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Sazetak:
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smanjene gusto¢e kostiju. Kod pacijenata s celijakijom cilj je uspostaviti optimalnu koncentraciju
vitamina D u krvi koja iznosi od 50 do 75 nmol/L 25-hidroksivitamina D. Strogo pridrzavanje dijete
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poboljsanje dolazi otprilike unutar dvije godine od pocetka primjene dijete bez glutena, kasnije stagnira
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1. UVOD

Celijakija je imunoloski posredovana sistemska bolest koja se javlja kod osoba s genetskom
predispozicijom, a uzrokuje ju konzumacija glutena i njemu srodnih bjelancevina koje se
nalaze u pSenici, razi, je¢mu i njihovim hibridnim vrstama. Unos glutena dovodi do oSte¢enja
crijeva, a oStec¢enje crijeva dovodi do poremecaja apsorpcije hranjivih tvari. Nedostatak
apsorpcije hranjivih tvari izravno utjeCe na probavni sustav, ali neizravno utjeCe i na ostale
sustave u tijelu (de Vale i sur., 2018). Tako celijakija moze imati razlicite sistemske
manifestacije, uklju¢ujuéi poremecaj zdravlja kostiju, a bolesti povezane s kostima su jedan od
gustoca kostiju 1 osteoporoza, a s tim i povecan rizik od prijeloma cesti su kod bolesnika s
celijakijom (Kondapalli i Walker, 2022).

Nutrijent koji igra kljuénu ulogu u zdravlju kostiju je vitamin D, a jako Cesta pojava je
nedovoljna razina vitamina D kod oboljelih od celijakije (Ahlawat 1 sur., 2017; Zingone 1
Ciacci, 2018). Vitamin D sudjeluje u metabolizmu kalcija 1 fosfata u tijelu. Ako su razine
vitamina D niske, potrebni su dodaci vitamina D i pra¢enje njegove razine u krvi jer njegov
nedostatak moze doprinijeti bolestima koStanog sustava i utjecati na gusto¢u kostiju (Rubin i
Crowe, 2020). Rjesavanje tih stanja kod bolesnika s celijakijom temelji se na pridrzavanju
prehrani bez glutena i osiguravanjem dostatnog unosa vitamina D 1 kalcija (Kondapalli 1
Walker, 2022).

Svrha ovog zavrSnog rada je istraziti status vitamina D kod pacijenata s celijakijom i kakav
utjecaj vitamin D ima na kosti kod tih osoba. Pruza se i uvid u prevalenciju nedostatka vitamina
D kod pacijenata s celijakijom. Proucavanjem dostupne literature cilj je pruziti pregled nacina
lijeCenja nedostatka vitamina D kod oboljelih s celijakijom, te kakav utjecaj prehrana bez
glutena ima na lijecenje nedostatka vitamina D i koje su preporu¢ene doze suplementacije tog
vitamina. U konacnici cilj je razumijevanje slozenog odnosa izmedu celijakije, statusa vitamina

D i zdravlja kostiju.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. CELIJAKIJA: DEFINICIJA, SIMPTOMI I LIJECENJE

Celjjakija je autoimuna, multisistemska bolest koja nastaje kao rezultat imunoloSkog odgovora
na unos glutena. Gluten je proteinski kompleks prisutan u raznim zitaricama ukljucujuci
pSenicu, raz, jeCam, pir i kamut. Konzumacija glutena dovodi do oStecenja crijeva kod genetski
predisponiranih osoba, a oSte¢enje crijeva dovodi do poremecaja apsorpcije hranjivih tvari.
lako celijakija moze zahvatiti razliCite organske sustave, najceS¢e su pogodeni koza, krv,
neuroloski, miSi¢ni, kosStani, endokrini, reproduktivni i probavni sustav (Rubin i Crowe, 2020).
Peptid gliadin koji se nalazi u glutenu uzrokuje oStecenja tankog crijeva te dolazi do lokalne
upale 1 uniStenja resica tankog crijeva. To rezultira malapsorpcijom 1 smanjenom
funkcionalno$¢u crijevne povrSine. Nedostatak apsorpcije hranjivih tvari izravno utjee na
probavni sustav, ali neizravno utjece i na ostale sustave u tijelu. Kao rezultat toga celijakija
moze izazvati simptome ne samo u gastrointestinalnom ve¢ 1 u svakom drugom organskom

sustavu (de Vale i sur., 2018).

Ucestalost celijakije u op¢oj populaciji iznosi otprilike 0,5 % do 1 % (de Vale 1 sur., 2018).
Tijekom posljednjih 10 do 20 godina taj se postotak povecava kao i otkrivanje i dijagnoza te
bolesti (Posner i Haseeb, 2022). Kod bliskih srodnika s dijagnosticiranom celijakijom rizik od
pojave ove bolesti je 1 prema 10 (de Vale i sur., 2018). Isto tako pokazalo se kako je incidencija

veca medu osobama s autoimunim bolestima poput dijabetesa tipa 1 (Posner i Haseeb, 2022).

Dijagnoza celijakije je jako izazovna jer se simptomi razlikuju ovisno o pojedincu, a bolest se
moze pojaviti u bilo kojoj dobi. Zlatni standard kojim se dijagnosticira celijakija je kombinacija
pra¢enja promjena sluznice koje se otkrivaju biopsijom dvanaesnika i pozitivni seroloski
testovi (anti-tTG antitijela, anti-endomysium antitijela (EMA) i deamidiranih gliadin peptidnih
(DGP) protutijela). Medutim, nijednim seroloskim testom ne moze se sa 100 % sigurnoséu
dijagnosticirati celijakija te je zbog toga obavezna biopsija crijeva (Caio i Volta, 2012). Cetiri
od pet kriterija su dovoljna za postavljanje dijagnoze celijakije, a to su: tipi€ni simptomi
(proljev 1 malapsorpcija), pozitivan test na protutijela, pozitivan test na HLA-DQ?2 i/ili HLA-
DQS8, ostecenje crijeva ( atrofija i manje lezije), i klinicki odgovor na dijetu bez glutena (Catassi

1 Fasano, 2010).
Simptomi koji se javljaju kod oboljelih su prije svega gastrointestinalni, a ukljucuju proljev

koji je 1 najces¢i simptom koji se javlja kod oko 50 % pacijenata, nadutost, Zgaravicu,
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dispepsiju i gubitak tjelesne mase (Ludvigsson i sur., 2013). Manje ¢esti simptomi ukljuc¢uju
glavobolju, utrnulost, depresiju, bolove u zglobovima, umor, ospi i pojavu dermatitisa
herpetiformisa. Takoder, oko 50 % oboljelih ima 1 intoleranciju na laktozu te kod relativno
malog broja pojavljuje se steatoreja (Rubin i Crowe, 2020). Crijevni simptomi celijakije
karakteristi¢niji su za pedijatrijsku populaciju, odnosno djecu mladu od tri godine, a dolaze u
obliku proljeva, gubitka apetita, trbusne distenzije i nenapredovanja u masi (Vivas i sur., 2008).
Kod odraslih i starije djece simptomi su vise vidljivi kroz pojavu proljeva, nadutosti, zatvora,
gubitka mase i boli u trbuhu (Reilly i sur., 2011). Ipak, kod odraslih su ¢es¢i simptomi poput
onih kod sindroma iritabilnog crijeva s zatvorom ili dispepsije, mu¢nine i povremenog
povracanja. Kod pacijenata kod kojih je nedavno postavljena dijagnoza celijakije Cesto je
primijecen 1 nedostatak zeljeza (Ackerman i sur., 1996). Takoder, celijakija moze rezultirati 1
malapsorpcijom vitamina D i kalcija $to moze uzrokovati i osteomalaciju ili smanjenu gustocu
kostiju te osteoporozu. Smanjena gustoca kostiju dalje je povezana s rizikom od fraktura kostiju
(Rubin i Crowe, 2020). Celijakija moze biti uzrok neplodnosti kod Zena i muskaraca te
ponavljaju¢ih spontanih pobacaja, a trudnoca kod Zena s nelijeCenom celijakijom moZze
rezultirati bebama koje su manje za njihovu gestacijsku dob (Tata i sur., 2005). Simptomi

povezani s celijakijom su i aksonalna neuropatija i cerebelarna ataksija.

Jedini trenutno ucinkovit i dostupan tretman za celijakiju je stroga prehrana bez glutena tijekom
cijelog Zivota koja bi trebala biti predvodena stru¢njacima, lijeCnicima 1 dijetetiCarima.
Simptomi celijakije nakon uvodenja ovakve prehrane nestaju unutar nekoliko dana do nekoliko
tjedana. U istraZivanju kojeg su proveli Catassi 1 sur. (2007) dokazali su kako unos ¢ak malih
koli¢ina glutena, 50 mg/dan ili manje, kod pacijenata na bezglutenskoj prehrani moze
uzrokovati povratak simptoma. Takoder, u pocetku mogu biti potrebne dodatne prilagodbe
prehrane kao $to su prehrana s niskim udjelom laktoze, te dodaci prehrani kao Sto su zeljezo,
vitamin D i drugi vitamini i mineralne tvari. Ukoliko kod pacijenta koji je na bezglutenskoj
prehrani ne dolazi do pobolj$anja simptoma i apsorpcije hranjivih tvari moguée je da dijagnoza
nije tocna ili pak da uz celijakiju postoji jo§ neka dijagnoza te da mozda namjerno ili
nenamjerno ipak unosi gluten.

Celijakija dovodi i1 do loSe apsorpcije kalija, pa je preporucljivo uzimanje namirnica bogatim
njime te dodataka kalcija. Takoder, preporucljivo je nadoknaditi i loSu apsorpciju vitamina
topljivim u mastima (D, E, A 1 K) kao i folne kiseline i Zeljeza. Ocituje se i nedostatak nekih

mineralnih tvari kao $to su bakar, cink, magnezij i selen.
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Kod mnogih oboljelih od celijakije su zabiljezene niske razine vitamina D te im je uz
bezglutensku prehranu potrebna i suplementacija ovim vitaminom. Najveéi utjecaj na status
vitamina D u tijelu ima izlaganje suncu pa pretjerana zastita od sunca i Zivljenje na sjevernim
geografskim Sirinama, odnosno na podru¢jima s malo sunca ima negativan utjecaj na razinu
tog vitamina. NepodnosSenje laktoze je Cesto kod pojedinaca s celijakijom, a pogotovo u ranim
fazama bolesti, pa se preporucuje izbjegavanje mlijeka i mlijecnih proizvoda §to isto negativno
utjeCe na status ovog vitamina. Ako su razine vitamina D niske, potrebni su dodaci vitamina D
1 pradenje njegove razine u krvi jer njegov nedostatak moze doprinijeti osteopeni¢nim

bolestima te utjecati na gustocu kostiju (Rubin i Crowe, 2020).

2.2. VITAMIN D: IZVOR, METABOLIZAM I ULOGA

Vitamin D imunomodulatorni je hormon koji ima klju¢nu ulogu u odrzavanju zdravlja kostiju
1 metabolizmu kalcija i fosfata u tijelu (Laird i sur., 2010). Dva su glavna oblika vitamina D,
vitamin D2 (ergokarciferol) i vitamin D3 (kolekalciferol). Postoje tri izvora vitamina D za ljude,
a to su sunceva svjetlost, prehrana i dodaci prehrani. Vitamin Dz sintetizira se iz ergosterola 1
nalazi se u mesu masnijih riba, kvascu te u gljivama i biljkama koje su susene i izlozene
ultraljubiastom svjetlu. Vitamin D3 se u zna€ajnijim koli¢inama nalazi u ulju jetre bakalara,
masnoj ribi, jajima i mlije¢nim proizvodima (Charoenngam i sur., 2019). Vitamin D3 najvaZzniji
je izvor vitamina D kod zivotinja, a razlikuje se od vitamina D2 za metilnu skupinu u C24 i

dvostruku vezu koja mu se nalazi izmedu C22 i C23 atoma.

Vitamin D2 se malo unosi prehranom, a taj unos je toliko malen da ne zadovoljava preporuke
za unos vitamina D, stoga je dosta namirnica obogaceno tim vitaminom, a posebice namirnice
1 hrana namijenjena dojencadi 1 maloj djeci. Ali neovisno o prehrani, ljudi najviSe vitamina D
dobivaju od vitamina D3 koji nastaje u kozi preko spoja 7-dehidrokolesterola koji je
intermedijer u sintezi kolesterola, a sinteza se dogada u gornjoj epidermi koZe nakon izlaganja
ultraljubic¢astom B (UVB) svjetlu (290-315 nm) koje dolazi od sunca (Saponaro i sur., 2020).
Kratka, ali ¢eSc¢a izlaganja suncu rezultiraju ve¢om sintezom vitamina D u kozi nego dugotrajna
izloZenost istog sveukupnog trajanja. Osim o trajanju 1 nacinu izlaganju suncu, sinteza vitamina
D uvelike ovisi i o boji koze, dobi, upotrebi zastite od sunca, geografskoj Sirini na kojoj se
nalazimo, dobu dana i godisnjeg doba. Upravo zbog toga se preporuke o izlaganju suncu zbog

sinteze vitamina D uvelike razlikuju (McKenzie i sur., 2012).
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Apsorpcija vitamina D dogada se u ileumu i jejunumu tankog crijeva, te oko 75 % unesenog
vitamina D bude uspjesno apsorbirano $to uvelike ovisi i o stvaranju Zu¢ne soli i micela i zbog
toga veliki utjecaj na apsorpciju i status vitamina D imaju bolesti povezane s malapsorpcijom

kao Sto je celijakija (Bikle, 2007).

Nakon §to vitamin D ude u cirkulaciju veze se za protein i u jetri se metabolizira do 25-
hidroksivitamina D koji se onda dodatno metabolizira u aktivni oblik 1,25-dihidroksivitamin
D. Glavno mjesto u kojem se dogada ova pretvorba u aktivni oblik su bubrezi. 1,25-
hidroksivitamin D se zatim veZe na receptor vitamina D u jezgri i vr$i svoje fizioloske funkcije

u ciljanim tkivima (Holick, 2007; Charoenngam i sur., 2019).

Aktivirani oblik vitamina D regulira homeostazu kalcija i fosfata djelujuci na tanko crijevo,
bubrege 1 kosti, a pasivno potice i mineralizaciju kostiju. Takoder, i izravno utjece na kosti,
izazivajuci ekspresiju osteokalcina. Vitamin D zajedno s PTH-om (parathormon) i FGF23
(fibroblast growth factor 23), ¢ini endokrini sustav koji ima klju¢nu ulogu u regulaciji
homeostaze kalcija i fosfata, kao i u odrzavanju normalnog rasta kostiju i mineralizacije
(Holick, 2007; Bergwitz, 2010; Charoenngam 1 sur., 2019). Medutim, vitamin D ima i mnoga
djelovanja koja nisu usko povezana s kalcijem, a povezana su s tim da se receptor vitamina D
nalazi u vecini stanica i tkiva (koza, skeletni misi¢i, masno tkivo, pankreas, krvne zile, mozak,
imunoloske stanice, stanice raka, posteljica...), te aktivacija receptora vitamina D od strane
aktiviranog vitamina D (1,25-dihidroksivitamin D) rezultira brojnim bioloskim aktivacijama u
tim tkivima, tako to na primjer ima antitumorske i antimetastatske ucinke na nekoliko vrsta

stanica raka 1 zaStitne u¢inke od komplikacija u trudno¢i (Clifford i sur., 2012).

Status vitamina D se odreduje koncentracijom 25-hidroksivitamina D (25(OH)D3) u krvi, te se
optimalne razine njega u krvi razlikuju po dobi osobe. Kod djece do 4 godine taj iznos je iznad
30 nmol/L §to odgovara unosu od 400 IU/d vitamina D, iako neke novije preporuke sugeriraju
da bi taj unos trebao biti od oko 800 IU/d (Holick i sur., 2011). Za skupinu koja se odnosi na
populaciju od 5 do 65 godine ne postoje jako dobro definirane granice, ali se smatra da je
optimalna koli¢ina 25-hidroksivitamina D u krvi od oko 50 do 75 nmol/L, §to odgovara unosu
od oko 800 IU dnevno. Isti dnevni unos prema preporukama trebao bi odgovarati i populaciji
koja ima vise od 65 godina iako se smatra da je najbolja koncentracija ovog vitamina u krvi za
njih od oko 75 do 100 nmol/L (Balvers i sur., 2015). Medutim, unos vitamina D u prehrani
potreban za sprjeCavanja nedostatka vitamina D varirat ¢e o tome koliko se pojedinac izlaze

suncu. Gornje vrijednosti dnevnog unosa vitamina D za djecu iznose oko 1000 IU (0-6
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mjeseci), 1500 IU (7-12 mjeseci) i 2500IU (1-4 godine) (EFSA NDA Panel, 2016). Za odrasle
te vrijednosti gornjeg unosa iznose 4000 IU dnevno za zdrave pojedince i 10000 IU za osobe
koje spadaju u rizicnu skupinu zbog deficita ovog vitamina (Holick i sur., 2011). Do toksi¢nog
djelovanja vitamina D dolazi jako rijetko, a tada nastupaju simptomi poput povracanja,
mucnine, zatvora, slabosti, gubitka tjelesna mase itd. Zabiljezeno je tek pri viSim
koncentracijama od 200 nmol/L 25-hidroksivitamina D u krvi. Puno vecu opasnost od
prekomjerne koli¢ine vitamina D, predstavlja deficit tog vitamina jer polovica svjetske

populacije ima manje od optimalne razine tog vitamina (Holick i sur., 2011).

2.3. VITAMIN D U CELIJAKIJI
Nedovoljne razine vitamina D kod oboljelih od celijakije jako je Cesta pojava. U pedijatrijskoj
populaciji, niske razine su zabiljeZzene kod 9-52 % bolesnika, a kod starijih bolesnika taj
postotak se krec¢e od 20,3 do 59 % (Ahlawat i sur., 2017; Zingone i Ciacci, 2018). U istrazivanju
provedenom 2018. pokazalo se da je prosjecna razina 25-hidroksivitamina D u krvi bolesnika
s celijakijom bila niza od zadovoljavajuce, ali se isto tako 1 pokazalo da je razina 25-
hidroksivitamina D bila viSa kod osoba s celijakijom na prehrani bez glutena u odnosu na
nelijecene bolesnike (Zingone i Ciacci, 2018). To su potvrdila i pojedina istrazivanja koja su
pokazala kako bi se nedostatak vitamina D poceo smanjivati nakon $to bi osobe s celijakijom

pocele primjenjivati dijetu bez glutena (Lu i sur., 2020).

U studiji provedenoj 2022. godine, Lu i sur. (2022) su za cilj postavili sustavno pregledati i
kvantificirati vezu izmedu vitamina D i celijakije, a njihovu pozornost je imala i veza izmedu
promjene razine vitamina D kod osoba s celijakijom nakon lijeCenja. Razine 25-
hidroksivitamina D manje od 50 nmol/L definirane su kao deficit. Dobiveni su rezultati u
kojima je srednja vrijednost koncentracije 25-hidroksivitamina D u krvi za pacijente sve dobi
s celijakijom bila 54,39 nmol/L, a u ispitivanoj zdravoj populaciji iznosila je 63,1 nmol/L. kod
oboljelih od celijakije status vitamin D bio je za 8,36 nmol/L nizi nego kod zdrave populacije.
Pokazalo se i da nije bilo znacajnije razlike u statusu vitamina D kod pedijatrijskih bolesnika s
celijakijom 1 onih bez nje, dok je kod odraslih ipak primije¢ena razlika u koncentraciji 25-
hidroksivitamina D kod oboljelih i kod zdravih ispitanika i ta koncentracija bila je za 21,92
nmol/L niza kod odraslih s celijakijom nego kod onih bez dijagnoze. Nakon vise analiziranih
studija dosli su do zakljucka da je postotak osoba s nedostatkom vitamina D u odnosu na osobe

s zadovoljavajué¢im statusom bio 32,9 % kod bolesnika s celijakijom, te 23,3 % kod zdravih
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pojedinaca. Analizirane su i promjene u razini vitamina D nakon primjenjivanja dijete bez
glutena kod populacije s celijakijom, te su dobili rezultate da je razina 25-hidroksivitamina D
u krvi porasla za 15,6 nmol/L kod pacijenata nakon primjenjivanja prehrane bez glutena u
odnosu na pacijente koji nisu bili na toj dijeti. lako se rezultati mnogih istrazivanja o statusu
vitamina D kod osoba s celijakijom razlikuju, ova studija je nakon analiziranja vi§e njih dosla
do zakljucka da su razine vitamina D uistinu niske kod oboljelih. A osim toga dokazali su i da
su razine vitamina D bile viSe kod bolesnika na dijeti bez glutena nego kod onih koji nisu
primjenjivali tu dijetu Sto je jasan dokaz da celijakija moZe biti uzrok nedostatka vitamina D

(Lu i sur., 2020).

2.3.1. STATUS VITAMINA D KOD DJECE S CELIJAKIJIOM
U studiji koju su proveli Granfeldt 1 sur. (2018) kod 75 % djece s celijakijom kojoj su myjerili
koncentraciju 25-hidroksivitamina D u krvi zabiljezen je rezultat manji od 30 ng/mL koji
oznacava nedostatne koli¢ine vitamina D. Taj rezultat od 75 % koji su oni dobili razlikuje se
od prethodna dva sli¢na istrazivanja u kojima je taj iznosi 43 i 50 %. Nedostatne i nedovoljne
koli¢ine vitamina D su Ceste kod djece 1 adolescenata s celijakijom. Druga studija koju su
proveli Ahlawat i sur. (2019) na 38 djece s dobivenom dijagnozom celijakije 1 82 djece koji su
bili kontrolna skupina uocena je negativna korelacija izmedu dobi i razine 25-hidroksivitamina
D u krv. Vise koncentracije vitamina D pronadene su kod manje djece bez celijakije cemu uzrok
moze biti to Sto mlada djeca konzumiraju vise mlijeka obogacenog vitaminom D u usporedbi
sa starijom djecom. Takoder, kod djece koja su bila afroamerickog podrijetla isto su zabiljeZene
manje razine vitamina D $to se isto prepisuje prehrani i manjem unosu mlijeka (Signorello i
sur., 2010). Isto tako, bez obzira Sto je visi nedostatak vitamina D zabiljezen kod djece s
celijakijom, on je takoder bio ispod zadovoljavajuce razine i kod ispitivane djece koja nemaju
celijakiju. Zakljuceno je i da je nedostatak vitamina D opcenito ¢es¢i kod djece s celijakijom i

gastrointestinalnim problemima.

S obzirom da su status vitamina D i celijakija kod djece povezani, postavlja se pitanje je li
postoji 1 kakav uc€inak status vitamina D ima kod trudnica na razvoj celijakije kod djece te je li
niska razina vitamina D kod zdravih trudnica bila dokaz razvoja celijakije kasnije kod djece.
Na to su pokusali dati odgovor Mérild i sur. (2017) u studiji koju su proveli na trudnicama.
Dosli su do zakljucka kako gestacijski ili rani Zivotni status vitamina D nije imao ulogu u

razvoju djecje celijakije Sto je bilo suprotno oc¢ekivanjima koja su ranije postavljena. Odnosno,
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zakljucak je bio da razina vitamina D u trudno¢i nije predvidjela kasniju celijakiju.

2.3.2. STATUS VITAMINA D OVISNO O DOBI OSOBE S CELIJAKIJOM
U istrazivanju kojeg su proveli Lerner 1 sur. (2012) za cilj su postavili da istraZe status vitamina
D u djece i odraslih, a istrazivanje je provedeno u dvije mediteranske zemlje. Podijelili su 272
ispitanika u 5 grupa, a u prvoj i petoj grupi su bila djeca s celijakijom iz Izraela i Spanjolske, u
drugoj grupi djeca iz Izraela s boli u abdomenu koji nisu imale nikakvu postavljenu dijagnozu,
te u treCoj grupi roditelji djece iz Izraela s celijakijom 1 u Cetvrtoj 22 Spanjolska odrasla
ispitanika s celijakijom. Prikupljeni su podaci o ispitanicima kao Sto su nacin prehrane,
simptomi, obiteljska povijest bolesti, etnicitet, svi parametri dobiveni vadenjem krvi i
provedena su testiranja na celijakiju. Svi pacijenti konzumirali su hranu koja sadrzi gluten i
nitko nije uzimao dodatak prehrani u vidu vitamina D. Izmjerena im je zatim koncentracija
vitamina D u krvi odnosno 25-hidroksivitamina D, a kao donja granica uzeta je vrijednost
koncentracije 20 do 30 ng/mL (50-75 noml/L). Rezultati koje su dobili pokazali su kako su
djeca iz Spanjolske i Izraela s celijakijom imali visi level u usporedbi s odraslima iz te dvije
zemlje koji su imali najniZe koncentracije tog vitamina. Pokazalo se 1 da je visi deficit vitamina
D prisutan u zemljama Bliskog istoka. Od 272 ispitanika kod 95 (34,9 %) njih je utvrden deficit
od manje od 20 ng/mL, a 182 (66,9 %) su mali deficit od manje od 30 ng/mL 25-
hidroksivitamina D u krvi. Ova studija je pokazala i kako na status vitamina D osim celijakije
utjeCu 1 drugi ¢imbenici kao Sto su dob 1 povijest obiteljske bolesti. Na status vitamina D jo$
imaju utjecaj 1 cimbenici poput geografskog smjestaja, starije dobi, godiSnjeg doba, boje koze,
prehrane Istrazivanje je uspjeSno usporedilo i dvije grupe s celijakijom koje Zive na istom
podruéju (Spanjolska), a razlikuju se po dobi jer se radi o djeci i odraslima s celijakijom, te se
pokazalo kako su viSe koncentracije 25-hidroksivitamina D imala djeca s celijakijom od
odraslih koji nisu bili u nikakvom srodstvu s njima. Tu je jasno vidljiv efekt koji celijakija
izaziva na status vitamina D s obzirom na dob pacijenata, te da postoji negativna korelacija
izmedu dobi i statusa vitamina D kod oboljelih od celijakije. Isto tako utvrdeno je da je opéenito
starija dob povezana s opadanjem koncentracije 25-hidroksivitamina D budu¢i da su sve tri
pedijatrijske grupe imale viSe koncentracije vitamina D u odnosu na dvije grupe u kojima su
bili samo odrasli. Doneseno je i nekoliko objasnjena zasto su razine vitamin D kod pacijenata
s celijakijom bolje kod djece nego kod odraslih. Prvo, primjenom prehrane bez glutena
poboljsava se status ovog vitamina kod oboljelih, a smatra se da se djeca viSe pridrzavaju
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ovakvog nacina prehrane. Djeca se isto tako viSe izlaZzu i manje $tite od sunceve svjetlosti u
odnosu na odrasle, u prehrani konzumiraju vise mlijeka i mlije¢nih proizvoda, te je puno
njihove hrane u prvim godinama Zivota obogaceno tim vitaminom §to sve poboljSava status
vitamina D. Osim celijakije koje je imala utjecaj na vitamin D, taj utjecaj je imalo i geografsko
podrudje, tako se u studiji potvrdila prije postavljena hipoteza kako je visi status vitamina D
kod ljudi koji Zive na zapadu u odnosu na one koji zive na isto€nim prostorima. Rasna
pripadnost i kultura takoder utjecu na razinu vitamina D, pa se tako kod ljudi s tamnijom bojom
koze vitamin D manje sintetizira nego kod bijelaca. A na te koncentracije utjecala je i kultura
odijevanja koja je izrazena na istoku pa je i izloZzenost koze, a time i sinteza vitamina D u kozi
manja. Zaklju€ak ove studije je taj da je deficit vitamina D svakako prisutan kod oboljelih od
celijakije te da se svakako javlja neovisno o intenzitetu bolesti, etnickoj pripadnosti, spolu i
geografskom smjestaju. Potrebno ga je redovito kontrolirati i djelovati na vrijeme ukoliko dode

do deficita (Lerner i sur., 2012).

2.4. CELIJAKIJA I BOLESTI KOSTIJU

Upravo zbog malasorpcije 1 nedostatka vitamina D kod oboljelih od celijakije ¢esto dolazi do
metabolickih bolesti kostiju poput osteoporoze, osteopenije i prijeloma kostiju. Osim niske
razine vitamina D kod celijakije ovim simptomima doprinose i niske razine kalcija koje nastaju
zbog malapsorpcije te mineralne tvari u tankom crijevu, ali i smanjivanja kalcij-vezujuceg
proteina $to je uzrokovano nedostatkom vitamina D, te zbog povecanja intraluminalnih masnih
kiselina koje vezu kalcij. Kalcij je jedan od glavnih regulatora miSi¢ne kontrakcije, a njegova
razina u krvi se izmedu ostalog prati i odrzava kako bi se odrzala normalna funkcija sr€anog
misica. Deficit ovog mikronutrijenta se rijetko otkriva kod oboljelih od celijakije. Vitamin D i
paratireoidni hormon (PTH) su glavni regulatori metabolizma kalcija, a nizak status PTH 1
vitamina D u krvi osoba s smanjenom mineralnom gusto¢om kostiju pokazuje da je i

malapsorpcija kalcija klju¢na u procesu gubitka kostane mase (Corazza i sur., 1995).

Zbog svega toga jedni od najces¢ih simptoma celijakije koje ne spadaju u gastrointestinalne
simptome su bolesti povezane s kostima. Niska mineralna gustoca kostiju i osteoporoza, a s
tim 1 povecan rizik od prijeloma cesti su kod bolesnika s celijakijom. Rjesavanje tih stanja kod
bolesnika s celijakijom temelji se na pridrzavanju prehrani bez glutena i osiguravanjem

dostatnog unosa vitamina D i kalcija (Kondapalli i Walker, 2022). Vitamin D je uvjet za
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normalnu apsorpciju kalcija u crijevima, a kako svaka gastrointestinalna bolest ili kirurSka
intervencija moze dovesti do narusSene gastrointestinalne funkcije tako posljedi¢no dolazi i do
malapsorpcije vitamina D koji onda smanjuje razinu i vitamina D i kalcija u krvi (Giustina 1

sur., 2023).

Procijenjeno je da % pacijenata s celijakijom s teZim simptomima i izrazenom malapsorpcijom
1 polovina pacijenata s lakSim simptomima celijakije pate od smanjenje mineralizacije kostiju,
a promjene u metabolizmu kalcija prisutne su kod svih oboljelih. Takoder, nakon utvrdene
dijagnoze i primjenjivanja dijete bez glutena, njihovo stanje se zna¢ajno poboljSava (Di Stefano
i sur., 2013). Prevenirati smanjenje koStane mase je osobito od velike vaznosti kod zena kod
kojih je rizik od prijeloma kostiju znatno veci, pogotovo u postmenopauzi (Kanis i sur., 2017).
Ukoliko je celijakija otkrivena u djetinjstvu i odmah strogo primjenjivana prehrana bez glutena,
nec¢e do¢i do razvoja bolesti povezanih s kostima, a ve¢ nakon 6 mjeseci prehrane bez gluten
trebao bi biti oc€it napredak u kostanoj masi (Gerenli 1 sur., 2021). To isto nije slucaj kod osoba
kod kojih je celijakija dijagnosticirana u kasnijoj dobi, te se onda za cilj postavlja prevencija

osteoporoze 1 ostalih bolesti metabolizma kostiju (D1 Stefano i sur., 2013).

2.4.1. MIKROSTRUKTURA SKELETA KOD CELIJAKIJE

Vrlo je malo studija koje su istrazivale mikrostrukturu kostiju kod bolesnika s celijakijom, a u
tim studijima koriStena je tehnologija periferna kvantitativna kompjutorska tomografija visoke
rezolucije (HRpQCT). Ta tehnologija omogucuje trodimenzionalni prikaz kostiju i njezine
mikrostrukture i tako pruZza uvid u patofiziologiju bolesti kostiju. U studiji provedenoj na
zenama koje su se nalazile u razdoblju prije menopauze uoceno je znacajno pogorSanje
trabekularne (podruc¢ja najblize kosStanoj srzi) i kortikularne (tvrdi vanjski omota¢ kosti)
strukture kostiju kod 31 Zene kojima je celijakija tek dijagnosticirana u odnosu na 22 zdrave
zene jednake dobi i jednakog indeksa tjelesne mase (slika 1). Radijalna trabekularna gustoca
bila je 26 % niza kod zena s celijakijom. Takoder, trabekule su bile manje i tanje, te Sireg
razmaka. Kortikalna gustoca je bila manja za 4 %. Pacijentice su kako je bilo 1 oCekivano imale
niske razine vitamina D. Mikrostrukturalni deficit bio je vise vidljiv kod onih sa
simptomatskom celijakijom (Zanchetta i sur., 2015). Naknadna studija koju su proveli Stein i
sur. (2015) je potvrdila zakljueno i otkrila smanjenu krutost Citave kosti kod osoba s
celijakijom. Ove studije su pokazale da zene u predmenopauzi s celijakijom imaju nizu

mineralnu gustocu kostiju, abnormalnu arhitekturu i manju ¢vrstocu kostiju.
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Iako nema sli¢nih istrazivanja provedenih na muSkarcima, smatra se da celijakija ima slican

utjecaj na kosti i kod njih.

Gornje slike prikazuju kostiju Zene s dijagnozom celijakije gdje su jasno vidljive trabekularne abnormalnosti, a
na donjim slikama su prikazane kosti zdrave Zene
Slika 1. Trodimenzionalne slike dobivene pomocu tehnologije HRpQCT na kojima je vidljiv

prikaz kostiju kod dvije 31-godiSnje Zene (Zanchetta i sur., 2016)

2.4.2. UTJECAJ VITAMINA D NA PRIELOME I BOLESTI KOSTIJU U
CELIJAKII

Postoji izravna veza izmedu mineralne gustoce kostiju i rizika od prijeloma, te se smanjenje
¢vrstoce 1 gustoce kostiju povezuje se s povecanom stopom prijeloma. Ti prijelomi obi¢no
nastaju u zglobu, kuku i kraljeznici. Ucestalost prijeloma se povecava s godinama, pa sav fokus
bi trebao biti da se takve bolesti preveniraju. Kako bi se normalizirala gustoca kostiju
neophodna je normalna razina vitamina D u tijelu §to onda dovodi i do smanjenog rizika od

nastanka prijeloma.

Mnoga istrazivanja pokazala su povecani rizik prijeloma kostiju kod bolesnika s celijakijom
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Sto je naravno bilo povezano s niskom mineralnom gusto¢om kostiju, a time i s nedostatkom
vitamina D. Tako su u svojoj studiji Vasquez i sur. (2000) dokazali kako je prevalencija
perifernih koStanih prijeloma u celijakijskih bolesnika bila 25 % dok je u kontrolnoj skupini
taj postotak bio znatno manji i iznosio je 8 %, a naj€es¢i prijelom koji su ispitanici imali bio je
na zapescu. To je potvrdila i studija koju su proveli West i sur. (2002), te su oni dokazali kako
bolesnici s celijakijom imaju povecan rizik od bilo kakvog prijeloma za 30 % 1 od prijeloma
kuka za 90 % te da zene 1 muskarci s simptomatskom celijakijom imaju znatno vece stope
prijeloma kostiju u usporedbi s zdravim pojedincima i nesimptomatskim pacijentima. U svom
istrazivanju Heikkild 1 sur. (2015) su otkrili kako je pojava bilo kakvog loma kostiju u
pojedinaca s celijakijom bila ¢eS¢a ¢ak dva puta u odnosu na zdrave pojedince, a u ostalim
studijima koje su obradili su prijelomi varirali od toga da su ucestaliji kod pojedinaca s

celijakijom u odnosu na zdrave pojedince dva puta pa sve do osam puta.

Razlog tomu je nedostatak vitamin D i kalcija kod bolesnika s celijakijom, a on se najcesce
ocituje 1 u vidu osteomalacije, osteoporoze te snage u misi¢ima. Strukture kostiju koje se

javljaju kao posljedica ovih stanja prikazane su na slici 2.

Osteomalacija nastaje kao rezultat nedostatne mineralizacije temeljne koStane tvari, a kosti
onda postaju mekane, lomljive i savitljive (slika 2). Najces¢i uzrok osteomalacije je nedostatak
vitamina D 1 unos kalcija manji od 400 do 500 mg na dan. Pacijenti s osteomalacijom imaju
razine 25-hidroksivitamina D u krvi manje od 15 ng/mL. Osteomalacija se manifestira kroz
prekomjerno nakupljanje slabo mineralizirane temeljne koStane tvari. Unato¢ nedostatku
vitamina D funkcija osteoblasta je normalna i1 proizvodi kolagen, ali zbog nedovoljnog kalcija
i fosfata u izvanstanicnom prostoru kost ne moze biti mineralizirana. Postaje sli¢na zelatini i

siri se u dodiru s vodom te se javlja pulsirajuca bol kod pacijenata.

Osteoporoza je najviSe rasprostranjena bolest kostiju koja se najceS¢e javlja kod starijih
(Charoenngam 1 sur., 2019). Dugoro¢ni nedostatak vitamina D od manje od 30 ng/mL
predstavlja rizik za razvoj osteoporoze jer tada dolazi i do smanjene apsorpcije kalcija u
crijevima. To rezultira smanjenjem razine ioniziranog kalcija u krvi 1 sekundarnim
hiperparatireodizmom. Paratireoidni hormon u krvi je poviSen i poti¢e diferencijaciju i
aktivaciju osteoklasta, te to rezultira pove¢anom aktivno$c¢u resorpcije kostiju i uklanjanjem

osteoidnog i koStanog tkiva (slika 2).
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Slika 2. Prikaz strukture kostiju s lijeva na desno: normalna struktura kostiju, osteoporoza i

osteomalacija (Charoenngam i sur., 2019)

Najvise prijeloma kostiju izazvano je padovima koji su povezani sa slabos¢u misi¢a. MiSic¢i
povezani s kostima zahtijevaju vitamin D za normalno funkcioniranje. Nedostatak vitamina D
ispod razine 16 ng/mL oslabljuje funkciju misi¢a (Charoenngam i sur., 2019). Istrazivanja koja
su provedena in vitro su pokazala kako vitamin D moZe povecati sintezu proteina i stani¢ni rast
u stanicama miSic¢a tako da poveca veli€inu i broj miSi¢nih vlakana koja se prva regrutiraju pri
padu. Studija koju su proveli Bischoff-Ferrari i sur. (2004) dokazala je da su koncentracije
vitamina D u krvi u intervalu od 40 do 90 nmol/L poboljSale misi¢nu funkciju u odnosu na
misi¢nu funkciju kada je koncentracija vitamina D u krvi bila manja od 40 nmol/L. Takoder, ta
je studija dokazala i kako bi i prije samog prepoznavanja celijakije kod ispitanika s
nedostatkom vitamina D mogla biti vidljiva oslabljena miSi¢na funkcija. To sve ukazuje na to
kako nakon nadoknade vitamina D kod bolesnika s celijakijom dolazi do poboljSanja koStane
1 miSi¢ne funkcije. Medutim, postoje i1 studije koje ukazuju na to kako kod bolesnika s

celijakijom na poboljSanje zdravlja kostiju i mi§i¢a moZe utjecati i dijeta bez glutena.

2.43.UCINAK BEZGLUTENSKE PREHRANE NA KOSTI KOD DJECE S
CELIJAKIJOM

U trenutku postavljana dijagnoze celijakije kod djece ve¢inom je uocena smanjena mineralna
gustoca kostiju S$to upucuje na jasnu povezanost izmedu celijakije i zdravlja kostiju (Barera i
sur., 2000). U istrazivanju kojeg su proveli Mora i sur. (1993) na 14 djece koji su bili na prehrani
bez glutena u trajanju od 15 mjeseci dokazali su kako je mineralna gustoc¢a kostiju bila bolja
kod njih nego kod djece s celijakijom koja nisu bila na prehrani bez glutena, te su donijeli
zakljuCak kako sama prehrana bez glutena moze poboljsati mineralizaciju kostiju i obnoviti
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kostanu masu kod djece s celijakijom (Mora i sur., 1993). Ista grupa znanstvenika je takoder
napravila jo§ dva istrazivanja na tu temu, a u tim istrazivanjima se na veéim grupama ispitanika
(25 1 30) pokazalo kako je uspjesno normalizirana cijela mineralna gustoca kostiju i lumbalne
kraljeznice samo primjenjivanjem dijete bez glutena kod djece s celijakijom (Mora i sur., 1998;
Mora i sur., 1999). U istrazivanju kojeg su proveli Scotta i sur. (2000) bilo je uklju¢eno 66
djece, od kojih je polovina bilo djecaka a polovina djevojcica. Samo kod one djece koja su bila
na bezglutenskoj prehrani manje od 12 mjeseci bila je vidljiva smanjena mineralna gustoca
kostiju. Djeca rodena s celijakijom kojima je ona dijagnosticirana tek 24 mjeseca nakon rodenja
imala su nizi indeks tjelesna mase, masu masnog tkiva i mineralnu gustoc¢u kostiju u kraljeznici.
Ovim rezultatima su potvrdili kako strogo pridrzavanje dijete bez glutena od rane Zivotne dobi
moze poboljSati mineralizaciju kostiju 1 zbog toga je bitna rana dijagnostika celijakije kako bi

se postigla normalna gustoc¢a kostiju.

U jos jednoj studiji koju su proveli Barera i sur. (2000) na 29 djece s celijakijom u trenutku
dijagnoze je bila zabiljezena manja gustoca kostiju nego u kontrolnoj skupini, a na 20 od njih
29 doslo je do normalizacije koStane mase nakon primjenjivanja stroge dijete bez glutena u
trajanju od 15 mjeseci. Bolesti koStanog sustava i razine vitamina D kod djece su usko
povezane. Tako su u studiji Challa i sur. (1998) postavili hipotezu da se metabolizam vitamina
D normalizira nakon prelaska na dijetu bez glutena kod djece s celijakijom §to je i dokazano
povecanjem razine kalcija 1 25-hidrosivitamina D kod djece koja su bila na bezglutenskoj
prehrani 2 do 12 mjeseci u odnosu na njihov pocetnicki status tih vitamina i mineralnih tvari u

trenutku postavljanja dijagnoze.

U studiji koju su proveli Mager i sur. (2012) za cilj su postavili utvrditi kako status vitamina D
1 kalcija utjeCe na mineralnu gustocu kostiju kod djece 1 adolescenata s celijakijom. U ovom
istrazivanju su dokazali kako oko 10 do 30 % djece i adolescenata s celijakijom ima nizu
mineralnu gusto¢u kostiju lumbalne kraljeznice i ostatka koStanog sustava u vremenu
dijagnoze celijakije i do godinu dana nakon pocetka primjenjivanja prehrane bez glutena.
Zakljuceno je kako su i simptomatski 1 nesimptomatski bolesnici s celijakijom u riziku od
pojave bolesti kostiju u vrijeme postavljanja dijagnoze i prije pa sve do godinu dana nakon
pocetka primjenjivanja prehrane bez glutena. Takoder, smatraju da je svakako potrebna i
suplementacija vitaminom D i kalcijem ¢ak i nakon prelaska na dijetu bez glutena kako bi se
prevenirale bolesti povezane s koStanim sustavom, a treba u obzir uzeti i mjesto na kojem djeca

zive 1 njihovu izloZenost suncu.
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Zanimljivost koju su uocili Motta i sur. (2009) 1 Blazina i sur. (2010) je bila i ta kako je rizik
o loseg kostanog zdravlja bio veci kod starije djece i adolescenata kojima je tek dijagnosticirana
celijakija nego kod mlade djece s odmah postavljenom dijagnozom $to ukazuje na to da su
vrijeme do dijagnoze i pocetka primjene dijete bez glutena kljucni za zdravlje i prevenciju
bolesti kostiju. Djetinjstvo i adolescencija su jako vazno razdoblje za rast i razvoj kostiju pa je

kod djece s celijakijom iznimno vazno prac¢enje zdravlja kostiju.

2.4.4. UCINAK BEZGLUTENSKE PREHRANE NA KOSTI KOD ODRASLIH S
CELIJAKIJOM

Kao 1 kod djece tako 1 kod odraslih postoji puno istrazivanja koji se bave procjenom koStane
mase u odraslih osoba s celijakijom prilikom dijagnoze i nakon prelaska na dijetu bez glutena.
U njima su bili ukljuceni pacijenti oba spola, razli¢itih dobnih skupina te razliitog vremena
trajanja primjene dijete bez glutena. Niska mineralna gustoca kostiju je ucestalija kod odraslih
osoba s celijakijom nego kod djece, a prisutna je i kod pacijenata koji imaju asimptomatsku
celijakiju (Larussa 1 sur., 2012). Prevalencija niske gustoce kostiju, osteopenije 1 osteoporoze,
kod pacijenata s celijakijom varira izmedu 38 1 72 % u trenutku donoSenja dijagnoze celijakije
19 do 47 % kod pacijenata na dijeti bez glutena. Kao i kod djece provedeno je vise istrazivanja
koja su pokazala kako lijecenje celijakije (bezglutenskom prehranom) dovodi do poboljsanja
mineralizacije kostiju. U istraZivanju kojeg su proveli Duerksen i sur. (2011) pratili su
promjene u mineralnoj gusto¢i kostiju kod osoba od 40 godina i starijih. Od ispitanika njih 43
je imalo celijakiju, a ostalih 233 nije, te je uoceno kako je kod osoba s celijakijom nakon
prelaska na dijetu bez glutena mineralna gustoc¢a kostiju poveéana u kraljeznici za 10,8 % i u
kuku za 7,1 %. Kod ostalih ispitanika bez dijagnoze to nije bio slucaj, nakon prelazak na dijetu
bez glutena, te se kod njih se je mineralna gusto¢a kostiju povecala za samo 0,5 %. Nakon
pocetka primjenjivanja bezglutenske dijete smanjuje se sistemski upalni odgovor i dolazi do
normalizacije gastrointestinalne apsorpcije kao posljedice zacjeljivanja sluznice crijeva. Dolazi
do poboljSane apsorpcije vitamina D, a s time 1 kalcija koji onda utjecu na poboljSanu
mineralizaciju kostiju i smanjuju njezinu razgradnju. Dugorocno i strogo pridrZzavanje prehrane

bez glutena moZe poboljsati zdravlje kostiju.

U jednoj trogodisnoj studiji koju su proveli Bai i sur. (1997) mineralna gustoca kostiju se
povecala u 92 % pacijenata s celijakijom nakon pocetka prehrane bez glutena sa srednjim

povecanjem koStane mase oko 3 do 4 % godisnje. Medutim, samo 12 % pacijenata pokazalo je
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potpunu normalizaciju koStane, a utvrdeno je i da je taj dobitak na koStanoj masi bio izrazeniji
samo prve godine nakon primjenjivanja dijete, dok je ostale dvije godine bio zanemariv (Bai i
sur., 1997). Iz ovog mozemo zakljuciti kako strogo pridrzavanje dijete bez glutena omogucuje
poboljsanje mineralne gustoce kostiju, ali ga nije u stanju normalizirati u svim slu¢ajevima.
Vrijednost mineralne gusto¢e kostiju normalizira se samo kod djece kada se dijagnosticira rano
u djetinjstvu 1 ako se dugoro¢no pridrzavaju prehrane bez glutena. Kod odraslih se koStana
masa poboljsava jedino u prvom razdoblju, otprilike dvije godine nakon pocetka primjenjivanja
dijete bez glutena i1 postavljanja dijagnoze. To minimalno poboljSavanje koje slijedi nakon
pridrzavanja strogoj dijeti bez glutena otprilike jednu do dvije godine nakon dijagnoze je
nezadovoljavajuce i tada se razmatra uz dijetu bez glutena 1 dodatno lijecenje unosom dodataka
prehrani u vidu vitamina D ili lijekovima ukoliko je to potrebno. Vazno je osigurati
zadovoljavaju¢u koli¢inu vitamina D, a i kalcija tijekom procesa obnavljanja kostiju.
Osiguravanje zadovoljavajuéeg statusa vitamina D se moZe posti¢i redovitim izlaganjem suncu

ili suplementacijom.

2.5. SUPLEMENTACIJA VITAMINOM D

Iako je dijeta bez glutena jedini nacin tretiranja celijakije kod djece i1 odraslih, ponekad samo
ona nije dovoljna za sprjecavanje deficita pojedinih nutrijenata. To je zbog toga Sto kod takve
prehrane postoji rizik od unosa previsSe masti i vlakana, nedovoljnog unosa vitamina D, kalcija,
te drugih pojedinih vitamina i mineralnih tvari. Cak i ako se pacijent s celijakijom u potpunosti
pridrzava prehrane bez glutena, postoji povecan rizik od nedostatka mikronutrijenata, te je zbog
toga iznimno vazno kontrolirati razine pojedinih nutrijenata kod bolesnika s celijakijom (Di

Stefano 1 sur., 2023).

Na konferenciji provedenoj 2020. godine naglaSena je potreba za suplementacijom vitaminom
D u celijakiji 1 pojasnjena uloga vitamina D u patofiziologiji celijakije. Zaklju¢eno je kako bi
prag za definiranje deficita vitamina D bila koncentracija 25-hidroksivitamina D u krvi od 30
nmol/L. Takoder, definirali su i gornju granicu (UL) unosa vitamina D koja po ovoj studiji
iznosi 4000 IU/dan, $to je ekvivalentno koncentraciji 25-hidroksivitamina D u krvi od 125
nmol/L, ali ta se smjernica razlikuje za one kojima je potrebna terapija vitaminom D zbog
razli¢itih stanja bolesti i za njih iznosi 10000 IU na dan §to je oko 250 nmol/L 25-
hidroksivitamina D u krvi (Giustina 1 sur., 2020). Kao §to je 1 ve¢ spomenuto, razine 25-

hidroksivitamina D u krvi, preko kojeg se ocituje status vitamina D, manje od 30 nmol/L koje
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su definirane kao deficit vitamina D, povezuju se s povecanim rizikom od pojava bolesti
kostanog sustava. Optimalne razine vitamina D koje pogoduju zdravlju kostanog sustava su
sve vrijednosti vec¢e od 50 nmol/L. Nazalost, te vrijednosti jo$ uvijek nisu standardizirane i

razlikuju se medu istrazivanjima (D1 Stefano 1 sur., 2023).

Te vrijednosti je i teSko definirati zbog toga Sto prilikom postavljanja njih treba uzeti u obzir
spol, tip koze, godiSnje doba 1 zemljopisno podruc¢je na kojem pojedinac zivi. Cilj preporuka
je da se postigne koncentracija 25-hidroksivitamina D u krvi od 50 nmol/L Sto je isto tako i
optimalan status za zdravlje kostiju. Donesena preporuka za unos (RDA) vitamina D iznosi
600 IU dnevno za odrasle u dobi do 70 godina, a za one iznad 70 godina 800 IU dnevno. Te su
preporuke donesene od strane Europske agencije za sigurnost hrane (engl. European Food
Safety Autthority, EFSA) 1 Americkog instituta za medicinu (engl. American Medical
Institute)(Holick 1 sur., 2011). U tablici 1 su prikazani preporuceni unosi vitamina D ovisno o
dobi pacijenta koji su doneseni od strane Medicinskog Instituta i Odbora za endokrinoloske

smjernice (engl. Institut of Medicine 1 Endocrone Practice Guidelines Commitette).

Tablica 1. Preporuceni unos vitamina D od strane IOM (engl. Institute of Medicine) i EPGC

(engl. Endocrine Practice Guidelines Committe)

Dob IOM preporuke EPGC preporuke za
bolesnike s rizikom od

deficita vitamina D

Al/ EAR/ | RDA/ | UL/ Dnevna UL/ [1U]
[TU] [TU] [TU] [TU] potreba/
[1U]
Dojencad | 0 do 6 mjeseca | 400 / / 1000 400-1000 2000
6 do 12 mjeseca | 400 / / 1500 400-1000 2000
Djeca 1 do 3 godine / 400 600 2500 600-1000 4000
4 do 8 godina / 400 600 3000 600-1000 4000
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Tablica 1. Preporuceni unos vitamina D od strane IOM (engl. Institute of Medicine) i EPGC

(engl. Endocrine Practice Guidelines Committe) - nastavak

Dob IOM preporuke EPGC preporuke za
bolesnike s rizikom od

deficita vitamina D

Al/ EAR/ | RDA/ | UL/ Dnevna UL/ [IU]
[TU] [IU] [IU] [IU] potreba/
[1U]

Odrasli 9-13 godina / 400 600 4000 600-1000 4000

muskarei i |y T8 godina | /| 400 | 600 | 4000 | 600-1000 | 4000

zene

19 do 30 godina / 400 600 4000 1500-2000 | 10000

31do 50 godina / 400 600 4000 1500-2000 | 10000

50 do 70 godina / 400 600 4000 1500-2000 | 10000

>70 godina / 400 800 4000 1500-2000 | 10000

sve vrijednosti unutar tablice imaju mjernu jedinicu 1U koja oznacava Internacionalne jedinice, Al oznacava

adekvatan unos, EAR - prosjecnu potrebu, RDA -preporucen dnevni unos, UL -podnosljivu gornju granicu unosa

2.5.1. SUPLEMENTACIJA VITAMINOM D KOD NELIJECENIH BOLESNIKA S
CELIJAKIJOM

Kod bolesnika s celijakijom dolazi do poja¢anog mehanizma u kojem 25-hidroksivitamin D
prelazi u 1,25-dihidroksivitamin D, tako da kod nelijecenih bolesnika iako su ¢esto prisutne
niske razine 25-hidroksivitamina D ne treba nuzno uvijek tumaciti kao deficit (Lemieux i sur.,
2001). Zbog toga suplementacija vitaminom D u bolesnika s celijakijom moze biti i opasna jer
poviSene razine 1,25-dihidroksivitaminaD doprinose gubitku koStane mase tako da povecavaju
reasorpciju kostiju. Kako bi se odredilo je li potrebna suplementacija kod bolesnika s
nelijeCenom celijakijom treba uzeti u obzir koncentracije 25-hidroksivitamina D, 1,25-

dihidroksivitamina D, te PTH.

Postoje dva pristupa kako poboljsati zdravlje kostiju kod pacijenata s nelijecenom celijakijom.
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Prvi nacin je da se tri mjeseca nakon uvodenja dijete bez glutena ponovno provjeri razina 25-
hidroksivitamina D, 1,25-dihidroksivitamina D i PTH u krvi. Te onda s obzirom na vrijednosti
odrediti suplementaciju vitaminom ukoliko je potrebna. Drugi nacin je da se tome pristupi tako
da se odmah krene suplementirati kalcij kod bolesnika ¢iji bi u€inak mogao biti vidljiv tri
mjeseca nakon uvodenja dijete bez glutena koja bi poboljsala njegovu apsorpciju (Lemieux i

sur., 2001).

2.5.2. SUPLEMENTACIJA VITAMINOM D KOD LIJECENIH BOLESNIKA S
CELIJAKIJOM

Kod bolesnika s lijecenom celijakijom, odnosno kod onih na prehrani bez glutena, ne mora biti
toliko hitna intervencija suplementacijom vitamina D (Ballestero-Fernandez i sur., 2021).
Pogotovo kod pacijenata koji su na strogoj dijeti bez glutena i nakon pocetka njezine primjene
pokazuju progresivan napredak u statusu vitamina D u krvi, promijene u statusu vitamina D
se onda povezuju s djelovanjem dijete bez glutena na apsorpciju u crijevima. Za odredivanje
suplementacije vitaminom D trebaju se pratiti parametri u krvi koji ga odreduju, odnosno 25-
hidroksivitamin. Prilikom odredivanja suplementacija potrebno je uzeti u obzir dob pacijenta,
a posebno je bitno razmotriti kod Zena je li se nalaze u razdoblju prije menopauze, tijekom ili
iza. Potrebno je i procijeniti je li se pacijent strogo pridrzava dijete bez glutena ili ne, te je li
prisutno jo$ neko stanje povezano s celijakijom koje moze doprinijeti nedostatku vitamina D,

a samim time i bolestima kostiju (D1 Stefano i sur., 2023).

Tako se kod terapije za djecu s celijakijom kao prvi izbor lijeCenja nedostatka vitamina D
primjenjuje dijeta bez glutena jer ona kod njih vodi do normalizacije statusa vitamina D, a time
1 poboljSavanja zdravlje 1 gusto¢u kostiju. Kod odraslih kod kojih je celijakija kasnije
dijagnosticirana, kod svih slucajeva sama prehrana bez glutena ne moze poboljSati razine
vitamina D te je ponekad potrebna njegova suplementacija. To dokazuju i pojedini opisani
slucajevi. U slucaju kojeg su opisali Herpner i sur. (1978) radi se o Zeni s dijagnozom
osteomalacije koja se kod nje razvila unato¢ poboljSanju apsorpcije nakon $to je bila na strogoj
dijeti bez glutena. Utvrdeno je da je uzrok nedostatak vitamina D i1 nakon uzimanja
suplementacije vitamina D (25-hidroksivitamina D) od 20 mg na dan doslo je do normalizacije
kosStane mase i miSi¢ne snage kod pacijentice. Takoder, utvrdeno je i da je puno bolji nacin za
nadoknaditi nedostatak vitamina D kod osoba s celijjakijom suplementacija njegovim

aktiviranim oblikom 25-hidroksivitaminom D, nego njegovim izvornim oblikom.
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Osim koji oblik vitamina D koristiti pri suplementaciji, postavlja se i pitanje na koji nacin
provoditi suplementaciju da bi ona bila najuinkovitija. Dvoji se oko toga jesu li za
normalizaciju koncentracije korisniji dodaci u vidu manjih, dnevnih doza ili pak ve¢e doze na
tjednoj ili mjesecnoj razini. U studiji koju su proveli Rostami i sur. (2018) za cilj su postavili
usporediti u¢inke koje je razli¢ita doza suplementacije imala na razine vitamina D kod trudnica.
Tako su usporedili u¢inke uzimanja 1000 IU dnevno nasuprot uzimanja doze od 50000 TU
tjedno. Istrazivanje je provedeno na 215 trudnica koje su bile trudne manje od 14 tjedana i kod
kojih je ustanovljen deficit vitamina D (koncentracije u krvi nize od 30 nmol/L). Ispitanice su
podijeljene u dvije grupe od kojih je jedna uzimala doze vitamina D od 1000 IU dnevno, a
druga 50000 IU tjedno u periodu od 14. do 28. tjedna trudnoce. Nakon provedenog istrazivanja
rezultati su pokazali kako je u grupi koja je uzimala 50000 IU tjedno, razina vitamina D porasla
znacajno Sto nije bio slucaj u drugoj grupi. Samo tre¢ina grupe je nakon suplementacije od
50000 IU tjedno pokazivala deficit vitamina D, te su zakljucili kako je bolji u¢inak na razinu
vitamina D imala visa, tjedna doza (Rostami i sur., 2018). Zaklju¢no tome pokazalo se kako
poboljSanju statusa vitamina D doprinose viSe doze suplementacije koje se konzumiraju na

tjednoj ili mjese¢noj razini u odnosu na nize dnevne doze.
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. ZAKLJUCCI

Pacijenti s celijakijom Cesto pokazuju nedostatak vitamina D zbog malapsorpcije i
ostecenja crijeva. U pedijatrijskoj populacije su niske razine zabiljezene kod 9 do 52 %
pacijenata, a kod starijih pacijenata taj postotak iznosi od 20,3 do 59 %. Osim vitamina
D kod pacijenata su vidljive i niske razine kalcija Sto je takoder posljedica
malapsorpcije.

. Nedostatak vitamina D i kalcija utjeCe na zdravlje kostiju tako da poveéava rizik od
bolesti kostiju poput osteoporoze, osteomalacije, te smanjuje mineralnu gustocu
kostiju. Osim na kosti nedovoljna razina vitamina D utjeCe i na smanjivanje snage
misica.

Strogo pridrzavanje dijete bez glutena ima pozitivan ucinak na status vitamina D u
tijelu, a s time 1 poboljSava mineralnu gusto¢u kostiju, no ipak ju nije u stanju uvijek
normalizirati.

Vrijednost mineralne gustoce kostiju normalizira se samo kod djece kojima je celijakija
dijagnosticirana rano u djetinjstvu i to poboljSanje se dogada ako se strogo pridrzavaju
prehrane bez glutena.

Kada je celijakija dijagnosticirana u odrasloj dobi, zdravlje kostiju, odnosno koStana
masa znatno se poboljSavaju jedino u prvom razdoblju, otprilike dvije godine nakon
pocetka pridrzavanja prehrane bez glutena, kasnije to poboljsanje stagnira i potrebna je
suplementacija vitaminom D.

Suplementiranjem se kod odraslih Zeli posti¢i optimalna razina vitamina D u krvi od 50
do 75 nmol/L, odnosno 25-hidroksivitamina D, koja onda i pozitivno utjece na zdravlje
kostiju. lako se preporuke razlikuju, najéeséa je ta da bi preporucen dnevni unos

vitamina D trebao iznositi 600 IU.
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