, prolazi kroz membranu i dolazi u cirkulaciju gdje se veze za odgovarajuci vezujuci
protein vitamina D te se transportira u jetru (Matai¢, 2020). Vitamin D koji je unesen
hranom se putem hilomikrona apsorbira u limfu. Nakon apsorpcije ulazi u cirkulaciju te se
veze na vezujudi protein vitamina D i dalje prolazi sve metabolicke puteve kao i vitamin D

koji je sintetiziran u koZi (LaktaSi¢-Zerjavi¢ i sur. 2011; Matai¢, 2020).

U jetri, vitamin Ds se hidroksilira kako bi se preveo u bioloski aktivan oblik kalcitriol (1,25-
dihidroksikolekalciferol). U jetri nastaje 25-hidroksikolekalciferol (kalcidiol, 25(OH)D) iz svojih
prekursora, vitamina D; i D3 (Bielen i Zagar, 2015). Nekoliko enzima ima 25-hidroksilaznu
aktivnost, od kojih je najbitniji enzim CYP2R1 (Bikle, 2017). Kalcidiol nastao u jetri se
transportira dalje do bubrega. U bubrezima ponovno dolazi do hidroksilacije, koju posreduje
enzim CYP27B1, te se sintetizira aktivni oblik, kalcitriol (1,25(0H).Ds). Iako se vecina
25(OH)D metabolizira u bubrezima, i stanice ostalih tkiva sadrze jednaku enzimatsku
aktivnost: epitelne stanice, stanice imunosnog sustava i stanice paratiroidne Zlijezde (Bielen i
Zagar, 2015; Bikle, 2017). Za hidroksilaciju u bubrezima potreban je paratiroidni hormon cija
je razina ovisna o razini kalcija - ako je razina kalcija niska, potic¢e se lucenje paratiroidnog
hormona i time dolazi do aktivacije kaskade reakcija koje dovode do podizanja razine kalcija
u krvi. Jedan od nacina podizanja razine kalcija jest poticanje proizvodnje kalcitriola koji
stimulira apsorpciju kalcija iz lumena crijeva (Primorac, 2016). Kalcitriol se transportira
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vezan na vitamin D vezujuce proteine i albumin u krvi te se tek vrlo mala koli¢ina nalazi kao

slobodan oblik u krvi (Bikle, 2017). DosSavsi do ciljnih organa, veze se na nuklearne

receptore i time uzrokuje odgovarajuce bioloske odgovore (Jovicic i sur., 2012).
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Slika 1. Strukture vitamina D, i Ds i njihovi prekursori (prema JoviCic i sur., 2012)

2.1.2. BIOLOSKI UCINCI VITAMINA D

Kalcitriol (1,25(0H);Ds), bioloski aktivni oblik vitamina D ima funkciju steroidnog hormona.

Njegovo djelovanje na mnoga tkiva zbiva se preko nuklearnih receptora u stanicama koji

vezu kalcitriol. Aktivnost vitamina D se ostvaruje preko dva tipa ucinka: negenomskoga i

genomskoga (Slika 2). Negenomski ucinak nastaje vezanjem kalcitriola za vitamin D receptor

na membrani

stanice Sto uzrokuje kaskadu dogadaja koji

rezultiraju  aktivacijom

intracelularnih enzima ili ionskih kanala, a na kraju modulira aktivnost stanice. Genomski se

ucinak ostvaruje vezanjem na visokospecifi¢ni vitamin D receptor u jezgri stanice (Laktasic¢-

Zerjavi¢ i sur., 2011).
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Slika 2. Slozeni mehanizam djelovanja vitamina D putem membranskog VDR (mVDR) i
nuklearnog VDR (nVDR). Nakon vezanja odgovarajuceg liganda na mVDR, aktiviraju se
sustavi za prijenos stani¢nog signala koji su povezani s membranskim receptorom, Sto opet
pokreée druge glasnike i rezultira brzim odgovorom. 1,25(0H)2D; veZe se za mVDR i aktivira
signalne putove kao Sto su PKA i PKC, nakon ¢ega se povecava razina poliizoprenil fosfata
(PIPP), ¢ime se potiCe stvaranje inozitol trifosfata (IP3). Ovi signalni putevi pomazu ulasku
izvanstani¢nog kalcija u stanice ili poticu oslobadanje kalcija iz unutarstani¢nih zaliha u
endoplazmatskom rektikulumu (ER). Vezanje 1,25(0OH)2Ds za nVDR uzrokuje genomski
odgovor iniciranjem transkripcije ciljanih gena (prema Sirajudeen i sur., 2019). PKC - protein
kinaza C; PKA — protein kinaza A; DAG - diacilglicerol; PLAA - fosfolipaza A2-aktivirajuci
protein; PLA2 — fosfolipaza A2; PI — fosfatidil inozitol; MAPK — mitogen aktivirana protein
kinaza; RXR — retinoidni X receptor; ARK — arahidonska kiselina; PLC — fosfolipaza C; PI3K —



fosfatidilinozitol 3-kinaza; Ras — eng. Rat sarcoma virus, Raf — brzo napredujuéi fibrosarkom;
MEK - kinaza mitogen aktivirane protein kinaze

Negenomski ucinak 1,25(0OH).Ds; ima brojne funkcije, ukljucujuéi stimulaciju transporta
kalcija kroz plazma membranu (Bikle, 2017). Iako mehanizmi negenomskog ucinka
1,25(0OH).D3 nisu u potpunosti jasni, /n vitro studija koju su proveli Kutner i Brown (2018)
pokazuje jedan od mogucih mehanizama. Naime pojedine stanice kada su tretirane
kalcitriolom pokazuju ucinke ve¢ nakon par sekundi do par minuta. Receptori koji se nalaze
na stani¢noj membrani za 1,25(0H).Ds ukljuCuju steroid-vezujuce proteine brzog odgovora
te megalin i kubilin. Endocitoza kompleksa 1,25(0H).Ds i odgovarajucih vezujucih proteina
stvara brzoprijenosne intracelularne signale (Kutner i Brown, 2018).

No, to je odgovor samo pojedinih stanica, primjerice misSicnih gdje je potreban brz
intramuskularni utok kalcijevih iona za kontrakciju. Nije joS poznato trebaju li svi vitamin D
receptori ligand 1,25(0H);D; za aktivaciju, budu¢i da se pokazalo da kod Zivotinja sa
mutacijama vitamin D receptora dolazi do gubitka kose, ali kod Zivotinja sa mutacijama
CYP27B1 ne dolazi do gubitka kose (Bikle, 2017). Glavno djelovanje kompleksa vitamina D i
vezujucéeg receptora vitamina D je poticanje intestinalne apsorpcije kalcija, koje je i najbolje
istrazeno (Bielen i Zagar, 2015). Kao hormon 1,25(0H).Ds; pospjeSuje apsorpciju
intestinalnog kalcija u intestinalne stanice i prebacivanje kalcija iz stanica u bazolateralnu
membranu. Apsorpcija kalcija kroz cetkastu membranu se odvija niz elektrokemijski
gradijent pomocu kanala kalcija TRPV6. Transport kalcija kroz stanicu je reguliran kalcij
vezujuéim proteinima koji se nazivaju kalbindini (Bikle, 2017). Oni vezu kalcij iz lumena
crijeva i prenose ga u stanitnu citoplazmu, gdje kalcij dalje prolazi kroz bazolateralnu
membranu stanica (Matai¢, 2020) (Slika 3).

Kalcij se iz lumena crijeva moze apsorbirati aktivnim transportom ili pasivnom difuzijom.
Apsorpcija kalcija pasivnom difuzijom je neovisna o razini kalcitriola i raste sa povecanjem
unosa kalcija, medutim apsorbiran je samo manji dio unesenog kalcija ovim putem. Aktivni
transport kalcija reguliran je kalcitriolom, koji vezan na vitamin D vezujuéi receptor, potice
ekspresiju gena za sintezu bjelancevina, ukljucuju¢i kalbinidin, koje su esencijalne za
transport kalcija (Charles, 1992). Kod aktivnog transporta se ukljucuje enzim CaATP-aza
koja trosi ATP. Iako 1,25(0H);Ds potiCe sintezu proteina potrebnih za apsorpciju kalcija,
istrazivanja pokazuju i mogucnost alternativnih puteva kompenzatornih mehanizama

intestinalne apsorpcije kalcija (Bikle, 2017).



Genomski ucinak (Slika 2) se ostvaruje putem receptora za vitamin D, koji je transkripcijski
faktor koji regulira ekspresiju gena koji djeluju na njegovu biolosku aktivnost. Vitamin D
receptori su dio velike skupine nuklearnih hormonskih receptora, koja ukljucujuce receptore
za glukokortikoide, mineralokortikoide, spolne hormone, tiroidne hormone i retionide (Bikle,
2017). Vitamin D receptor stvara heterodimerni kompleks vezujuci prvo na sebe kalcitriol, a
zatim drugi unutarstanicni receptor, koji se naziva retinoidni X-receptor. Taj se kompleks
zatim translocira u jezgru i veze se na mjesto koje veZe vitamin D na DNK i regulira
transkripciju gena (Laktadié-Zerjavi¢ i sur., 2011). Vitamin D ispoljava svoje hormonalno
djelovanje na ekspresiju gena tek kao dio ovog kompleksa (Matai¢, 2020). Postoje
mnogobrojne sekvence unutar DNK koje odgovaraju na vezanje kompleksa vitamina D te
aktivnost tih sekvenci, kao i geni koje one reguliraju, variraju ovisno o vrsti stanica. Takoder,
mnogobrojni  koregulatori se mogu vezati na kompleks i tako inhibirati ili aktivirati
transkripciju. Vitamin D kao hormon djeluje na funkcije mnogobrojnih gena. Prema
pojedinim studijama cak je viSe od 900 razli¢itih humanih gena pod utjecajem kalcitriola te
gotovo sva tkiva imaju vitamin D vezujudi receptor. Jedan nedavno otkriveni korepresor

aktivnosti vitamin D receptora uzrokuje celavost (Bikle, 2017).

Buduéi da veliki broj tkiva ima receptore za vitamin D, osim ciljnih organa povezanih s
homeostazom kalcija (crijeva, bubrezi, skeletni sustav, paratiroidna Zlijezda), on djeluje i na
mnoge druge ciline organe i tkiva poput skeletnih miSi¢a, imunosnog sustava i tako
smanjuje incidenciju malignih i kardiovaskularnih bolesti (Laktagi¢-Zerjavi¢ i sur., 2011).

Ostala djelovanja kalcitriola ukljucuju poticanje intestinalne apsorpcije fosfata, izravnu
supresiju lu¢enja paratiroidnog hormona i regulaciju djelovanja osteoblasta i osteoklasta.
Stoga, djelovanjem vitamina D dolazi do povecanja koncentracija fosfata i kalcija u serumu
(Bielen i Zagar, 2015).
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Slika 3. Metabolizam vitamina D (prema Laktasié-Zerjavi¢ i sur., 2011)

2.2. ULOGA VITAMINA D NA ZDRAVLIE

Vitamin D je svoju glavnu fizioloSku ulogu pokazao pocetkom industrijalizacije Europe, kada
se u djece pocela javljati bolest rahitis, zbog onecis¢enja zraka ugljenim cesticama (Holick,
2008). Poslije je vitamin D pokazao svoja antiviralna svojstva tijekom Spanjolske groznice,
gdje je bio prozvan ,faktorom zraka" jer tada joS nije bio poznat kao vitamin, a znatno je
smanjio smrtnost u pacijenata koji su bili izlozeni suncevoj svjetlosti (Grant i Giovannucci,
2009). Danas je istican zbog svog direktnog i indirektnog imunomodulatornog pozitivhog
utjecaja, a na taj nacin djeluje i pri lijecenju virusa COVID-19 (Vyas i sur., 2020; Hatcher



2021). Vrlo je bitan za kosStani sustav buduéi da je najbitniji ¢imbenik apsorpcije kalcija te
tako djeluje protiv osteoporoze (Holick, 2008). Manjak vitamina D je povezan s rizikom od
pretilosti, skeletalnim problemima, kardiovaskularnim bolestima, povec¢anim rizikom od raka,

autoimunim i infektivnim bolestima (Holick, 2008; Vanlint, 2013).

2.2.1. VITAMIN D I KOSTANE BOLESTI (OSTEOPOROZA I RAHITIS)

Osteoporoza je poremecaj u strukturi kostiju, koji karakterizira krhkost i povecana poroznost
kostiju, a dovodi do povecanog rizika od frakture kostiju kuka, kraljeznice i ostalih mjesta na
skeletu. Osteoporoza je veliki javnozdravstveni problem te postaje sve ucestalija u svjetskoj
populaciji (Lane, 2006).

Pojavljuje se kroz povijest, a zabiljezeni su i slucajevi osteoporoze proucavajuci skelete iz
Starog Egipta, gdje je povecani rizik zabiljezen u Zena viSeg socijalnog statusa te radne klase
muskaraca. Pretpostavke za ucestalost pojave u te dvije skupine su sjedilacki nacin Zivota
kod Zena viSeg socijalnog statusa te manjak unosa kalcija u muskaraca radnicke klase (Zaki i
sur., 2009).

Mnogi Cimbenici povecavaju rizik od osteoporoze ukljucujuci nisku koStanu masu,
hormonalne faktore, upotrebu pojedinih lijekova (npr. kortikosteroida), pusenje, nisku fizicku
aktivnost, rasu, gradu tijela, geneticku predispoziciju te nizak unos kalcija i vitamina D
(Lane, 2006).

Kalcij je gradivni dio strukture kostiju te se nalazi u kostima u obliku kristala hidroksiapatita,
koji je pohranjen u organskom matriksu kosti. Vitamin D je bitan za gradu kostiju zbog
utjecaja na apsorpciju kalcija (Turjak-Lovri¢, 2018).

Istrazivanje je pokazalo kako za razliku od pojedinacne suplementacije samo kalcijem ili
samo vitaminom D, suplementacija kombinacijom vitamina D i kalcija statisticki znacajno
smanjuje rizik lomova kostiju uzrokovanih osteoporozom. Strategije za smanjenje
osteoporoze i povezanih lomova kostiju su bitne buduéi da prema podacima iz 2010. godine,
Cak 54,6 milijuna Amerikanaca starijih od 50 godina pati od ove bolesti (Weaver i sur.,
2016). Prema nacionalnom istrazivanju adekvatnosti unosa vitamina D i kalcija u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) i Kanadi, pokazalo se da stanovnici obje drzave pate od manjka
vitamina D, a posebno je zabrinjavaju¢ manjak kalcija u djevojcica izmedu 9 i 18 godina te
unos putem dodataka prehrani zena starijih od 50 godina (Institute of Medicine (US), 2011).



U Republici Hrvatskoj (RH) ne postoji poseban registar bolesti osteoporoze i njome
uzrokovanih osteoporotskih fraktura. Prema godiSnjem izvjeS¢u zabiljezenih oboljenja, biljeZi
se stalni porast pacijenata oboljelih od osteoporoze i njome izazvanih fraktura. Iako je
vrijednost oboljelih od osteoporoze i osteomalacije u RH 0,7% svih oboljenja i slicna je
vrijednostima prevalencije osteoporoze i osteomalacije u ostalim europskim zemljama, u RH
je prevalencija i incidencija fraktura viSa. Pretpostavlja se da oko 90 000 muskaraca i 77 000
Zzena u RH, starijih od 50 godina, imaju vertebralne frakture uzrokovane osteoporozom
(Cvijeti¢ i sur., 2006). Stoga se moze zakljuciti kako je vitamin D, uz kalcij kljuan za

prevenciju osteoporoze te lomova uzrokovanih osteoporozom.

Rahitis je bolest kostanog sustava u djece, tj. malformacije kostiju u procesu rasta i
razvijanja skeleta djeteta (Slika 4). Moze biti posljedica primarne deficijencije kalcija ili
fosfora, no najc¢esée je u djece rezultat deficijencije vitamina D. Deficijentna mineralizacija
kostiju osim do rahitisa, moze dovesti i do osteomalacije, a razlikuje se po mijestu
ispoljavanja deficijencije - kod rahitisa na dijelu rasta kosti, dok je u osteomalacije
deficijencija u matriksu kosti (Sahay i Sahay, 2012). Rahitis uzrokovan nedostatkom vitamina
D najcesce se manifestira u djece sjevernoameri¢kog podrijetla, oko 20. mjeseca starosti.
Dojencad koja je iskljuCivo hranjena dojenjem pripada rizicnoj skupini za oboljenje od
rahitisa, buduci da je maj¢ino mlijeko lo$ izvor vitamina D, pa se preporucuje suplementacija
pod nadzorom lijenika, dok su dojenacke formule obogadene vitaminom D. Ako se rano
otkrije, rahitis moze biti lijeCen terapijom vitaminom D, no samo ako deformacije kostura
nisu velike (Institute of Medicine (US), 2011). Buduci da je vitamin D prohormon esencijalan
za apsorpciju kalcija intestinalno, a prehrana djece je inaCe bazirana na mlijeku i mlijecnim
proizvodima te najCeS¢e nije deficitarna na fosforu, deficit vitamina D je najcesc¢i uzrok

rahitisa i osteomalacije u djece (Sahay i Sahay, 2012).
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Slika 4. Radioloska snimka kostiju nogu — rahiticne deformacije (Reeves i sur., 2000)

2.2.2. VITAMIN D I NEURODEGENERATIVNE BOLESTI

Osim utjecaja na homeostazu kalcija i fosfora, te time na gustocu i jakost kostiju, vitaminu D
se pripisuju i imunomodulatorna svojstva, buduéi da se receptori vitamina D nalaze i u
dijelovima mozga i stanicama imunosnog sustava (Koduah i sur., 2017). Vise epidemioloskih
i eksperimentalnih studija ukazuje na povezanost aktivnhog oblika vitamina D i
neuroprotektivnog ucinka na neurodegenerativne bolesti, uklju¢ujuci Alzheimerovu bolest.
Pretpostavlja se da se utjecaj vitamina D na mozak odvija putem regulacije gena mozdanih
stanica pericita. Periciti imaju bitnu ulogu u moZzdanoj funkciji, npr. vazni su u fiziologiji
hematoencefalne barijere. Periciti iz uzgoja reagiraju na 1,25-dihidroksivitamin Ds
regulacijom gena koji su zaduzeni za kontrolu neuroinflamatornih procesa. Stoga se
pretpostavlja da neuroinflamatorni procesi poticu sintezu 1,25-dihidroksivitamina D; u
pericitima, koji potice putem hormonalnog djelovanja antiupalne procese u stanicama
(Nissou i sur., 2014).
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Niska razina vitamina D povezana je s patogenezom multiple skleroze, optickog
neuromijelitisa, Parkinsonove bolesti i Alzheimerove bolesti. Takoder se niska razina
povezuje i s demencijom, gubitkom paméenja, kognitivnim poremecajima i poremecajima
motorickih funkcija (Koduah i sur., 2017). U sluaju multiple skleroze (MS), vecéa je
pojavnost u klimatskim predjelima sa smanjenom koli¢inom suncanih dana te se pokazuje
negativna korelacija izmedu izlozenosti suncevoj svjetlosti i pojavnosti MS. Kada se provodi
korelacija MS s koncentracijama vitamina D u serumu, pokazalo se da osobe s MS imaju nize
razine vitamina D u serumu, no ne moze se jednoznacno zakljuciti proizlazi li to zbog
imobilnosti i cimbenika Zivotnog stila ili je uzro¢no-posljedi¢na veza (Van Amerongen i sur.,
2004).

Zbog nemogucnosti nalaska izravne uzrocno-posljedi¢ne veze izmedu neurodegenerativnih
bolesti i razina vitamina D, ne moze se zakljuciti da je manjak vitamina D izravno povezan s
povecanim rizikom od njihovog nastanka, iako je viSe studija potvrdilo pozitivnu korelaciju
izmedu deficijencije vitamina D i pojavnosti MS, Alzheimerove i Parkinsonove bolesti.
Takoder, u ispitivanju razlike izmedu unosa vitamina D suplementacijom i izlaganja suncevoj
svjetlosti na pojavnost neurodegenerativnih bolesti, pokazao se pozitivan preventivni ucinak
izlaganja suncevoj svjetlosti, dok isti nije zabiljezen kod suplementacije (Iacopetta i sur.,
2020).

2.2.3. VITAMIN D U TRUDNOCI

Bududi da su tijekom trudnoée povecane potrebe za pojedinim nutrijentima, postavlja se i
pitanje uloge vitamina D i njegove doze za majku i plod, zbog utjecaja na homeostazu
kalcija, kao i utjecaja na ostale organske sustave (Specker, 2004). Nedavna studija je
pokazala kako 54% trudnih Zena i 75% novorodencadi ima niske razine vitamina D u
serumu, izrazene kao vrijednosti kalcidiola (25(0OH)D). Odredene vrijednosti su manje od
50 nm/L, Sto je vrijednost Cesto uzimana kao prag deficijencije (Saraf i sur., 2016).
Preporuke za unos vitamina D u trudnica trenutno su jednake preporukama za opcu
populaciju. Preporuceni dnevni unos od Europske agencije za sigurnost hrane (EFSA) iznosi
15 pg/dan (Kiely i sur., 2017).

Vrijednost 15 pg/dan ili 200 IU/dan za trudnice nije mijenjana zbog straha od pojave
sindroma supravalvularne aortalne stenoze zbog toksi¢nosti vitamina D. Novije preporuke su

ipak povisene vrijednosti, 400-600 IU/dan (Hollis i Wagner, 2011). U trudnica, manjak
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vitamina D je povezan s preeklampsijom, gestacijskim dijabetesom melitusom, bakterijskom

vaginalnom infekcijom, kao i poveéanim rizikom za porod carskim rezom (Shin i sur., 2010).

S druge strane, tijekom trudnoce dolazi do povecane apsorpcije kalcija, koja odgovara
potrebama fetusa. Suplementacija vitaminom D se preporuca samo kod klini¢ki dokazanog
manjka vitamina D u svrhu prevencije osteomalacije i rahitisa, a nema preventivnih benefita
kod uzimanja doza visih od preporucenih kada nema manjka vitamina D (Specker, 2004).
Iako mnogo studija povezuje manjak vitamina D s nepovoljnim efektima na zdravlje i
razvitak fetusa, kao i na zdravlje majke, suplementacija viSa od preporucene za opcu
populaciju se preporucuje samo pod lijecnickim nadzorom kod deficijencije koja je klinicki
dokazana.

2.3. PREPORUCENE DOZE VITAMINA D

Preporucen unos vitamina D, kao i gornja sigurna razina dnevnog unosa, bazira se na
koncentracijama 25(0OH)D, koji je glavni cirkulirajuéi oblik vitamina D, iako joS nije potpuno
utvrdeno koje sve varijable utjecu na razine serumskog vitamina D (Institute of Medicine
(US), 2011). Unos je definiran s viSe jedinica, a Ciji se ekvivalenti nalaze u Tablici 1.

Tablica 1. Ekvivalenti izrazavanja koli¢ine vitamina D (prema Spiro i Buttriss, 2014)

Ekvivalentne jedinice koli¢ine vitamina D

1 g 2,5 nmol
1 g 40 IU (internacionalnih jedinica)
1 ng/mL 2,5 nmol/L

Za opcu populaciju bez simptoma manjka vitamina D se ne preporuca provjeravanje razina
25(0OH)D u serumu, zbog manjka dokaza o preventivhom djelovanju u asimptomatskih
osoba. S druge strane, dovoljan unos vitamina D uz adekvatan unos kalcija je pokazao
preventivnu ulogu za smanjenje rizika od fraktura (Smith i Gallagher, 2017). Kao manjak
vitamina D smatraju se vrijednosti manje od 30 nmol/L serumskog 25(OH)D, dok se
vrijednosti manje od 50 nmol/L smatraju neadekvatnima za manji dio populacije (Spiro i
Buttriss, 2014). Kao rizi¢ne skupine se smatraju tinejdzeri, Zene u postmenopauzalnom
stanju i osobe starije zivotne dobi (iznad 65 godina), kao i djeca mlada od 5 godina te osobe
tamnije rase i koje se manje izlazu suncu (Spiro i Buttriss, 2014). Istrazivanje Hill i sur. iz

2005. godine, pokazalo je kako veéina zena u postmenopauzi na podrucju Irske ima manjak
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D vitamina, koji nije doSao u normalnu razinu ni tijekom ljetnih mjeseci, Sto ukazuje na
potrebnu suplementaciju kod slu¢ajeva deficijencije. U Europi, svaka drzava ima svoje
smjernice za unos vitamina D za pojedinu dobnu skupinu zbog manjka mogucénosti
istrazivanja posljedica unosa veéih doza zbog interferencija sa sintezom u kozi, kao i
individualnim razlikama izmedu pojedinaca i reakcija na doze (Tablica 2) (Spiro i Buttriss,
2014). Mogucnost sinteze samog vitamina D pri izlaganju suncevoj svjetlosti je medu
najvecim preprekama u istrazivanjima. Pri preporukama za izlaganje Suncu, potrebno je
voditi brigu o povezanosti izlaganja suncevoj svjetlosti i karcinoma, kao i uzeti u obzir rasu
(Institute of Medicine (US), 2011). Preporuceni dnevni unos vitamina D je 600 IU ili 15 ug za
odrasle i djecu stariju od 1 godine, dok je za osobe starije Zivotne dobi (>70 godina), taj
unos povecan na 800 IU (Institute of Medicine (US), 2011; EFSA, 2018). Za dojencad mladu
od 12 mjeseci, dnevna referentna vrijednost je 5 ug, a za djecu od 12 do 36 mjeseci je 10
Mg (Spiro i Buttriss, 2014).

Tablica 2. Preporuceni dnevni unos vitamina D izraZzeno kao pg/dan u pojedinim zemljama

Europe (prema Spiro i Buttriss, 2014)

Dojencad Miada djeca Djeca Adolescenti
<| godina 3 godine 410 godina 1118 godina drasi Starje osobe Trudnice Vrijeme laktacie

Zemije Europe

Austrya 0 2 20 20 20 20 2 20
Belgia 0 10 0 [0-15 [0-15 5 20 20
Francuska 20-25 10 5 5 5 5 10 10
Njemacka 0 2 20 20 20 20 2 20
Irska 70-85 10 0-10 0-15 0-10 0 10 10
Spanjoiska 0 15 5 |5 I5 20 I5 I5
Svicarska 0 20 20 pl 20 20 20 20
Turska 0 10 0 10 10 0

Nizozemska 0 10 0 10 10 20 10 10
Nordicke zemie 0 10 0 10 10 20 10 10
Ujedinjeno 85 7 0 10 10

Kraljevstvo

2.4. SUPLEMENTACIJA VITAMINOM D

TrziSte dodataka prehrani pokazuje stalni rast kroz godine, koji je omogucen relativno
blagom regulativom buduéi da mnoge zemlje, ukljucujuci EU, svrstavaju dodatke prehrani u
skupinu hrane a ne lijekova koji su podvrgnuti znatno vecoj kontroli. Marketinske strategije
usmjerene su na odraslu i stariju populaciju, ali dodaci prehrane za djecu premasuju prodaju
proizvoda za odrasle. Buduci da se dodaci prehrani svrstavaju pod hranu, posljedi¢no je

slabija regulacija i manje istrazivanja povezanih s kroniénom upotrebom dodataka.
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Odredene su akutne doze, ali su rijetki podaci o posljedicama dugotrajnog koristenja
(Salapic¢, 2015).

Zbog nedostatka suglasja oko optimalne razine serumskog 25(0OH)D, te razli¢itih definiranih
terminologija i vrijednosti u literature koje opisuju deficit, insuficijenciju, adekvatni unos i
optimalni unos, postoje i razlike u preporuci oko suplementacije vitaminom D (Spiro i
Buttriss, 2014). Buduéi da je malo namirnica izvorom vitamina D, ako nema UVB zracenja, tj.
ako ne dolazi do izlaganja suncevoj svjetlosti, prosjeCan unos vitamina D se smatra
neadekvatnim, ali preporuke moraju biti radene individualno, s obzirom na spol, rasu i
mjesto prebivanja (broj suncanih dana tj. geografski polozaj), a skupine koje se smatraju
rizilnima su osobe starije Zivotne dobi i novorodencad (Lamberg-Allardt, 2006). Povecan je
unos vitamina D putem suplemenata. U istrazivanju navika Kanadana, ¢ak 48% zena u dobi
65-69 godina uzima neki oblik dodatka prehrani vitamina D, te je ustanovljeno da su Zene
veéi konzumenti suplemenata vitamina D od muskaraca, a unos suplemenata pozitivno
korelira sa ved¢im kuénim primanjima i razinom edukacije, dok negativno korelira sa samo-

percipiranim zdravstvenim stanjem (McCormack i sur., 2017).

Takoder, zabiljezen je veliki broj upita i interes kod pedijatara za suplementaciju djece i
benefite, kao i davanje suplemenata bez lije¢nickog nadzora od strane roditelja (Diab i
Krebs, 2018). Istrazivanje medu rekreativcima u teretanama je pokazalo da od 1102
ispitanika, ¢ak 19% uzima neki multivitaminski/mineralni dodatak prehrani, a 55% ispitanika

uzima dodatke samopropisano, bez lijecnickog nadzora (Goston i Correia, 2010).

2.5. DEFINICIJA I ZAKONSKA REGULATIVA DODATAKA PREHRANI U REPUBLICI
HRVATSKOJ KAO CLANICI EUROPSKE UNIJE

U Republici Hrvatskoj kao i u Europskoj uniji, odobravanje i stavljanje na trziste dodataka
prehrani, regulirano je preko Ministarstva zdravstva, putem Pravilnika o dodacima prehrani.
Dodacima prehrani smatraju se pripravci proizvedeni iz koncentriranih izvora hranjivih tvari
ili drugih tvari s hranjivim ili fizioloSkim ucinkom koji imaju svrhu dodatno obogatiti
uobicajenu prehranu u cilju odrzavanja zdravlja. U dodatke prehrani spadaju hranjive tvari i
druge tvari; vitamini i mineralne tvari, aminokiseline, esencijalne masne kiseline, vlakna,
organi i ekstrakti biljnih vrsta, mikroorganizmi, jestive gljive, alge, pcelinji proizvodi i druge
tvari s hranjivim ili fizioloSkim ucinkom. Oblici dodataka prehrani su: 1) dozirani oblici:
kapsule, pastile, tablete i slicno; 2) prah, granule, tekuéine, te ostali oblici koji su
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pripremljeni da se uzimaju u odmijerenim koli¢inama i/ili posebnim nacinom primjene
(Pravilnik, 2013).

U proizvodnji dodataka prehrani mogu se koristiti vitamini i minerali isklju¢ivo u skladu s
dopustenim kemijskim oblicima. Druge tvari i sirovine koje su dopustene kao sastojci pri
proizvodnji dodataka prehrani regulirane su posebnim propisom kojim se ureduje dodavanje
tvari hrani. Za tvari za koje joS nisu propisani kriteriji Cisto¢e, upotrebljavaju se opce
prihvatljivi kriteriji Cistoce, koje preporuc¢uju medunarodna tijela (Pravilnik, 2013).

Oznacavanje, reklamiranje i prezentiranje dodataka prehrani mora biti takvo da:

— proizvodu ne pripisuje svojstva prevencije, terapije i lijeCenja bolesti ljudi ili

upucuje na takva svojstva,

— ne sadrzi navode koji upucuju da uravnotezena i raznolika prehrana ne moze

opcenito pruziti primjerene koli¢ine hranjivih tvari (Pravilnik, 2013).
Iznimno prilikom oznacavanja, reklamiranja i prezentiranja dodataka prehrani mogu se
navoditi zdravstvene tvrdnje u skladu s posebnim propisom. Koli¢ina vitamina i minerala
prisutna u proizvodu izrazava se broj¢anom vrijednoSéu u mjernim jedinicama uz koje se
izrazava postotak preporuc¢enog dnevnog unosa sukladno Pravilniku o navodenju hranjivih
vrijednosti hrane (Pravilnik, 2013). Pravilnikom o tvarima koje se mogu dodavati u
proizvodniji hrane te tvarima cije je koristenje u hrani zabranjeno ili ograni¢eno su propisane
najvece dopustene koli¢ine vitamina i minerala koje dodaci prehrani mogu sadrzavati u
najvecoj dopustenoj dnevnoj dozi. Popis dopustenih koli¢ina za dodatke prehrani za odrasle
nalazi se u prilogu pravilnika, dok za proizvode namijenjene dojencadi i maloj djeci do tri
godine propisano da u dnevnoj dozi ne smiju sadrzavati vece koli¢ine od referentnih
vrijednosti propisanih Pravilnikom o pocetnoj i prijelaznoj hrani za dojencad. Takoder je
odredeno da dodaci prehrani za djecu do 12 godina ne smiju sadrzavati koli¢ine vitamina i
minerala vece od preporuc¢enog dnevnog unosa (Pravilnik, 2013).

U dodacima prehrani mogu se nalaziti razliciti aditivi koji imaju svoju tehnolosku svrhu,
poput konzervansa, nosaca, boja i sl. Prehrambeni aditivi mogu biti dopusteni ako prema
znanstvenim dokazima ne predstavljaju opasnost za zdravlje potroSaca, ako postoji nuzna
potreba za koriStenjem aditiva, te ako se njegovim koriStenjem ne obmanjuje potrosaca. Uz
ime aditiva navodi se i njegov E broj, namirnice kojima se moze dodati, uvjete u kojima se
moZze koristiti i ukoliko je potrebno posebna upozorenja. Proizvodaci su obavezni postivati
maksimalne dopustene koli¢ine, a ukoliko one nisu propisane vrijede nacela dobre

proizvodacke prakse te da se aditiv ne dodaje u koliCini ve¢oj od potrebne. Prehrambeni
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aditivi se ne mogu koristi u pripravcima za dojencad i malu djecu, osim ako se nalaze na

posebnom popisu dopustenih aditiva (Salapi¢, 2015).

Dodaci prehrani u SAD-u regulirani su od strane Agencije za hranu i lijekove (FDA), Centra
za sigurnost hrane i primijenjenu prehranu, kao potkategorija hrane, zakonskim aktom
»Dietary Supplement Health and Education" iz 1994. godine u SAD (FDA, 2019). "Dietary
Supplement Health and Education" (DSHEA) definira i postavlja standarde za oznacavanje i
sigurnost dodataka prehrani. Za osiguranje sigurnosti proizvoda prije plasiranja na trziste
odgovoran je proizvodac ili distributer. Buduéi da su mikronutrijenti preporuceni i prodavani
op¢oj populaciji prije donosenja DSHEA, smatraju se sigurnima za upotrebu zbog perioda
koriStenja, stoga za njih nije potrebna potvrda od FDA-e za sigurnost ili efikasnost. Za novi
dodatak prehrani, koji joS nije na trzistu, potrebno je predati potrebne informacije o
sigurnosti sastojka (FDA, 2021).

Oznacavanje dodataka prehrani mora biti jednoznacno i ne navoditi na krive informacije.
Tvrdnje navedene mogu biti zdravstvene, o sastavu nutrijenata ili funkcionalne. Ne smiju se
navoditi tvrdnje o lijecenju ili prevenciji bolesti. DSHEA propisuje- dobru proizvodacku
praksu kako bi osigurali odgovarajuci identitet, Cistoa, doza i sastav. Proizvodac je
odgovoran za provodenje dobre proizvodacke prakse, koja ukljuCuje i pravilno oznacavanje
te odgovornost da proizvod nije kontaminiran. Nakon stavljanja na trziste, FDA ima ovlasti
za micanje proizvoda sa trziSta ako se ustanovi da nije siguran za konzumaciju ili da ima

Stetne nuspojave koje nisu navedene (FDA, 2021).

Kao clanica Europske unije, Hrvatska ima istu regulaciju dodataka prehrani kao i ostale
Clanice Europske unije. Zanimljivo je da su se tek 2006. skupili podaci o najvisoj neskodljivoj
dozi ve¢ine mikronutrijenata te o Skodljivosti pretjeranog unosa raznih nutrijenata. 2018.
godine je dodijeliena nova uloga EFSA NDA Panelu koja ukljuCuje evaluaciju izvora
nutrijenata i zahtjeve za sigurnost kao nastavak na regulacijski zakonik iz 2006. godine
(EFSA, 2021).

2.6. IZVORI VITAMINA D

Prehrambeni izvori vitamina D uklju¢uju hranu koja je prirodno bogata vitaminom D, hranu
obogacenu vitaminom D te dodatke prehrani (Institute of Medicine (US), 2011). Vitamin D
koji se nalazi u hrani Zivotinjskog porijekla je prisutan u obliku kolikelciferola (Ds), dok je
ergokalciferol (D;) prisutan u nekim kvascima i gljivama, sintetiziran iz prekursora-

provitamina ergosterola (Mawer i sur., 1998). Hrana koja je prirodno bogata vitaminom D je
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masna riba poput lososa, srdele, skuse, tune i bakalara te jaja i pojedine vrste mesa i
iznutrice poput jetrica, ali koji sadrze puno manje koli¢ine vitamina D. Dobar izvor vitamina
D je i obogaceno mlijeko i mlijecni proizvodi, margarin i sokovi, kao i pojedine obogaéene
Zitarice (Spiro i Buttriss, 2014). Sadrzaj vitamina D u pojedinim namirnicama nalazi se u
Tablici 3.

Tablica 3. Sadrzaj vitamina D u pojedinim namirnicama (prema Lamberg-Allardt, 2006; Spiro

i Buttriss, 2014)

Hrana Sadrzaj vitamina D (ug/100 g)

Haringa 15,4
Losos 59-124
Skusa, sirova 8,0
Zumanjak jajeta 7,8
Tuna 3,2-7,2
Bakalar 7,0
Jaja, cijela 3,2
Juneca jetrica 0,8
Janjetina, sirova 0,8
Maslac 0,3
Skampi, sirovi u tragovima

U SAD-u, svjeze mlijeko se po volji proizvodaca obogacuje vitaminom D u dozi od 385 IU/L,
dok je u Kanadi fortifikacija svijezeg mlijeka i maragarina vitaminom D obavezna (Institute of
Medicine (US), 2011). Iako Holick u radu iz 2004. tvrdi kako je izloZzenost suncevoj svjetlosti
zasluzna za ¢ak 90% dnevnog unosa vitamina D., novija su istrazivanja pokazala kako je i
egzogen unos vitamina D, kroz hranu i dodatke prehrani, jednako bitan kao i izlozenost UVB
zracenju, a tijekom zimskih mjeseci od vitalne vaznosti (Holick, 2004, WHO/IARC 2008).

Zanimljiv je specifian odabir namirnica koje su izvor vitamina D ovisno o dobi i nacionalnosti
gradana: dok je u SAD-u najviSse konzumirani izvor vitamina D obogaceno mlijeko, u
Ujedinjenom Kraljevstvu i Irskoj to je meso, dok su u Spanjolskoj i Francuskoj ribe. I dok je
meso loSiji izvor vitamina D, ono sadrzi metabolit kalcidiol (25(0H)D), za koji se
pretpostavlja da ima vecu bioaktivnost, kao i kod sastava majc¢inog mlijeka koje takoder
sadrzi ovaj metabolit (Institute of Medicine (US), 2011; Spiro i Buttriss, 2014).
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2.7. TOKSIKOLOSKI ASPEKTI PREKOMJERNOG UNOSA VITAMINA D

Kada se povezala pojavnost rahitisa s manjkom vitamina D, fortifikacija mlijeka i pojedinih
namirnica je bila preporu¢ena u SAD-u i Ujedinjenom Kraljevstvu od 1930-ih do 1950-ih
godina kao intervencija u smanjenju incidencije. U 1940-ima, doze izmedu 200 000 i
300 000 IU/dan vitamina D su davane kao lijek za kroni¢ne bolesti poput reumatoidnog
artritisa i tuberkuloze. Zbog pojave simptoma hiperkalcemije prekinuta je terapija te su se
simptomi trovanja povukli nakon par mjeseci. Medutim, fortifikacija hrane ve¢im dozama nije
prestala dok se nisu zabiljezili slucajevi djece sa facijalnim abnormalnostima,
supravalvularnom aortalnom stenozom, mentalnom retardacijom i hiperkalcemijom
(Suchowierska i sur., 2018).

Kod davanja dodataka prehrani djeci, potrebno je obratiti posebnu paznju zbog manje doze
koja uzrokuje toksic¢ne ucinke, Sto je povezano sa znatno manjom tjelesnom masom djeteta.
Istrazivanje Salapi¢ iz 2015. je pokazalo da ¢ak 30% roditelja daje djeci vitaminsko-
mineralne pripravke, a vecina roditelja i ¥4 ispitanih zdravstvenih djelatnika smatra kako
koli¢ine dodataka prehrani veée od preporucenih nece naskoditi djetetu. Pretpostavlja se da
takav nacin razmisljanja potjece iz uvjerenja kako su dodaci prehrani prirodni i blagotvornog
djelovanja (Salapi¢, 2015).

U istrazivanju Green i sur. iz 2010. godine, pokazalo se da ¢ak 60% ispitanika koristi vitamin
D kao dodatak prehrani, a ¢ak 3% unosom premasuje gornju granicu sigurnu za
konzumaciju (eng. Tolerable Upper Level, UL) od 50 ug/dan, koja je 2012. poviSena na 100
pg/dan. Kao i u istrazivanju McCormack i sur. (2017), pokazana je pozitivna korelacija
izmedu unosa vitamina D i viSeg stupnja edukacije i samopercepcije zdravlja (Green i sur.,
2010). Vieth u svome radu iz 2006. zagovara povisenje UL vitamina D sa 50 pg /dan na 100
ug /dan, Sto je 2012. godine EFSA i sluzbeno promijenila (Vieth, 2006; EFSA, 2012). Centar
za kontrolu trovanja Sjedinjenih Americkih Drzava zabiljezio je 25,397 slucajeva trovanja
vitaminom D. Prosjecni broj slucajeva godiSnje je bio 196 u periodu izmedu 2000. i 2005.
godine. Taj je broj porastao za 1600% u periodu izmedu 2005. i 2011. godine te iznosi 4535
slucajeva godisnje (Asif i Farooq, 2021).

Izlaganje suncevoj svjetlosti i unos namirnica bogatim i obogacenim vitaminom D ne
predstavlja rizik za trovanje vitaminom D. Izlaganje suncevoj svjetlosti je povezano i s
povecanom tjelesnom aktivnosti, koja takoder djeluje na prevenciju bolesti (Laktasi¢-Zerjavic
i sur., 2011). Kod manjka vitamina D, potrebno je prije poCetka povecanja unosa vitamina
D odluciti se za izvor - iz prehrambenih izvora ili dodataka. Kod izbora povecanja unosa
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putem namirnica, promjena prehrambenih navika je neizbjezna, kao i poveéani unos plave
ribe, koja mozda nije senzoricki prihvatljiva nekima, pa je suplementacija bolji izbor
(Lamber-Allardt, 2006). Neupitna je povecana konzumacija dodataka prehrani opcenito, a
pogotovo vitamina D. No, zabrinjavajuéi je manjak radova o kronicnom unosu vitaminsko-
mineralnih pripravaka, ukljuCujuéi i vitamin D, kao i manjak upucenosti konzumenata u
predoziranje vitaminom D (Salapi¢, 2015). Takoder, dodaci prehrani, kao i vitamin D mogu
biti kontaminirani raznim teskim metalima (Beltran i sur., 2010) i doze u dodacima prehrani

Cesto ne odgovaraju onima navedenima na deklaraciji (Jairoun i sur., 2020).

2.7.1. DOZIRANIJE VITAMINA D

Prema zahtjevu Europske komisije, granica tolerancije dnevnog unosa (UL) vitamina D 2012.
godine, od strane EFSA-e, je revidirana za sve relevantne dobne skupine. Za odrasle,
indikator intoksikacije vitaminom D je hiperkalcemija, a dnevni neskodljivi unos (NOAEL —
engl. No Observed Adverse Effect Level) od 250 pg/dan je definiran. 1z toga je definiran UL
za odrasle, trudne Zene i dojilie od 100 pg/dan. Unato¢ mnogobrojnim istraZivanjima visih
unosa vitamina D u djece i adolescenata, UL za dobnu skupinu od 11-17 godina je takoder
100 pg/dan. Zbog manje tjelesne mase, UL za djecu dobne skupine od 1. do 10. godine je
definiran koli¢éinom od 50 pg/dan, dok je za dojencad ta vrijednost upola manja te je UL za
djecu mladu od 1 godine 25 pg/dan (EFSA, 2012).

Preporucena koncentracija vitamina D u serumu je 20 ng/mL za zdravu populaciju do 60-e
godine starosti, a za rizi¢ne skupine (trudne Zene i zene u periodu laktacije, osobe starije
Zivotne dobi, osobe s osteomalacijom / osteoporozom / rahitisom, osobe s
hiperparatireoidizmom, inflamatornim bolestima, autoimunim bolestima, kroni¢nim renalnim
ozljedama, sindromom malapsorpcije te povijeS¢u lomova) je izmedu 30 ng/mL i 60 ng/mL.
Koncentracije vitamina D u serumu iznad 100 ng/mL se smatraju visokorizitnima za

intoksikaciju i hiperkalcemiju (De Paula i sur., 2020).

Posljednjih godina, sve je veca upotreba suplemenata vitamina D zbog svojih potencijalnih
mnogobrojnih benefita, koji su zasada nepotvrdeni osim u slucaju stanja deficita vitamina D
(De Paula i sur., 2020). Oblik vitamina D u suplementima je D; ili D3, no prema nekim
opazanjima cini se kako proizvodaci sve vise proizvode oblik vitamina Ds, a pojedini
proizvodaci i povecavaju doze u proizvodima. Iako je prije dnevna doza bila 400 IU pri

proizvodnji dodataka vitamina D, sada se u SAD-u mogu pronaci vitaminsko-mineralni
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pripravci sa dozama od 1000 do 5000 IU vitamina D; te ¢ak do 50,000 IU vitamina D, u
preporucenoj dnevnoj dozi (Institute of Medicine (US), 2011).

U zadnje vrijeme upitna je i sigurna gornja neskodljiva doza dnevnog unosa (UL) koja za
vitamin D iznosi 4000 IU/dan te se preporuca razina od 800-1000 IU/dan za prevenciju ili
korekciju manjka, zbog mogucih posljedica hiperkalcemije i depozita u mekim tkivima,
buduéi da po novijim saznanjima negativne posljedice koje potjecu od prevelikog unosa, ne
ovise samo o dozi vec¢ i drugim faktorima poput dobi, spola, rezima uzimanja i prehrambenih
navika (Rizzoli, 2020). RazliCite koncentracije serumskog vitamina D u osoba s ispoljenim
simptomima trovanja vitaminom D pokazuje i studija Lee i suradnika iz 2018. godine: razine
iznad 80 ng/mL serumske vrijednosti pokazale su se kao rizine za odredeni broj osoba
osjetljivijih na te koncentracije zbog faktora koji utjeCu na metabolizam vitamina D. Uzroci
trovanja vitaminom D su naj¢eS¢e samopropisano doziranje i suplementacije, pogreske u
proizvodniji i pogreske pri doziranju tekuce formulacije suplementa vitamina D (Lee i sur.
2018).

Intoksikacija D vitaminom je klinicko stanje koje karakterizira hiperkalcemija. Hiperkalcemija
dovodi do simptoma vaznih za prepoznavanje trovanja, a najéeSCe se javljaju:
neuropsiholoski problemi, problemi sa koncentracijom, zbunjenost, apatija, pospanost,
depresija, psihoza, gastrointestinalni problemi, povracanje, anoreksija, abdominalni bolovi,
pankreatitis, problemi sa srcem i kardijalnim ritmom, te bubrezni problemi, koji mogu

rezultirati zatajenjem bubrega (Suchowierska i sur., 2018).

Laboratorijski rezultati koji potvrduju trovanje vitaminom D ukljuCuju: hiperkalcemiju,
normalnu ili povisenu razinu fosfora u serumu, normalnu ili nisku razinu alkalne fosfataze,
visoku razinu 25(OH)D u serumu, nisku razinu paratireoidnog hormona u serumu i visoku
razinu kalcija/kreatinina u urinu. Buduéi da je vitamin D topiv u mastima, on se pohranjuje
te efekti intoksikacije mogu trajati mjesecima, unato¢ tome Sto je egzogeni unos vitamina D
otklonjen (Ozkan i sur., 2012).

Iako su pojedini simptomi zajednicki, neki od simptoma mogu se javiti samo u odredenih
pojedinaca. U tablici 4 navedeni su pojedini slucajevi intoksikacije vitaminom D, klinicka
slika, dnevna doza (gdje je poznata), period uzimanja suplemenata te oblik uzimanja
suplemenata (tableta, prasak ili tekuci) kao i dob pacijenata.
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Tablica 4. Klinicki simptomi intoksikacije vitaminom D

Literaturni

izvor

Razina
vitamina
Du
serumu
(ng/mL)

Simptomi trovanja

vitaminom D

Uzimana
dnevna
doza
(IU)/dan

Period

uzimanja

Oblik
uzimanja

suplementa

Dob
pacijenta

De Paula i
sur., 2020

100

Postprandijalno
povracanje, gubitak
™,
muskoskeletalni
bolovi- sve u
trajanju duljem od
12 mjeseci

6

mjeseci

67
godina

Lee i sur.,
2018

496

Usporen rast i
razvoj,
konstipacija,
gubitak TM,
hiperkalcemija

100,000-
150,000

2

mjeseca

tekuci

4

mjeseca

480

Gastroenteritis,
gubitak TM,
povracanie,
abdominalna bol,
hiperkalcemija

40,000~
80,000

tekuci

3 godine

247

Abdominalni bolovi,
konstipacija,

mucnina

50,000

tekuci

62

194

Otkazivanje
bubrega, slabost,
zbunjenost,
neravnoteza,
otezana moguénost

govora

1000

tableta

70

Radlovi¢ i
sur., 2014

>400

Intervencija prije

pojave simptoma

200,000-
tokom

1 mjesec

tekuci

1.5

mjeseci
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mjesec

dana

Barruetoi | 470 Gastrointestinalni 600,000 | 4 dana tekuci 2 godine
sur., 2005 problemi,
hiperkalcemija,
hipertenzija

Iz tablice je vidljivo kako je vedina intoksikacija posljedica uzimanja tekuéih dodataka
vitamina D, a populacija su pretezito djeca. Do pogreSaka u navedenim slucajevima najcescée
dolazi kod neshvacanja uzimanja jedne kapi na kapaljku, ve¢ se daje cijeli ispust kapaljke ili
cijela ampula, dok na uputama piSe drugacije. Iako su navedeni slucajevi akutne
intoksikacije, nema radova o posljedicama kroni¢ne suplementacije vitaminom D, stoga su

rizici kroni¢nog uzimanja ovog suplementa jos nepoznati (Lamberg-Allardt, 2006).

U istrazivanju Troxler i suradnici iz 2013. godine na populaciji u Svicarskoj, pokazalo se da
od 147 korisnika dodataka prehrani, ¢ak 21% konzumenata nisu znali svrhu za barem jedan
od proizvoda dodataka prehrani te je tek 49% potvrdilo ukljucenost njihovih lije¢nika u
suplementiranje, a za informacije o potencijalnoj Stetnosti, ispitanici su trazili druge izvore

informacija, a ne stru¢no misljenje (Troxler i sur., 2013).

2.7.2. KONTAMINACIJA DODATAKA PREHRANI

Budu¢i da se dodaci prehrani svrstavaju u kategoriju hrane, a ne lijekova, kontrole koje
moraju proci da bi dosli na trziSte su manje zahtjevne. Kod provjera, vecina dodataka
prehrani prolazi zadane kriterije, no desavaju se kontaminacije teSkim metalima, koji se uz

kroni¢nu upotrebu dodataka mogu akumulirati te dovesti do zdravstvenih problema.

Istrazivanje Dragun i sur. iz 2003. godine o pojavnosti i kolicini toksi¢nih metala i metaloida
u dodacima prehrani u Hrvatskoj, je pokazalo da od 30 ispitanih dodatka prehrani, 2 uzorka
su sadrzavali kadmij, 5 uzoraka je sadrzavalo olovo, a ¢ak 16 ih je sadrzavalo Zivu u
koncentracijama viSim od dopustenih. Koncentracija arsena je bila u svim uzorcima niza od
dopustene. Sveukupno, u 17 uzoraka je koncentracija teskih metala premasila dopustene
maksimalne koncentracije (Dragun i sur., 2003).

Drugo istrazivanje kontaminacije dodataka prehrani u Europskoj uniji, od strane Poniedziatek

i sur. iz 2018. godine pokazalo je da sadrZzaj olova u svih 167 uzoraka prelazi maksimalnu
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dopustenu razinu, a vecina dodataka pokazuje znatno odstupanje stvarne koncentracije od
navedenog sadrzaja na deklaraciji u razini 70- 130% (Poniedziatek i sur., 2018).

Istrazivanje Jairoun i sur. iz 2020. godine o kontaminaciji dodataka prehrani teskim
metalima u Ujedinjenim Arapskim Emiratima pokazalo je da su razine dnevnog unosa kroz
suplemente niske, ali buduéi da pojedinci uzimaju viSe dodataka prehrani, unos teskih
metala kroz akumulaciju predstavija rizik (Jairoun i sur., 2020). Ziva je takoder nadena i u
dodacima prehrani za mrsavljenje, kao i dodacima prehrani koji sadrze alge (Rzymski i sur.,
2019; Figueiredo i sur., 2020).

Kao i hrani, i dodacima prehrani se dodaju razni aditivi za stabilnost proizvoda i laksu
proizvodnju, konzumaciju i skladistenje. Boas i sur. u radu iz 2020. godine ukazuju na
opasnost kolestatskog ostecenja jetre prehrambenim aditivima te dodacima prehrani.
Golonka i sur. u radu iz 2019. godine navode povezanost izmedu povecanog unosa
prehrambenih aditiva i patofiziologije raznih bolesti, za Ciji se uzrok pretpostavlja disbalans u
mikrobioti nastao kroni¢nim unosom aditiva (Golonka i sur., 2019). Iako su prehrambeni
aditivi istrazeni i neSkodljivi u preporuc¢enim dozama, preporuka je Sto manja svakodnevna

konzumacija.

2.7.3. LIJECENJE AKUTNE TOKSICNOSTI UZROKOVANE VITAMINOM D

Lije¢enje akutne toksi¢nosti zapocinje micanjem egzogenog unosa vitamina D. Pacijent se
stavlja na dijetu s niskim unosom kalcija i fosfora zbog hiperkalcemije. Od lijekova se koriste
diuretici i intravenozna fizioloSka otopina kako bi se ocuvala funkcija bubrega.
Glukokortikoidi se koriste kako bi se povedala urinarna ekskrecija kalcija i smanijila
hiperkalcemija, dok se kalcitonin i bisfosfonati koriste za antiresorpciju kostiju (Ozkan i sur.,
2012).

Sekundarna terapija kod trovanja vitaminom D ukljucuje upotrebu fenobarbitala, koji
smanjuje razinu serumskog vitamina D i aminokvinola koji smanjuju razinu 1,25(0OH).Ds te
ostalih tvari koje djeluju inhibicijski na enzime odgovorne za produkciju 1,25(0OH); Ds.
Unato€ prestanku uzimanja vitamina D, buduci da se akumulira u masnom tkivu, simptomi
mogu trajati i do 18 mjeseci pri prestanku uzimanja. Takoder se uzima u obzir oblik u kojem
se vitamin D uzimao - vitamin D, i D; imaju puno dulji period izlucivanja od metabolita koji

se izluCuju ve¢ nakon 15 sati (Rizzoli, 2020).
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TIako su simptomi teski, veéina je posljedica reverzibilna, ukoliko stadiji osteomalacije i
bubreznog osteéenja nisu otisli predaleko.

3. ZAKLJUCAK

Vitamin D je neupitno bitan za zdravlje Covjeka, ne samo za zdravlje kostiju buduéi da mu je
najbitnija uloga odrZzavanje homeostaze kalcija, vec i za druge organske sustave. Nedavno
se pokazalo kako vecina stanica ljudskog organizma ima receptor vitamina D, Cija uloga na

svaki sustav jo$ nije potpuno poznata, ali utje¢e na regulaciju gena.

Iako je deficit vitamina D vrlo rasiren u opcoj populaciji i zahtjeva visoke troskove lijecenja,
treba biti i na oprezu pri uzimanju dodataka prehrani. Naj¢esc¢a je pogreska, i najéeséi uzrok
trovanja vitaminom D, samopropisano uzimanje dodataka prehrani bez savjetovanja sa
struénom osobom. Buduci da je vitamin D postao jako promoviran za zdravlje, njegova
potroSnja, kao i ostalih suplemenata je u stalnom porastu. No, konzumenti su cesto
nesvjesni opasnosti koje mogu proizaci iz kroni¢nog ili akutnog uzimanja prevelikih doza te
smatraju dodatke prehrani bezopasnima i sigurnima, te takoder smatraju kako veéa doza od
propisane moze donijeti vece benefite. Cesto dolazi i do pogreske pri rukovanju dodacima
prehrani, pogotovo kod vitamina D u tekuéem obliku, koji se najcesce daje djeci. Kod
davanja dnevne doze, ona je izrazena u kapima iz kapaljke, dok roditelji ¢esto shvate da je
jedna doza cijeli ispust kapaljke, Sto dovodi vrlo brzo do intoksikacije djeteta.

Bududi da dodaci prehrani spadaju u kategoriju hrane, nisu regulirani strogim kontrolama
poput lijekova te su Cesti slucajevi kontaminacije dodataka prehrani teSkim metalima, cija
kroni¢na konzumacija moze imati ozbilijne posljedice na zdravlje s obzirom na svojstvo
kumulacije. U slucaju aditiva, moguca je pojavnost alergija na pojedine aditive, kao i sama
upitnost unosenja vece kolicine aditiva kroz dulji period na ljudsko zdravlje.

Vitamin D je poseban zbog moguénosti sinteze u koZi pri izloZenosti UVB zracenju te je veé
15 minuta dnevno, za osobu bjelacke rase (izlozenost ruku i nogu) dovoljno za sintezu
dnevne doze vitamina D. Potreba za eventualnom suplementacijom vitaminom D se javlja
jedino pri dugim periodima bez sunceve svjetlosti, kod osoba tamnije puti, kod djece koja se
iskljucivo doje te osoba starije zivotne dobi. No, i tijekom zimskih mjeseci, zadovoljavajuca
prehrana, uz obogaéeno mlijeko, Zitarice, sokove te prirodne izvore vitamina D bi trebala biti
dovoljna da zadovolji potrebe za vitaminom D kod veéine populacije. Stoga se dovodi u
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pitanje uopce potreba za suplementiranjem kod zdravih pojedinaca bez simptoma koji bi

mogli upudivati na deficit vitamina D.

Potrebe za suplementacijom vitamina D imaju samo rizicne skupine - dojencad, adolescenti i
osobe starije Zivotne dobi te osobe s deficitom vitamina D. No, i osobe koje spadaju u rizicnu
kategoriju ili im je dokazan deficit, trebaju uzimati suplemente pod nadzorom i prema
savjetu strucne osobe. Za vecinu populacije, unos vitamina D putem hrane, uz izlaganje UVB
zracenju je dovoljan da zadovolji dnevne potrebe za vitaminom D te obzirom da nenadzirana
suplementacija donosi rizik za zdravlje i nisu poznate posljedice kroni¢ne upotrebe dodataka
prehrani, savjetuje se imati raznoliku prehranu i konzumirati proizvode obogacene

vitaminom D u umjerenoj koliCini te izbjegavati suplementaciju.
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Izjava o izvornosti

Izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj
izradi nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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