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1. uvobD

Interes za vitamin D izrazito raste posljednjih godina, uglavhom zbog niza rastucih
pogodnosti za zdravlje ljudi (Bender i sur., 2016). O tome svjedoci brojna znanstvena literatura,
dramati¢no povecanje zahtjeva od strane lijecnika za provjerom statusa vitamina D kod pacijenata
u nekim zemljama, broj revizija prehrambenih smjernica strucnih, porast prodaje dodataka
prehrani s vitaminom D i proizvodnje prehrambenih proizvoda koji su obogaéeni s vitaminom D
(Cashman i sur., 2016).

Vitamin D je esencijalni vitamin topljiv u mastima kojeg trebamo za apsorpciju kalcija iz
crijeva kako bi se u djetinjstvu izgradile ¢vrste kosti te ocuvali ¢vrstoca i zdravlje kostiju u kasnijoj
Zivotnoj dobi (Palacios i Gonzalez, 2014; Bender i sur., 2016).

Otprilike 1 bilijun ljudi ima niske razine vitamina D neovisno o dobi i etnickoj skupini
(Palacios i Gonzalez, 2014). U novije vrijeme ovaj deficit je povezan s velikim brojem poremecaja
kao Sto su metabolicki sindrom, karcinomi, autoimune, psihijatrijske i neurodegenerativne bolesti
(Vrani¢ i sur., 2019).

Vitamin D postoji u dva oblika — D, (ergokalciferol) koji se nalazi u namirnicama biljnog
podrijetla i u kvascu te Ds (kolekalciferol) koji se nalazi u namirnicama zivotinjskog podrijetla, kao
Sto su masna riba, jaja, mlijeko. Medutim, primarni izvor vitamina D3 (80-90% pohranjenog u
tijelu) je putem UVB zracenja prekursora molekule 7-dehidrokolesterola u koZi jer se samo mala
koli¢ina vitamina D moZe osigurati putem hrane i dodataka prehrani (Sahota, 2014; Miao i sur.,
2020). S obzirom na to da je vitamin D u tijelu rezultat endogene sinteze, danas je viSe smatran
hormonom nego vitaminom (Vranic i sur., 2019).

ProsjeCni unos vitamina D u vecini europskih zemalja, osim nordijskih zemalja, znatno je
ispod minimalnog zahtjeva za postizanjem praga od 25(OH)D od 50 nmol L osim ako nema
redovitog pristupa suncevoj svjetlosti ili dodatcima vitamina D, ukljucujuci ulje jetre bakalara (Lips
i sur., 2019).



2. TEORIJSKI DIO

2.1. VITAMIN D I METABOLIZAM

Vitamin D ulazi u tijelo putem hrane i otprilike je 20% vitamina Ds povezano s prehranom,

a ostalih 80% sintetizira se putem koZe iz 7-dihidrokolesterola (Sassi i sur., 2018). Jedan cm? koze

pod djelovanjem UV-B-zraka u optimalnim uvjetima stvara 160 IU dan™ vitamina D (Laktasi¢-

Zerjavi¢ i sur., 2011).
U tijelu se nekoliko sati nakon unosa hranom ili sintezom u kozi vitamin D konvertira u svoj
bioloski aktivan metabolit 1,25(0H).D ili se pohranjuje u tkiva (kao vitamin D ili neki njegov
metabolicki oblik) (EFSA, 2016).
Vitamin D koji se proizvodi u kozi djelovanjem UVB zracenja osigurava 80-90% ljudskih

potreba, ali UVB zracenje je nejednako rasporedeno u svijetu (Wacker i Holick, 2013; O'Neil i sur.,

2016).
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Slika 1. Nejednaka raspodjela UV zracenja u svijetu (Pierrot-Deseilligny i Souberbiell, 2017).



UVB zracenje dopire do zemljine povrsine i koze samo kad je sunce dovoljno visoko na
nebu da UVB prodre kroz sve slojeve atmosfere. Ovaj fizicki mehanizam moze postojati samo
sredinom dana, a izvan 40. paralele u srednjim i visokim zemljopisnim Sirinama samo nekoliko
mjeseci u godini uglavnom izmedu sredine proljeca i kraja ljeta. Tako je uklju¢en ogroman dio
sjeverne polutke koji obuhvaéa gotovo cijelu Europu i veliki dio Sjeverne Amerike i bivSeg
Sovjetskog Saveza kao i nekoliko zemalja juzne hemisfere. U svim tim zemljama izlaganje suncu
ukljucuje UVB samo tijekom ovih relativno smanjenih vremenskih intervala u danu i godini.
Suprotno tome, suptropske i tropske regije u kojima Zivi 80% svjetskog stanovnistva imaju
dovoljno sunca da osiguraju glavni izvor prirodnog vitamina D gotovo tijekom cijele godine (slika
1) (Pierrot-Deseilligny i Souberbiell, 2017).

Kako je Hrvatska smjestena izmedu 42° i 46° sjeverne zemljopisne Sirine ocekuju se
sezonske varijacije u koncentraciji vitamina D. Vrlo se malo vitamina D u koZi sintetizira od 10. do
3. mjeseca bez obzira na izlaganje koze suncu (Laktasi¢-Zerjavi€ i sur., 2011; Laktasi¢-Zerjavic.
2014).

2.1.1. Sinteza vitamina D

Dva oblika vitamina D — D, (ergokalciferol) i D3 (kolekalciferol) razlikuju se po porijeklu
dobivanja (slika 2). Ergokalciferol se dobiva iz ergosterola djelovanjem radijacije u biljkama i
gljivama. Kolekalciferol se dobiva iz 7-dihidrokolesterola nakon UVB zracenja valnih dulljina 290
— 320 nm zraCenja u epidermisu. Prvi korak pretvorbe se odvija u jetri gdje je vitamin D
hidroksiliran u 25(0OH)D (EFSA, 2016). Drugi korak se odvija u bubrezima gdje se djelovanjem
1a-hidroksilaze (CYP27B1) 25(OH)D hidroksilira na prvom ugljikovom atomu A prstena i nastaje
1,23-dihidroksivitamin D (1,25(0OH),D) — aktivni oblik vitamina D. Enzim CYP27B1 nije samo
prisutan kod renalnih stanica, ve¢ i kod makrofaga, osteoblasta, epitelnih, endokrinih, placentalnih
i tumorskih stanica (Bosdou i sur, 2019).

Mehanizam djelovanja 1,25(0OH) ;D ukljuCuje vezanje za vitamin D receptor (VDR) koji je
faktor transkripcije i ¢lan steroidnih hormonalnih mononuklearnih receptorskih obitelji. VDR i
CYP27B1 ekspresirani su u razliCitim stanicama Sto ukazuje na to da vitamin D ima mnostvo
vankostanih funkcija kao sto su imunoloski i kardiovaskularni sustav (Bosdou i sur, 2019).

1a-hidroksilacija se moze provoditi i u drugim tkivima proizvodeci lokalno aktivni vitamin

D koji posjeduje auto i/ili parakrino djelovanje (Sahota, 2014). Autokrino/parakrino djelovanje



vitamina D je najbolje naznateno u koZi i imunoloSkom sustavu gdje regulira stanic¢nu

diferencijaciju i sazrijevanje (Katici¢ i sur., 2014).
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Slika 2. Sinteza vitamina D (Pierrot-Deseilligny i Souberbiell, 2017).

25(0OH)D i 1,25(0H),D su transportirani krvlju ve¢inom vezani za vitamin D vezujudi protein
(DBP). 25(0OH)D krvlju odlazi do mnogih tkiva, ukljucujuci adipozno tkivo, misice i jetru gdje se
pohranjuje. Nakon Sto se otpusti s vitamin D vezujuceg proteina u tkiva 1,25(0H).D vrsi, zajedno
s unutarstanicnim receptorom vitamina D (VDR), vaZzne bioloske funkcije u cijelom tijelu. U
crijevima se veze na VDR kako bi se olakSala apsorpcija kalcija i fosfora. U bubregu potice
tubularnu reapsorpciju kalcija ovisnu o paratiroidnom hormonu (PTH). U kostima PTH i
1,25(0OH).D medusobno djeluju kako bi aktivirali osteoklaste odgovorne za resorpciju kosti. Pored
toga 1,25(0OH).D suzbija ekspresiju gena PTH, inhibira proliferaciju paratireoidnih stanica i
sudjeluje u diferencijaciji stanica i antiproliferativnim djelovanjima u razli¢itim tipovima stanica.
25(0OH)D i 1,25(0H).D prolaze proces katabolizma prije eliminacije, a glavni put izluivanja je
putem fekalija (EFSA, 2016).



2.1.2. Aktivni oblik vitamina D

U tijelu postoji nekoliko oblika vitamina D, ali samo je 1,25(0OH),D aktivni oblik vitamina
D. On kao takav ne samo da stimulira apsorpciju kalcija, resorpciju kosti, funkciju osteoblasta i
smanjuje izluCivanje PTH (paratireoidni hormon) vec ima i druge vankostane funkcije kao sto je
smanjenje proizvodnje kolagena tip 1, pojacavanje misiéne funkcije, stimuliranje diferencijacije
stanica, sekrecije inzulina i imunoloskog sustava (Vrani¢ i sur., 2019). 1,25(0H).D razgraduje se
24-hidroksilacijom u 24,25(0H).D ili u neki drugi inaktivni metabolit (Walsh i sur, 2017).

2.1.3. Odredivanje vitamina D u serumu

Glavni oblik u kojem vitamin D cirkulira je 25(OH)D. U cirkulaciji je povezan s proteinima
- otprilike 85% je vezano na vitamin D vezujuci protein i oko 15% na albumin (Walsh i sur., 2017).

Upravo je glavni indeks statusa vitamina D koncentracija 25(OH)D u serumu. Period
poluzivota 25(0OH)D otprilike je tri tjedna za razliku od bioloski aktivhog oblika 1,25(OH).D koji
ima period poluZivota od samo 4-6 sati. Razine 25(0OH)D se mjere u ng ml ili nmol L (1 ng ml™
odgovara 2,5 nmol L) (Sahota, 2014).

Panel Europske agencije za sigurnost hrane (EFSA) odredio je 2016. godine kako je
koncentracija od 50 nmol L'* 25(OH)D u serumu ciljana vrijednost za postavljanje DRV vrijednosti
za vitamin D za sve dobne skupine i spolove (zdrave odrasle osobe, dojencad, djecu, trudnice i
dojilie) (EFSA, 2016). Nakadno je The Endocrine Society (ECTS) postavilo potrebnu razinu
serumskog 25(0OH)D na 75 nmol L (30 ng mi't) vodeci se povecanim preporukama o unosu
vitamina D od 37,5 — 50 ug dan (1500-2000 IU dan™) kod odraslih. Nekoliko epidemioloskih
studija isti¢e kako serumska koncentracija 25(OH)D od 75 nmol L (30 ng mL) i viSe moze imati
dodatne zdravstvene koristi ukljuujuéi smanjenje rizika od uobicajenih karcinoma, autoimunih
bolesti, dijabetesa tipa 2, kardiovaskularnih bolesti i infektivnih bolesti (Lips i sur., 2019).

Poznate su dvije metode odredivanja koncentracije 25(0OH)D u serumu, a to su imunoloski
test i kromatoloski test. Imunoloski test je uobicajeno koriSten u klinickoj praksi dok se
kromatoloski test smatra zlatnim standardom u istrazivanjima. Koristenje razliCitih metoda u

laboratoriju dovodi do velikih varijabilnosti u rezultatima testova:



e Ukupna koli¢ina 25(0OH)D u cirkulaciji je zbroj 25(0H)D 2 i 25(0OH)D 3, ali nemaju sve
imunoloske metode sposobnost detektirati 25(0OH)D 2 Sto moze dovesti do nizih vrijednosti
razine 25(OH)D.

e Mogudi su nalazi mjerenja 25(0OH)D koji mogu lazno povisiti razine 25(0H)D kao i drugi
metaboliti vitamina D kojih ima mnogo i mogu Ciniti 2 - 20% izmjerene vrijednosti
25(0H)D (Sahota, 2014).

The European Calcified Tissue Society (ECTS) preprucuje da se mjerenje serumskog
25(0OH)D standardizira, primjerice koriStenjem vitamin D standardizacijskog programa. Rizi¢ne
skupine ukljuuju djecu, adolescente, trudnice i starije osobe (posebno one smijeStene u

institucijama) te ne-europske imigrante (Lips i sur., 2019).

2.2. PREPORUKE O UNOSU I IZVORI VITAMINA D

U 2011. godini Sjedinjene Americke Drzave i Kanada su prema izvjesStaju Instituta za
medicinu (IOM) odredile da bi procijenjeni prosjecni unos vitamina D iz svih prehrambenih izvora
trebao bi biti 10 ug (400 IU) dnevno kod osoba s minimalnom izloZzenos¢u suncu (Sahota, 2014).

Medutim, 2016. godine od strane Europske agencije za sigurnost hrane (EFSA) odredeno
je da je adekvatni unos (AI) za vitamin D 15 pg dan. Smatra se kako Ce pri toj vrijednosti veliki
udio populacije posti¢i serumske razine 25(0OH)D iznad preporucenih 50 nmol L (EFSA, 2016).
Vrijednost od 15 pg dan (600 IU dan) ustanovljena je s obzirom na minimalno ili odustno
izlaganje koze UVB zracenju (Lips i sur., 2019).

2009. godine odredene su hrvatske smijernice za unos vitamina D koje za Zene u
postmenopauzi iznose 800-1000 IU dan, tj. 20-25 ug dan (Laktasi¢-Zerjavic i sur., 2011).

2.2.1. Prirodni izvori vitamina D

Vitamin D koji se nalazi u namirnicama je u vrlo malim koli¢inama te prehranom nije
moguce osigurati dovoljne razine vitamina D u serumu. Hrana bogata vitaminom Ds obuhvaca
ribu (tuna, srdele, skusa, bakalar, haringa, losos), plodove mora, gljive shiitake, govedu jetru i
zumanjak jajeta (Bender i sur., 2016). U nekim zemljama postoje namirnice koje su obogaéene
vitaminom D, kao Sto je mlijeko (Lamberg-Allardt, 2006). Od namirnica biljnog podrijetla po



koli¢ini vitamina D najviSe se istiCu gljive koje prirodno sadrze ergosterol koji se pod utjecajem
Sunceve svjetlosti tijekom rasta gljiva konvertira u vitamin D, (ergokalciferol) (Keegan i sur.,
2013).

U §vedskoj su riba i obogaceni mlijecni proizvodi vazan izvor vitamina D. U Finskoj je
nedavno obogadivanje tekuéih mlijecnih proizvoda poveéano na 10 pg L. Jasno je kako opskrba
prehrambenim proizvodima koji su izvor vitamina D otezava dostizanje EAR vrijednosti od 10 pg
dan (400 IU dan) za vecinu djece i odraslih u Europi (Lips i sur., 2019).

Obogacivanje namirnica vitaminom D kao Sto su mlijecni proizvodi, kruh i Zitarice
poboljSava status vitamina D kod cijele populacije, ali pravilan nadzor je klju¢an u sprjecavanju
intoksikacija (Lips i sur., 2019). U Hrvatskoj ne postoji sustavna strategija obogacivanja hrane
vitaminom D (Bender i sur., 2016). U Sjedinjenim Americkim Drzavama mlijeko se dobrovoljno
obogacuje s 400 IU po quartu (ili 385 IU L!) vitamina D pri ¢emu zakonska regulativa SAD-a ne
specificira to¢nu formu vitamina D (FDA, 2009). U Kanadi je u skladu s Uredbom o hrani i
lijekovima obvezno obogacivanje teku¢eg mlijeka i margarina s vitaminom D. Tekuce mlijeko
mora sadrzavati 3545 IU vitamina D na 100 ml, a margarin 530 IU na 100 g. Od strane Americke
Agencije za hranu i lijekove (FDA) odredeno je da dojenacke formule moraju sadrzavati 40 do 100
IU vitamina D na 100 kcal. Prema bazi podataka o sastavu namirnica USDA procijenjeno je da
komercijalne formule za novorodencad sadrze otprilike 60 IU vitamina D na 100 kcal. U Kanadi
regulacija zahtijeva da formule za dojencad sadrze izmedu 40 i 80 IU vitamina D na 100 kcal
(Institute of Medicine (US) Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and
Calcium, 2011).

2.2.2. Dodatci prehrani s vitaminom D

Vitamin D moZe biti koristen kao dodatak prehrani u obliku vitamina Ds, vitamina D, i 25-
hidroksivitamina D (kalcidiola). Tri klinicke studije pokazale su da izmedu metabolita D, i Ds,
vitamin D; pokazuje vecu ucinkovitost u podizanju serumskog 25(OH)D (Binkley i sur. 2011; Shieh
i sur. 2016; Tripkovic i sur. 2017).

Kalcidiol moze biti od koristi pacijentima s gastrointestinalnim poremecajima kao Sto su

celijakija i kronicne bolesti jetre, ali nije lako dostupan (Lips i sur., 2019).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK56061/

Uzimanje vitamina D u obliku dodataka prehrani ovisi o nacinu Zivota i prehrambenim
navikama te varira ovisno o populaciji i zemljama. Ovo znadi da strategije vezane za vitamin D
moraju biti doneSene s obzirom na lokalne situacije u razli¢itim zemljama (Lips i sur., 2019).

The European Calcified Tissue Society (ECTS) istice kako obogacivanje hrane vitaminom
D i koristenje vitamina D u obliku dodataka prehrani poboljSava status vitamina D u serumu.
Rizicne skupine kao Sto su dojencad, djeca do tri godine, trudnice, osobe starije dobi i neeuropski
imigranti bi trebali uzimati vitamin D u obliku dodataka prehrani. Kod djece mlade od tri godine
preporuceni su dodatci prehrani s vitaminom D u vrijednosti od 10 pg dan?, a za djecu i
adolescente od 3 do 18 godina u vrijednosti od 7.5 pg dan (Lips i sur., 2019). Apsorpcija vitamina
D je poboljSana ako je unesen zajedno s obrokom koji sadrzi masti (Dawson-Hughes i sur., 2015).

The European Calcified Tissue Society (ECTS) preporucuje slijedece:

e Dodatci prehrani s vitaminom D preporuceni su rizicnim skupinama u svrhu povecanja
koncentracije  25(OH)D u serumu iznad 50 nmol L u svim zemljama Europe i Bliskog
Istoka.

e Dodatci prehrani s vitaminom D od 10 pg dan™ (400 IU dan™) preporucuju se za svu djecu
do trece godine zivota u svrhu smanjenja rizika od rahitisa.

e Dodatci prehrani s vitaminom D od 10 do 15 pg dan™ (400— 600 IU dan!) preporucuje se
za sve trudnice.

e Dodatci prehrani s vitaminom D od 10 do 20 pg dan (400-800 IU dan) preporucuje se
svim starijim osobama smjestenim u institucijama i trebali bi se razmotriti za osobe starije
od 70 godina (Lips i sur., 2019).

2.2.3. Prosjecni unos vitamina D u zemljama Europe

Zanimljivi su podatci o unosu vitamina D u razli¢itim zemljama Europe. Tako je dokazano
kako na podrucju Sjeverne Europe prosjecni unos vitamina D varira izmedu 4 i 14 ug dan's
najviSim vrijednostima zabiljeZzenim u Norveskoj s obzirom na konzumaciju masne ribe i ulja jetre
bakalara. Na podrucju Islanda razlika u prosje¢nom unosu vitamina D izmedu osoba koje
konzumiraju ulje jetre bakalara i onih koji ne konzumiraju iznosi vise od 9 ug dan. Na podrucju
zapadne Europe prosjecni unos vitamina D varira izmedu 1.5 i 5 pug dan Sto je znatno ispod EAR
vrijednosti koja iznosi 10 pg dan?, dok je na podrucju juZzne Europe unos vitamina D kroz prehranu

ispod 1 do 3 pg dant u Italiji, Spanjolskoj i Portugalu. Za Istoénu Europu smatra se da je unos



izmedu 2 i 5 pg danl. U Norveskoj je status vitamina D adekvatan kod velikog broja populacije
zbog izlaganja koze s malo pigmenta suncu, visoke konzumacije ribljeg ulja i ulja jetre bakalara
te adekvatnog prehrambenog unosa kalcija. S druge strane, na podrucju juzne Italije status
vitamina D moZze biti nizak s obzirom na slabo izlaganje suncu koze koja ima viSe pigmenata, slab
pristup narminica bogatim vitaminom D (masne ribe i ulje jetre bakalara) te slab prehrambeni
unos kalcija (Lips i sur., 2019).

Hrana u Hrvatskoj uobic¢ajeno se ne obogacuje vitaminom D i prosje¢na konzumacija ribe,
poglavito masne ribe, kao prirodnog izvora vitamina D malena je, a nadoknada vitamina D
uobicajeno se propisuje samo Zenama s dijagnosticiranom osteoporozom uz loSu suradljivost
bolesnica pri uzimanju suplemenata (Laktasi¢-Zerjavic i sur., 2011). Gotovo tri Cetvrtine hrvatskih
Zena u postmenopauzi ima koncentraciju vitamina D ispod one koja se smatra minimalnom za

o¢uvanje zdravlja kosti, tj. manju od 50 nmol Lt (Laktasi¢-Zerjavi¢, 2014).
2.2.4. Strategije za poboljSanje unosa vitamina D

Znanje o distribuciji koncentracija serumskog 25(OH)D u reprezentativnoj populaciji uz
odgovarajuée razmatranje spola, Zivotne dobi, etnicke skupine i godiSnjeg doba, kriticno je u
kvantifikaciji deficita vitamina D kao i razvijanju ucinkovitih strategija za njegovu prevenciju
(Cashman i sur., 2016).

Potreban je ogroman napor da se status vitamina D u Europi i Bliskom Istoku poboljsa i
smaniji udio populacije koja ima serumske razine 25(0OH)D ispod 50 nmol L1. Ovo se moZe odnositi
na ciljani pristup kao Sto je pametno izlaganje suncu, adekvatna prehrana, donosenje zakona o
obogacivanju namirnica vitaminom D te suplementacijom kod visoko-rizicnih skupina. NajvecCi
prioritet trebala bi biti eliminacija rahitisa uzrokovanog prehranom. S obzirom na to da postoji
gotovo univerzalni sporazum koji preporucuje koncentracijame 25(OH)D u serumu iznad 25/30
nmol L't bez obzira na dob, strategije za uklanjanje ovog nedostatka, posebno kod djece, trudnica,
starijih osoba i imigranata, trebale bi dobiti najveci prioritet od strane tijela javne vlasti i
zdravstvenih ustanova (Lips i sur., 2019).

Istaknuto je kako postoji samo mali broj javnozdravstvenih strategija koje su dostupne za
poboljsanje slabog prehrambenog unosa vitamina D:

1. PoboljSanje unosa kroz namirnice koje su prirodno bogate vitaminom D - Ova opcija je

najmanije vjerojatna da ¢e poboljsati unos vitamina D s obzirom na to da postoji mali broj



namirnica koje su bogate vitaminom D, primjerice riblje ulje koje je slabo dostupno.
Nadalje, mnoge od tih namirnica nisu uobicajeno konzumirane kod Siroke populacije
(Cashman i Kiely, 2014.)

2. Unos vitamina D u obliku dodataka prehrani - Suplementacija vitaminom D pokazala je
znacajno poboljSanje statusa vitamina D kod razlicitih dobnih skupina, rasa, etnickih grupa
i spolova. Medutim uzimanje dodataka prehrani s vitaminom D nije uobicajena praksa
medu populacijom (Flynn i sur. 2009). Smatra se kako je razlog tome mala koncentracija
vitamina D kod velikog broja dodataka prehrani u odnosu na preporucene doze (Lips i sur.,
2019).

3. Obogacivanje namirnica vitaminom D - Uzimanje vitamina D u obliku dodataka prehrani
ucinkovita je metoda za poboljSanje statusa vitamina D kod pojedinaca. Obogacivanje
namirnica vitaminom D je najbolja opcija za povecavanje razine vitamina D kod Sire
populacije (Kiely i Black, 2012). U Sjedinjenim Americkim Drzavama i Kanadi obogacivanje
namirnica vitaminom D ima znacajan ucinak na dnevni unos vitamina D kod vecine odrasle
populacije, ali joS uvijek ne dostize potrebne razine unosa. Ovo moze biti povezano s
razinom obogacivanja, tipom i izborom vozila za prijevoz hrane te s pitanjem obaveznog

ili dobrovoljnog obogacivanja namirnica (Lips i sur., 2019).

2.3. VITAMIN D I UCINAK NA ZDRAVLJE

Vitamin D je vitamin topljiv u mastima koji ima klju¢nu ulogu u homeostazi kalcija i fosfora
povecavanjem intestinalne apsorpcije kalcija i renalne reapsorpcije kalcija te kontroli metabolizma
kostiju (Bosdou i sur., 2019; Sassi i sur., 2018). Esencijalan je za homeostazu kalcija, zdravlje
kostiju i zastitu od lomova i fraktura, ali je povezan i s hipertenzijom, dijabetesom, metabolickim
sindromom, karcinomom, autoimunim i infektivnim bolestima. Navedene bolesti su globalni
javnozdravstveni problem (Palacios i Gonzalez, 2014).

Vitamin D kljucna je karika u prevenciji i lije¢enju osteoporoze (Bender i sur., 2016). Kod
blazeg nedostatka vitamina D (insuficijencije) dolazi do porasta serumske koncentracije
paratiroidnog hormona (PTH) Sto uzrokuje ubrzanu resorpciju kosti i u konacnici osteoporozu.
Negativan utjecaj neadekvatne koncentracije 25(OH)D (insuficijencije ili deficita vitamina D) na
kost objasnjen je time Sto dolazi do pojacane sekrecije PTH uzrokovane niskom koncentracijom

1,25(0OH),D i posljedi¢no nedostatnom apsorpcijom kalcija u crijevu (Laktasi¢-Zerjavi¢ i sur.,

10



2011). Prva linija zastite od gubitka kostane mase jesu pravilna prehrana, tjelesna aktivnost te
adekvatan unos vitamina D i kalcija (Bender i sur., 2016).

Vitamin D je poznati regulator urodenog imuniteta, a prvi podatci vezani za ovu temu su
prikupljeni zahvaljujuci lije¢enju bolesti koje su uzrokovane od strane mycobacteria, kao Sto su
tuberkuloza i guba. Broj istrazivanja vezanih za mogucu ulogu vitamina D u povecanju rezistencije
na HIV infekciju je u porastu. Niske razine vitamina D u serumu su povezane s HIV/AIDS
progresijom i smrtnosti, a dostatna koncentracija vitamina D povezuje se s boljom obranom od
infekcija (Sassi i sur., 2018).

Zahvaljujudi dokazima imunomodulacijskog ucinka vitamina D, uloga nedostatka vitamina
D i suplementacija u autoimunim bolestima odavno je proucavana. Studije na Zivotinjama pokazale
su vaznu ulogu suplementacije 1,25(0H).D; u kontroli autoimunih bolesti. Dokazano je kako je
bolus vitamin Ds; (300,000 UI) kod pacijenata u ranoj fazi reumatoidnog artitisa ucinkovit za
poboljSanje opceg zdravlja (Sassi i sur., 2018).

Poveznica izmedu vitamina D i sportske izvedbe je poznata godinama. Postoji direktna
poveznica izmedu sezonskih promjena ateltskih izvedbi i sezonskih fluktuacija u razinama vitamina
D u serumu. LijeCnici sportske medicine bi trebali biti svjesni ucinaka deficita vitamina D na
sportsku izvedbu i sveukupno zdravlje kostano-miSicnog sustava, ukljucujuéi i potencijalne
probleme kao Sto su frakture i miSiéne ozljede. Kod visoko-rizicnih sportasa preporucuje se
procjena ukupne razine 25(0OH)D u serumu i lije¢enje onih koji pokazuju nedostatnu ili nedovoljnu

razinu (Angeline i sur., 2013).

2.4. DEFICIT VITAMINA D

Smatra se kako 1 bilijun ljudi diljem svijeta ima deficit vitamina D zbog ¢ega se s pravom
govori o ,pandemiji* hipovitaminoze D (Sahota, 2014; Bender i sur., 2016).

Deficit vitamina D ocit je u cijeloj europskoj populaciji pri stopama prevalencije koje
izazivaju zabrinutost i zahtijevaju djelovanje sluzbi iz podrucja javnog zdravstva. Iako postoje neke
smjernice vezane za redovito izlaganje suncevoj svjetlosti, pitanje je hoce li minimalni pristup UVB
zraCenju biti dovoljan za sintezu vitamina D s obzirom da velike koliCine poveéaju rizik od
karcinoma koZe. Ovakav problem zahtjeva od strane javno-zdravstvenih sluzbi da pretraze baze

podataka vezane za namirnice i pronadu rjesenje u vidu toga (Cashman i sur., 2016).
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Slika 3. Razlozi, posljedice i prevencija deficita vitamina D (Lips i sur., 2019)

Na slici 3 prikazani su razlozi, posljedice i prevencija deficita vitamina D. Crvene strelice
dovode do deficita vitamina D, a zelene strelice ga preveniraju. Polimorfizmi gena povezanih s
vitaminom D ukazaju na polimorfizam u metabolickom putu vitamina D koji smanjuje
bioraspoloZivost vitamina D. Smanjenom izlaganju suncevoj svjetlosti mogu doprinijeti nacin
odijevanja, pigmentacija koZe i koriStenje krema sa zastitinim faktorom. Pod siromasnom
prehranom podrazumijeva se prehrana bez ribe, mlijeCnih proizvoda i namirnica koje nisu
obogacene vitaminom D. Opcenito faktori kao Sto su nacin Zivota, demografija i antropometrija
su indikatori rahitisa i loSeg statusa vitamina D diljem svijeta, a posebno na podrucju Bliskog
Istoka. Status vitamina D na Bliskom Istoku najviSe ovisi o nacinu odijevanja (Lips i sur., 2019).

Generalno, visoka prevalencija niskog statusa vitamina D u opéoj populaciji moze biti iz
viSe razloga. Primjerice, slabija sinteza vitamina D u kozi kod pojedinaca s visokom koncentracijom
melanina u koZi, intenzivno koristenje krema sa zastitinim faktorom, slabo izlaganje suncevoj
svjetlosti, niski unos vitamina D, pretilost ili starenje (Palacios i Gonzalez, 2014).

Starije osobe imaju povecan rizik od nedostatka vitamina D zbog nedovoljnog izlaganja

suncu, ali i smanjene sposobnosti stvaranja vitamina D u koZi (Bender i sur., 2016).
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Cini se da je godisnje doba mala komponenta problema Sirom svijeta jer zemlje s dugim
zimama imaju nizi stupanj manjka u usporedbi sa zemljama s veéim brojem suncanih dana u
godini, Sto je vjerojatno povezano s obogadivanjem namirnica vitaminom D, konzumacijom masne
ribe i redovitom primjenom dodataka vitamina D (Palacios i Gonzalez, 2014).

Kao cimbenike rizika za manjak vitamina D navode se joS i hospitalizacija, sindrom
malapsorpcije, lijekovi koji ubrzavaju metabolizam kalcitriola (fenitoin, fenobarbital,

kortikosteroidi), kroni¢na bubrezna bolest, disfunkcija jetre i pretilost (Katici¢ i sur., 2014).
2.4.1. Definicija deficita vitamina D

Status vitamina D odreduje se analizom hidroksiliranog oblika 25(OH)Ds iz krvi, medutim
ne postoji opée prihvaceni dogovor granicnih razina za prepoznavanje poZzeljne razine vitamina D.
Preporuke od strane razli¢itih znanstvenih udruZenja i drzava procjenjuju 50 nM L1 ili 75 nM L*
deficitom vitamina D (tablica 1). Medutim, poznato je da je razina 25(OH)D niza od 50 nM L
povezana s promjenama u metabolizmu kosti, povecanim rizikom od padova te miopatije kod
odraslih (Sassi i sur., 2018).

Tablica 1. Definicije nedostatka i dostatnosti vitamina D prema razliCitim savjetodavnim tijelima
(Lips i sur., 2019).

Koncentracija Institute of Endocrine Society EFSA SACN ECTS
25(0OH)D u serumu Medicine
(nmol L)
<25/30 Deficit Deficit Deficit Deficit ~ Ozbiljan deficit
25-50 Nije odredeno* Deficit Deficit Deficit
50-75 Suficit Nedovoljne razine  Suficit Suficit
>75 Suficit

*Prema IOM u serumu 25(0OH)D 30-50 nmol L't mogu biti odgovarajuce ili neadekvatne.

The ECTS Working Group je definirala ozbiljan deficit vitamina D kad je razina 25(OH)D u
serumu manja od 30 nmol L (12 ng mL), dok vrijednosti manje od 20 nmol L uzrokuju ozbiljan
poremecaj metabolizma kosti, odnosno ovisno o dobi rahitis ili osteomalaciju (Lips i sur., 2019).
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2.4.2. Deficit vitamina D i posljedice na zdravlje

Posljedice deficita vitamina D ukljuuju poremecaje u mineralizaciji kostiju i smanjuju
gustocu kostiju Sto uzrokuje frakture (Lips i sur., 2019). U djecjoj dobi nedostatak vitamina D
uzrokuje rahiticne promjene na kostima, a u odrasloj dobi nedostatak vitamina D se manifestira
osteomalacijom (bolovi u kostima, deformacija skeleta) i najéesée se javlja u starijoj dob (Katici¢
i sur., 2014). Vankostane posljedice ukljucuju slabljenje misi¢a, padove i akutne respiratorne
infekcije te su tema velikog broja klinickih studija (Lips i sur., 2019).

Deficit vitamina D je uocen kod nekoliko kroni¢nih oboljenja povezanih s pove¢nim upalnim
procesima i promjena u funkcioniranju imunoloskog sustava kao Sto su dijabetes, astma i

reumatoidni artritis (tablica 2).

Tablica 2. Deficit vitamina D i stanja koja on uzrokuje (Sahota, 2014).

Kardiovaskularni sustav:  Kardiovaskularne bolesti, dilatacija aorte, ortostatska hipotenzija

Disni sustav: Bronhitis, astma, cisticna fibroza, bronhiolitis, opstruktivna apneja
ushu

Probavni sustav: Sindrom iritabilnog crijeva, ciroza jetre, pankreatitis

Zivéani sustav: Multipla skleroza, depresija, miastenija gravis , spina bifida

Misi¢ni sustav: MiSi¢na slabost, osteoartritis, reumatoidni artritis, juvenilni artritis,

Metabolicki sustav: Metabolicki sindrom, dijabetes melitus, dijabeticka nefropatija,

neplodnost kod muskaraca, kroni¢na bolest bubrega
Karcinom: Dojke, kolorektalni, jajnika, pluca, prostate

Kozne bolesti: Psorijaza, sistemski eritemski lupus, ekcem

Ova zapazanja zajedno s eksperimentalnim studijama, ukazuju na kriti¢nu ulogu vitamina
D u modulaciji imunoloskog sustava. Navedeno dovodi do hipoteze o bolestima na koje utjece
metabolizam vitamina D i potvrduje ulogu vitamina D u odrzavanju zdravog imunoloskog sustava
(Sassi i sur., 2018).
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2.4.3. Ucestalost deficita vitamina D

Deficit vitamina D (<50 nmol L ili 20 ng ml!) je uCestao u zemljama Europe i Bliskog
Istoka. Pogada <20% populacije zemalja Sjeverne Europe, 30-60% Zapadne, Isto¢ne i Juzne
Europe te ¢ak do 80% zemalja Bliskog Istoka. Ozbiljan deficit (serumski 25-hidroksivitamin D
(25(0H)D) <30 nmol Lt ili 12 ng mlt) zabiljeZzen je kod >10% Europljana (Palacios i Gonzalez,
2014).
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Slika 4. Ucestalost deficita vitamina D kod osoba odrasle dobi diljem svijeta

(Palacios i Gonzalez, 2014).
Slika 4 prikazuje ucestalost deficita vitamina D kod osoba odrasle dobi diljem svijeta. U

podrucjima s dostupnim podacima, prevalencija statusa niskog vitamina D globalni je problem u

svim dobnim skupinama, ¢ak i u zemljama s izlaganjem suncu tijekom cijele godine. Vazno je

15



napomenuti da je problem veci na Bliskom Istoku, posebno kod djevojcica i zena (Palacios i
Gonzalez, 2014).

U Europi su bijelci najmanje podloZzi deficitu vitamina D za razliku od ostalih rasa. Za
primjer, u usporedbi s bijelom populacijom u Ujedinjenom Kraljevstvu, Norveskoj i Finskoj ostale
rase imaju 3 do 7 puta vecu ucestalost deficita vitamina D u godini. Europski adolescenti u dobi
od 15 do 18 godina pokazuju vecu ucestalost u deficitu vitamina D (raspon: 12,2-39,6%) u odnosu
na ostale dobne skupine (raspon: 0,9-19,6%). Kod djecje populacije, zemlje srednje zemljopisne
Sirine imali su veéu ucestalost deficita vitamina D (5-20%) za razliku od juznih zemljala koje su
imale 4,2-6,9%. Ovakvi podatci isti¢u koje su populacije posebno podlozne deficitu vitamina D te
bi mogli biti od vaznosti za Europsku Komisiju i ostala europska drustva u svrhu formiranja
posebnih javnozdravstvenih strategija koje ¢e doprinijeti smanjenju ovog deficita (Cashman i sur.,
2016).

2.5. DEFICIT VITAMINA D I UCINAK NA PRETILOST

Pretilost je definirana kao vrijednost indeksa tjelesne mase (ITM) >30 kg m~ i predstavlja
znacajan zdravstveni problem diljem svijeta (Bosdou i sur., 2019; Vranic i sur., 2019).

Brojim studijama potvrdena je poveznica izmedu deficita vitamina D i pretilosti, kao i s
bolestima koje su povezane s pretiloSCu. Postoji veliki broj moguéih objasnjenja s obzirom na
obrnuto proporcionalnu poveznicu izmedu povecanja adipoznog tkiva (posebno abdominalnog) i
niskih koncentracija vitamina D u plazmi (Vrani¢ i sur., 2019).

Pretile osobe imaju nize serumske razine 25(0OH)D nego osobe normalne tjelesne mase, a
serumske razine 25(0OH)D su obrnuto proporcionalno povezane s tjelesnom tezim, ITM i masnim
tkivom. Serumski 25(0OH)D je otprilike za 20% nizi kod pretilih osoba nego kod osoba normalne
tjelesne mase, a prevalencija niskih serumskih razina 25(0OH)D je veca kod pretilih osoba za 40-
80%. Ovo opazanje dovodi do niz ozbiljnih pitanja: Jesu li niske razine 25(OH)D u serumu
posljedica ili uzrok pretilosti? Koji je uzrok niskim razinama 25(OH)D u serumu kod pretilih osoba?
Imaju li niske razine 25(OH)D u serumu klinicke posljedice na kosti i ostale organske sustave?
Trebaju li pretile osobe uzimati visoke doze vitamina D u obliku suplementa? Dovodi i
suplementacija vitaminom D kod pretilih osoba do poboljSanja metabolickih posljedica pretilosti
(Walsh i sur., 2017)?
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2.5.1. Razlozi deficita vitamina D kod pretilih osoba

Postoji nekoliko mogucih mehanizama koji bi mogli biti uzrokom niskih razina 25(0OH)D kod
pretilih osoba. Razlog bi mogao biti niski unos kroz neadekvatnu prehranu, nedovoljno izlaganje
suncevoj svjetlosti ili nepravilna sinteza vitamina D u koZi. Promjene u vezivanju proteina ili brzi
metabolicki klirens mogu voditi do nizih razina 25(0OH)D u serumu. Medutim, niske razine 25(0H)D
u serumu mogu biti i razlog distibucije 25(0OH)D u veci volumen tkiva cijelog organizma (Walsh i
sur., 2017).

Hipoteza o sekvestraciji vitamina D u adipoznom tkivu uvedena je od strane Wortsman-a
i suradnika 2000.godine. Oni su demonstrirali da iako dermalna sinteza vitamina D nije znacajno
razlicita izmedu pretilih subjekata i osoba normalne tjelesne tezine, pretili subjekti imaju nizi prirast
razine 25(0OH)D u plazmi nakon izlaganja suncevoj svjetlosti i oralne suplementacije vitaminom D
u usporedbi sa subjektima normalne tjelesne tezine. S obzirom na to da je vitamin D vitamin
topljiv u mastima, pretpostavljeno je da se on akumulira i retencira u adipoznom tkivu Sto dovodi
do nizih vrijednosti vitamina D u plazmi kod ljudi s velikim udjelom adipoznog tkiva (Vrani¢ i sur.,
2019).

Ova hipoteza je bila temelj za hipotezu o volumentrijskom razrjedenju. Medutim, u
usporedbi s volumentrijskim razrjedenjem, sekvestracija prohormona ergokalcierola (VD) i
kolekalciferola (VD3) ne odnosi se samo na njihovu hidrofobnu prirodu i tendenciju za otapanjem
u adipoznom tkivu, vec i na njihovu sposobnost da se vrate u cirkulaciju kao supstrat za 25-
hidroksilazu u jetri koja konvertira ove prohormone u 25(0OH)D jednom kad su oni pohranjeni
(Vrani¢ i sur., 2019).

Danas je volumetrijsko razjedenje vitamina D jedan od mogucih mehanizama obrnuto
proporcionalne poveznice izmedu razine vitamina D u serumu i indeksa tjelesne mase. Iako osobe
visokog i niskog indeksa tjelesne mase imaju slicne vrijednosti vitamina D, kod pretilih osoba
vitamin D je raspodijeljen po vecem volumenu i to ¢ini serumsku koncentraciju nizom. Vitamin D
je topljiv u mastima i distribuiran u masno tkivo, misice, jetru i serum. Svi navedeni dijelovi tijela
imaju povecani volumen kod pretilih osoba, pa su tako niske razine vitamina D vjerojatno
posljedica efekta volumentrijskog razrjedenja vitamina D koji utjeCe na adekvatnu pohranu
vitamina D u tijelu (Walsh i sur., 2017).
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Zbog volumetrijskog razrjedivanja kod pretilih pacijenata, potrebne su vece doze
vitamina D da bi se postigla ista koncentracija u serumu u odnosu na osobe adekvatne tjelesne
mase (Vrani¢ i sur., 2019).

Unato¢ niskim serumskim razinama vitamina D, pretile odrasle osobe nemaju vecu
pregradnju kosti niti manju mineralnu gustocu kostiju (Walsh i sur., 2017). Objasnjenje za ovo
moze biti u ¢injenici da sezonske varijacije imaju veliki u¢inak na razlike u koncentraciji serumskog
25(0H)D izmedu osoba normalne tjelesne mase i pretilih (Vranic i sur., 2019). Razlika je veca u
ljeto jer je povecanje serumskih razina 25(0OH)D usred izlaganja suncevoj svjetlosti manje kod
pretilih osoba u usporedbi s osobama normalne tjelesne mase zbog distribucije u druga tkiva, a
ne u serum (Bolland i sur., 2007).

Nadalje, jedna studija je provedena s ciljem da razjasni pitanje mogu li niske razine
vitamina u serumu kod pretilih ljudi biti zbog izmijenjenog metabolizma vitamina D u adipoznom
tkivu. Rezultati su pokazali da postoji razlika u ekspresiji gena kod enzima ukljucenih u
metabolizam vitamina D izmedu osoba normalne tjelesne mase i pretilih osoba Sto ukazuje na to
da bi adipozno tkivo moglo biti ukljuteno u metabolizam vitamina D, a ne samo biti pasivna
pohrana nutrijenata topljivih u mastima (Vranic¢ i sur., 2019).

Prepostavljeno je bilo da se vitamin D aktivho zadrZzava u masnom tkivu, ali model koji je
prikazivao ovisnost doze i odgovora nije podrzao tu hipotezu. Postoji eksperimentalni dokaz da se
koncentracija vitamina D u abdominalnom subkutanom masnom tkivu poveCava sa
suplementacijom vitamina D, a druga in vitro studija ukazuje na to da adipociti kod pretilih osoba
koje su rezistentne na inzulin mogu imati oslabljeno otpustanje vitamina D. Medutim, distribucija
i koncentracija vitamina D i 25(OH)D u subkutanom i omentalnom masnom tkivu se ne razlikuju
kod pretilih osoba i osoba normalne tjelesne mase, a korelacija izmedu 25(OH)D u subkutanom
masnom tkivu i serumu je slicna kod pretilih osoba i osoba normalne tjelesne mase (Walsh i sur.,
2017).

Jos jedan moguci mehanizam za nizi 25(OH)D je oslabljena 25-hidroksilacija u jetri koja
je zabljezena kod pacijenata s nealkoholnom masnom bolesti jetre (NAFLD) (Vranic¢ i sur., 2019).

2007. godine ispitivana je poveznica izmedu koncentracije 25-hidroksivitamina Ds
25(0OH)D u serumu i histologije jetre kod pacijenata s nealkoholnom masnom bolesti jetre
(NAFLD). NAFLD je osteéenje jetre izazvano stresom koje je povezano s inzulinskom rezistencijom
i metaboli¢kim sindromom. Uzroci NAFLD su dijabetes, pretilost, dob i prehrana (Miao i sur., 2020).

Targher i sur. (2007) proucavali su 60 uzastopnih bolesnika s dokazanom biopsijom NAFLD-a i 60
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zdravih pojedinaca kao kontrolna skupina usporedive dobi, spola i indeksa tjelesne mase (ITM).
U usporedbi s kontrolnom grupom, pacijenti s NAFLD-om imaju izrazen pad koncentracije 25(0OH)D
u serumu, Sto je usko povezano s histopatoloskim znacajkama NAFLD-a.

Takoder, opazeno je i da je smanjenje koncentracije 25(0H)D u serumu usko povezana
s histoloski potvrdenim stanjima kao Sto su steatoza, upala i nekroza jetre (Vranic¢ i sur., 2019).

Dakle, postoji moguénost da nekoliko mehanizama ima ucinak na interakciju izmedu
vitamina D, pretilosti i povezanih bolesti. Potrebne su studije koje ¢e (ne samo istraziti uzrok ove
poveznice) vet identificirati i ustanoviti moze li suplementacija vitaminom D utjecati pozitivho na
adipoznost i povezane poremecaje. Do sada su studije pokazale nedosljedne rezultate uslijed
klinicke implikacije suplementacije vitaminom D, a to je dovelo do klju¢nog pitanja: “Je li deficit
vitamina D samo slucajno otkri¢e u studijama vezanim za pretilost ili bi on mogao imati klju¢nu
ulogu u razvoju i progresiji pretilosti i kronicnih bolesti” (Vranic¢ i sur., 2019)?

Pretile osobe mogu biti manje izloZene suncevoj svjetlosti u odnosu na osobe normalne
tjelesne mase u nekim geografskim regijama. Medutim, u dvije studije provedene u Ujedinjenom
Kraljevstvu izlozenost suncevoj svjetlosti nije varirala kroz ITM. Kad su izloZzeni UVB zracenju osobe
normalne tjelesne mase i pretile osobe imaju slicnu sintezu vitamina D putem koze. Ocigledno,
ponasanje vezano uz prehranu i izloZenost Suncu varira izmedu razliitih geografskih i
kulturoloskih grupa i moze biti pridnoseci faktor za nizi vitamin D kod nekih grupa (Walsh i sur.,
2017).

Iako se moze pretpostaviti da su loSe prehrambene navike koje su Cesto prisutne kod
pretilih osoba razlog niskoj razini vitamina D kod takve populacije, unos vitamina D kroz prehranu
kod populacije u Ujedinjenom Kraljevstvu ne varira bitno izmedu pretilih osoba i osoba normalne
tjelesne tezine (Walsh i sur., 2016. godina). Prema tome, prehrana je vrlo vjerojatno irelevantan
faktor iako njezin mali doprinos niskim razinama vitamina D ne moze biti u potpunosti izostavljen
(Vrani¢ i sur., 2019).

2.5.2. Stanja povezana s pretiloscu i deficitom vitamina D
Pretilost je Cesto povezana s faktorima rizika od kardiovaskularnih bolesti, poput

hipertenzije, dislipoproteinemije, smanjene tolerancije na glukozu ili dijabetesa, te povisenih

markera upale, Sto moze dovesti do povecane smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti. Nakupljanje
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dokaza upucuje na to da izmijenjena homeostaza vitamina D takoder moZze pridonijeti pove¢anom
riziku od kardiovaskularnih bolesti kod pretilih osoba (Zitterman i sur., 2009).

S obzirom na to da je deficit vitamina D povezan s visceralnim masnim tkivom, postoji
moguénost njegovog koriStenja kao biomarkera u metabolickim stanjima koja su povezana s
visceralnom pretiloS¢éu: kardiovaskularne bolesti, dijabetes tipa 2, dislipidemija, arterijska
hipertenzija (Vrani¢ i sur., 2019).

Visoke koncentracije paratireoidnog hormona u krvi i niske koncentracije 25(OH)D i
kalcitriola se smatraju novih rizicnim markerima za kardiovaskularne bolesti (Zitterman i sur.,
2009).

2009. godine provedena je randomizirana kontrolirana studija u kojoj je ispitivan utjecaj
vitamina D na gubitak kilograma i tradicionalne i netradicionalne markere rizika od
kardiovaskularnih bolesti kod ispitanika s prekomjernom tezZinom.  Zdravi ispitanici s
prekomjernom tjelesnom masom (n = 200) sa srednjim koncentracijama od 25(OH)D od 30 nmol
Lt (12 ng mL?) primili su vitamin D (83 pg dan) ili placebo u dvostruko slijepoj studiji tokom 12
mjeseci tijekom sudjelovanja u programu za smanjenje tjelesne mase. Rezultati pokazuju da
dodatak vitamina D od 83 ug dan ne utjece nepovoljno na gubitak tjelesne mase i moZe znacajno
poboljsati nekoliko pokazatelja rizika od kardiovaskularnih bolesti u osoba s prekomjernom
tezinom koje imaju neadekvatni status vitamina D te sudjeluju u programu smanjenja tjelesne
mase (Zitterman i sur., 2009).

Metabolicki sindrom kojeg karakteriziraju trbusna pretilosti, dislipidemija, hiperglikemija
i hipertenzija glavni je javnozdravstveni izazov. ProsjeCna prevalenca metabolickog sindroma
iznosi 31%, a povezana je s dvostrukim povecanjem rizika od koronarne sréane bolesti,
cerebrovaskularne bolesti i 1,5-puta povecanim rizikom od smrtnosti od svih uzroka (Engin, 2017).
Epidemioloske, eksperimentalne i klinicke studije ukazuju na mogucu klju¢nu ulogu vitamina D u
razvoju znacajki metabolickog sindroma kao Sto su dijabetes tipa 2 i kardiovaskularne bolesti
(Vrani¢ i sur., 2019).

VDR (receptor za vitamin D) prisutan je u B-stanicama gusterace, a vitamin D neophodan
je za normalnu inzulinsku sekreciju. ViSe razine 25(0OH) vitamina D uvijek su bile povezane s
manjim rizikom od dijabetesa dok niske razine predvidaju razvoj dijabetesa tipa 2 u buducnosti.
Alhewishel i suradnici (2020) su u periodu od sije¢nja 2016. do travnja 2016. godine od pacijenata
u KFU (Health Center u Saudijskoj Arabiji) prikupljali slijedece vrijednosti: razina vitamina D u

serumu, glikolizirani hemoglobin (HbA1c) i postprandijalna glukoza. Nizi vitamin D povezan je s
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viSom razinom postprandijalne glukoze i HbAlc i obrnuto. Razina vitamina D bila je obrnuto
proporcionalna razini glukoze na testu i HbAlc. Postoji ocita uloga nedostatka vitamina D u
toleranciji na glukozu kod dijabeticara.

Zbog zbunjujucih poveznica izmedu tjelesne aktivnosti u slobodno vrijeme, vitamina D i
indeksa tjelesne mase, sugerira se da vitamin D utjeCe na rizik od dijabetesa mehanizmom
odvojenim od rizika ostalih dvaju ¢imbenika rizika (Scragg i sur., 2004).

Rizi¢ni faktori za kardiovaskularne bolesti kao Sto su hipertenzija, pretilost, dislipidemija
ili dijabetes mellitus, kao i kardiovaskularne bolesti ukljucujuéi infarkt miokarda i koronarnu
arterijska bolest, su najucestalije bolesti i glavni su uzroci smrti u cijelom svijetu, posebno u
zapadnim zemljama (World Health Organization, 2012). Ovo naglasava vaznost pojasnjenja uloge
vitamina D u kontekstu kardiovaskularne bolesti (Kienreich i sur. 2013).

Deficit vitamina D je povezan s visokim vrijednostima krvnog tlaka (Kienreich i sur.
2013). Forman i suradnici proveli su randomiziranu kontroliranu studiju na Afroamerikancima za
koje je poznato da imaju povecani rizik od deficita vitamina D i hipertenzije. Studija se sastojala
od 283 sudionika koji su primali 1000, 2000 ili 4000 IU vitamina D ili placebo u periodu od tri
mjeseca. Razlika sistolickog tlaka izmedu polaznog i nakon tri mjeseca bila je +1,7 mm Hg za one
koji su primali placebo, -0,66 mm Hg za 1000 U dan’, -3,4 mm Hg za 2000 U dan’, i -4,0 mm Hg
za 4000 U dan' kolekalciferola (-1,4 mm Hg za svakih 1000 U dan! kolekalciferola; 2= 0,04). Za
svaki porast 1 ng ml! plazme 25-hidroksivitamina D doslo je do znacajnog snizavanja sistolickog
tlaka za 0,2 mm Hg (P = 0,02). Nije bilo utjecaja kolekalciferola na vrijednosti dijastolickog tlaka
(P = 0,37). Otkriveno je da je u usporedbi s placebom dodatak vitamina D skromno ali znacajno
smanjio sistolicki krvni tlak (Forman i sur. 2013).

Nekoliko promatrackih studija ukazuju na povezanost deficita vitamina D s lipoproteinom
visoke gustoce (HDL) i viSim vrijednostima trigliceridima, kao i viSom razinom apolipoproteina E
(Kienreich i sur., 2013). Niske razine 25(0OH)D u serumu povezane su s nepovoljnim lipidnim
profilom, Sto bi moglo objasniti vezu s kardiovaskularnim bolestima i smrtnos¢u (Jorde i Grimnes,
2011).

Buduci da je vitamin D izrazito povezan s pretiloS¢u i metabolickim sindromom, potrebne
su velike randomizirane placebo kontrolirane studije koje bi potvrdile poveznicu izmedu ovih stanja
i niskih razina vitamina D kao i moguéeg pozitivnog ucinka suplementacije vitaminom D (Vranic i
sur., 2019).
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Uobicajeno bi niski ukupni 25(0OH)D, slobodni 25(0OH)D i 1,25(0H).D vodili prema slabijoj
apsorpciji prehrambenog kalcija, povecanoj pregradnji kosti i slabijoj mineralnoj gustoéi kosti.
Medutim, pretile odrasle osobe imaju manju pregradnju kosti u odnosu na osobe normalne
tjelesne tezine i viSi ITM s debljim, gus¢im korteksima i veci trabekularni broj. Manjak stetnih
ucinaka na kosti moZe ukazivati na to da pretile osobe nisu zapravo u deficitu s vitaminom D, iako
je 24(OH)D u serumu niZi zbog volumentrijskog razrjedenja. Pohrana vitamina D u njihovom cijelu
tijelu je visa s obzirom na rezerve u masnom tkivu koje odrzavaju ravnotezu sa serumskim
25(0OH)D. Alternativno objasnjenje ukazuje na to da su pretile osobe u deficitu s vitaminom D, ali
da drugi ucinci pretilosti nadoknaduju posljedice deficita vitamina D. Primjerice, veée opterecenje
kostanog sustava ili aktivacija hormona kao Sto su leptin, adiponektin ili estrogen imaju pozitivne

ucinke na kostanu masu (Walsh i sur., 2017).

2.5.3. Ucinak suplementacije vitaminom D na pretile osobe

Buduci da niske razine vitamina D mogu doprinijeti ili su povezane s dismetabolickim
stanjima i bolestima povezanim s njima, postavlja se glavno pitanje: moze li terapija kroz
suplementaciju vitaminom D imati dugorocne zdravstvene prednosti za pacijente koji imaju bolesti
povezane s visceralnom adipoznosc¢u (Vranic i sur., 2019)?

Randomizirna jednostruko slijepa studija provedena od strane Drincica i suradnici (2013)
godine je pokazala kako je odgovor 25(0OH)D na vitamin D3 izravno povezan s dozom i tjelesnom
masom s dozom od otprilike 2,5 IU kg* za svaki prirastaj jedinice (ng mL™).

Wamberg i suradnici (2013) ispitivali su u¢inak suplementacije vitaminom D na raspodijelu
masnog tkiva i komplikacija koje se javljaju kod pretilih odraslih osoba s niskom razinom plazme
od 25(OH)D. U dvostruko-slijepoj studiji sudjelovale su 52 osobe u dobi od 18 do 50 godina i s
indeksom tjelesne mase >30 kg m i koncentracije 25(0OH)D u plazmi <50 nmol L* koje su tijekom
26 tjedana uzimale 7000 IU vitamina D dnevnom ili placebo. ZakljuCeno je kako povecanje razine
25(0OH)D lije¢enjem vitaminom D tijekom 26 tjedana ne utjeCe na komplikacije pretilosti kod
pretilih odraslih osoba s niskom osnovnhom vrijednosti plazme 25(0OH)D.

Opsirna geneticka studija je otkrila da veéi ITM i geni odgovorni za pretilost dovode do
smanjenja serumskog 25(0OH)D, dok niski 25(OH)D i geni povezani s niskim 25(0OH)D imaju vrlo
slab ucinak na pretilost. U meta-analizi, suplementacija vitaminom D nema ucinka na tjelesnu

masu ili na masno tkivo (Walsh i sur., 2017).

22



Druge studije su takoder pokazale kako vitamin D nema poveznicu sa smanjenjem tjelesne
mase i sastavom tijela. Ova saznanja ukazuju na to da iako je niska koncentracija vitamina D
povezana s pretiloS¢u, poveznica nije dvosmjerna. Terapija vitaminom D je pokazala nedosljedne
rezultate kod ucinka na lipidni profil, prvenstveno na visoke trigliceride, koncentraciju ukupnog i
LDL kolesterola te na snizavanje koncentracije HDL kolesterola, kao i ucinak suplementacije

vitaminom D po pitanju inzulinske rezistencije (Vranic¢ i sur., 2019).
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3. ZAKLJUCAK

Deficit vitamina D u razli¢itim populacijama i svim dobnim skupinama vidljiv je problem
diliem svijeta, a rjeSavanje ovog problema zahtjeva djelovanje stru¢njaka iz podrucja javnog
zdravstva. Danas se zna kako je deficit vitamina D globalni problem jer se uvrijedeno misljenje
kako stanovnici zemalja s dovoljno suncanih dana tijekom godine imaju i adekvatne razine
vitamina D u serumu pokazalo pogresnim. Navedeno upuéuje na to kako je problem ovog deficita
Sirok i kompleksan te njegovo rjeSavanje svakako predstavlja buduce izazove u znanosti. Uocena
poveznica izmedu indeksa tjelesne mase >30 kg m i niskih razina 25(0OH)D u serumu otvorila je
novo pitanje u znanosti: Sto, kako i zasto postoji ova poveznica i kako je sprijeciti?

Rezultati brojnih istrazivanja ukazuju na to da je visoka prevalencija deficita vitamina D u
pretilih osoba najvjerojatnije rezultat volumetrijskog razrjedenja u masnom tkivu, jetri, serumu i
uzroke poveznice izmedu visokog indeksa tjelesne mase i niskih razina serumskog vitamina D.

Istrazivanja provedena na pretilim osobama u svrhu utvrdivanja pozitivnih ucinaka
suplementacije vitaminom D na metabolicki profil nisu pokazala dosljedne rezultate te ovo ostaje
otvoreno pitanje za znanstvenike koji bi trebali pronaéi jednoglasno rjeSenje po pitanju

nedostatnih razina vitamina D kod pretilih osoba.
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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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