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SAZETAK

Naslov rada: Vitamin D kao faktor prevencije osteoporoze
Cilj rada:

Cilj ovog rada je analizirati ulogu vitamina D u prevenciji osteoporoze, s naglaskom na
njegovu ulogu u metabolizmu kostiju, regulaciji kalcija 1 fosfata, te odrzavanju mineralne
gustoce kostiju. Takoder, rad nastoji istaknuti znacaj pravovremenog prepoznavanja i

tretiranja deficita vitamina D kao jednog od klju¢nih faktora u o¢uvanju kostanog zdravlja.
Metodologija:

Rad se temelji na kvalitativnoj analizi dostupne naucne i stru¢ne literature. Pregledani su
rezultati klinickih studija, smjernice zdravstvenih organizacija, kao i recentni naucni radovi iz
oblasti endokrinologije, nutricionizma i reumatologije. Poseban fokus stavljen je na
epidemioloske podatke o ucestalosti osteoporoze i hipovitaminoze D u opcoj populaciji,

narocCito kod Zena u postmenopauzi.
Rezultati:

Deficit vitamina D identificiran je kao znacajan rizi¢ni faktor za razvoj osteoporoze, jer
doprinosi smanjenju apsorpcije kalcija, povecanoj aktivnosti osteoklasta i slabljenju koStane
mase. Studije pokazuju da suplementacija vitaminom D, naro¢ito u kombinaciji s kalcijem,
smanjuje rizik od prijeloma, poboljsava mineralnu gustocu kostiju i generalno doprinosi

prevenciji osteoporoze, posebno kod rizi¢nih grupa.
Zakljucak:

Vitamin D ima klju¢nu preventivhu ulogu u razvoju i progresiji osteoporoze. Njegov
nedostatak je Cest 1 Cesto zanemaren javnozdravstveni problem. Pravilna edukacija
stanovniStva, uvodenje sistematskog pra¢enja statusa vitamina D te pravovremena
suplementacija mogu znatno doprinijeti smanjenju prevalencije osteoporoze i poboljSanju

kvalitete zivota starije populacije.

Kljuéne rije¢i: Vitamin D, osteoporoza, deficit, prevencija, osteoporotski prijelom



UvOoD

Osteoporoza je hroni¢na, progresivna bolest skeletnog sistema koja dovodi do
smanjenja koStane mase 1 naruSavanja mikroarhitekture kostiju, S$to rezultira povecanim
rizikom od prijeloma. Kao jedan od vodecih uzroka morbiditeta kod starije populacije,
osteoporoza predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem Sirom svijeta. Prema dostupnim
podacima, svaka tre¢a Zena starija od 50 godina suocava se s osteoporoti¢nim prijelomom, a

procjenjuje se da u Bosni i Hercegovini vise od 160.000 zena pati od ovog oboljenja.

U etiologiji osteoporoze ucestvuju brojni rizi¢ni faktori, medu kojima se posebno isti¢u spol,
dob, genetska predispozicija, hormonski status, fizicka neaktivnost, loSe prehrambene navike i
nedostatak esencijalnih nutrijenata, prije svega kalcija i vitamina D. Vitamin D, iako
klasifikovan kao vitamin, funkcioniSe kao hormon sa Sirokim spektrom bioloskih funkcija.
Klju¢na uloga mu je u regulaciji homeostaze kalcija i fosfata, Sto je od presudne vaznosti za

pravilnu mineralizaciju kosti i o€uvanje njihove ¢vrstoce.

Uzimajuéi u obzir epidemioloske trendove starenja stanovnistva i sve vecu ucestalost deficita
vitamina D, posebno u sjevernim geografskim podru¢jima, jasno je da adekvatna
suplementacija ovog vitamina moZe igrati kljuénu ulogu u prevenciji osteoporoze. S tim u
vezi, ovaj rad ima za cilj da sistematski prikaZe ulogu vitamina D u odrZavanju zdravlja
kostiju, mehanizme njegovog djelovanja, preporuc¢ene dnevne doze 1 dokaze o njegovoj

efikasnosti u smanjenju rizika od osteoporotskih prijeloma.



1. OSTEOPOROZA

1.1.  Definicija i patofiziologija

Osteoporoza je sistemska bolest kostiju karakterizirana smanjenjem kostane gusto¢e (BDM —
bone mineral density) i1 propadanjem mikroarhitekture kostiju, Sto rezultira povecanim
rizikom od prijeloma. Razli¢iti oblici bolesti su primarna osteoporoza, koja ukljucuje
postmenopauzalnu, starosnu(senilnu) i idiopatsku osteoporozu; te sekundarna osteoporoza,
koja nastaje tokom neke osnovne bolesti ili terapije lijekovima.

Primarna osteoporoza javlja se zbog ubrzanog gubitka koStane mase kod Zena nakon
menopauze, te se oznacava kao postmenopauzalna ili se javlja kao seninlna osteoporoza kod
zena 1 musSkaraca starijih od 70 — 75 godina. Sekundarna osteoporoza moze biti posljedica
¢itavog niza hroni¢nih bolesti i/ili uzimanja odredenih lijekova, narocito kortikosteroida. Bez

obzira na uzrok, osteoporoti¢ni prijelomi se najéesce javljaju na kuku [1].

STRUKTURA
OSTEOPOROTICNE
KOSTI

NORMALNA
STRUKTURA KOSTI

Slika 1.1. slikovni prikaz gradivne razlike izmedu zdrave i oboljene kosti
(slika preuzeta sa: https://centraloregonradiology.com/what-is-a-dexa-scan/osteoporosis/)

Patofizioloski, osteoporoza nastaje zbog poremecaja ravnoteze izmedu koStane resorpcije i

kostane formacije. U zdravoj kosti proces razgradnje i stvaranja nove kosti je izbalansiran, ali


https://centraloregonradiology.com/what-is-a-dexa-scan/osteoporosis/

kod osteoporoze dolazi do ubrzane resorpcije i smanjene formacije, $to dovodi do gubitka
koStane mase 1 oStecenja strukture. Gubitak koStane mase pocinje nakon dostizanja vrSne
koStane mase u kasnim dvadesetim godinama, a u Zena se znaCajno ubrzava nakon
menopauze zbog pada estrogena, hormona koji ima zastitnu ulogu na kosStani metabolizam.
Osteociti 1 osteoblasti reaguju na mehanicka optere¢enja kostiju, a nedostatak takvih

podrazaja moze dodatno pogorsati stanje [2].

AKTIVNOST t KOSTANA GUSTOCA

l ESTROGEN TT OSTEOKLASTA RESORPCIJA KOSTI

Slika 1.2. opisuje patofiziologiju nastanka primarne osteoporoze; usljed pada estrogena kod Zena dolazi do
povecéane aktivnosti osteoklasta (¢elija koje vrSe razgrdanju kosti), nakon ¢ega slijedi povecana kostana
resorpcija, te se manifestuje smanjenom gustinom kostiju.

1.2. Epidemioloski podaci

Osteoporoza je jedna od najces¢ih metabolickih bolesti u razvijenom svijetu s ogromnim
javnozdravstvenim znac¢enjem. Procjenjuje se da najmanje 200 miliona Zena u svijetu boluje
od osteoporoze, a u Evropi preko 30% zena starijih od 50 godina ima dijagnosticiranu
osteoporozu prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (WHO). Broj osteoporoti¢nih
prijeloma u Evropi 2000. godine procijenjen je na 3,79 miliona, s najces¢im lokacijama
prijeloma na ki¢menom stubu, kuku i bedrenoj kosti. DoZivotni rizik prijeloma kod Zena
starijih od 50 godina iznosi preko 40%, $to je vece od ukupnog rizika za karcinome dojke,

jajnika i endometrijuma zajedno [3].

Prema podacima Zavoda za statistiku u BiH ima oko 540.000 Zena u postmenopauzalnoj dobi.
Ukoliko se primjeni svjetski standard da je osteoporoza zasigurno pristuna kod 30% Zena
starijih od 50 godina, dolazi se do zakljucka da u BiH trenutno ima oko 162.000 Zzena
oboljelih od osteoporoze, a zbog produljenja Zivotnog vijeka i Zena i musSkaraca predvida se
da ¢e do 2025. godine biti oko 60% vise osoba s osteoporozom. Naglasak je na ¢injenici da se

unato¢ adekvatnom lijeCenju prijeloma, u ¢ak 80% slucajeva ne prepozna osteoporoza niti se



lijeci, iako uc¢inkovito lijeCenje osteoporoze smanjuje rizik nastanka nove frakture za 30 do
70% [4].

1.3.  Faktori rizika za nastanak osteoporoze

Najvazniji faktori rizika za osteoporotske prijelome povezani su najvise s niskom koStanom

masom a to su:

e Zenski spol,

e Bijela ili zuta rasa,

e Prerana menopauza,

e Primarna ili sekundarna amenoreja,

e Hipogonadizam kod muskaraca i sl.
Takoder, postoje faktori rizika koji su promjenljivi, poput:

e Dugotrajna imobilizacija;

e Nizak unos kalcija i vitamina D;

e Niska tjelesna tezina,;

e Pusenje, pretjeran unos alkohola, kafe i gaziranih napitaka;

e Pretjeran unos odredenih lijekova koji Stete gusto¢i kostiju, npr. kortikosteroidi;
e Slabovidnost i rizik od pada;

e Skliski podovi, neadekvatne stepecnice ili stambeni prostor, slabo osvjetljenje.

Sekundarni oblici osteoporoze povezani su sa mnogim oboljenjima poput, oboljenja koStane
srzi, gastrointestinalnog sistema, endokrinoloSkog sistema, bubrezna oboljena, oboljenja

vezivnog tkiva i dr.

1.4. Prevencija i lijecenje

Prevencija osteoporoze zapocinje ve¢ u mladosti postizanjem Sto vece vrSne koStane mase
pravilom prehranom bogatom kalcijem i vitaminom D, te redovnom tjelesnom aktivnos$cu,
posebno vjezbama snage koje podstiCu koStanu izgradnju. Tokom Zivota treba izbjegavati

pusenje 1 pretjeranu konzumaciju alkohola, kao 1 predugo sjedenje i imobilizaciju.



Tjelesna aktivnost povecava koStanu masu u doba razvoja, te je posebno vazna za postizanje
vr$ne koStane mase. U starijih ljudi tjelesna aktivnost ima skromnije djelovanje, ali se svakao
preporucuje jer uz ostale mjere usporava i/ili zaustavlja gubitak koStane mase. Takoder,
tjelesna aktivnost poboljSava miSi¢nu snagu i koordniaciju, te smanjuje rizik od pada i

prijeloma. Vrstu tjelesne aktivnosti treba prilagoditi psihofizickim sposobnostima bolesnika.

Vrlo je vazno ukloniti faktore koji pogoduju gubitku koStane mase. Pusaci trebaju prestati
pusiti. Unos alkohola, kafe i gaziranih napitaka treba svesti na najmanju mjeru. Kad god je to
moguce treba izbjegavati imobilizaciju, jer je ona vrlo vazan uzrok gubitka koStane mase.
Potreban je oprez primjene lijekova za koje se zana da negativno djeluju na proces kostane

predgradnje i doprinose smanjenju mineralne gustoce i kvalitete kosti.

Cilj lijecenja je uspostaviti ravnotezu ozmedu aktivnosti osteoblasta i osteoklasta sa svrhom
povecanja gustine kostiju i samanjenjem rizika prijeloma. A kada ¢e lije¢enje poceti zavisi od

dobi, gustoce kostane mase, prisutnosti prijeloma te ostalih faktora rizika.

Dvije su temeljne grupe lijekova koji se primjenjuju u lije¢enju osteoporoze: antiresorptivni i
anabolic¢ki. Antiresorptivni lijekovi suprimiraju djelovanje osteoklasta i na taj nacin smanjuju

razgradnju kosti, dok osteoanabolici poticu izgradnju nove kosti [1].



2. VITAMIN D

Vitamin D je liposolubilni vitamin (rastvorljiv u mastima) koji ima klju¢nu ulogu u
homeostazi kalcija i fosfata, te u odrzavanju zdravlja koStanog sistema. lako se naziva
vitaminom, vitamin D djeluje poput hormona, jer se sintetizira u kozi pod utjecajem
ultraljubicastog (UVB) zracenja, a zatim se u jetri i bubrezima aktivira u svoj bioloski aktivni

oblik — kalcitrol.
Posotoje dva glavna oblika vitamina D:

e Vitamin D, (ergokalciferol) — biljnog porijekla, unosi se hranom i suplementima,
e Vitamin D3 (kolekalciferol) — Zivotinjskog porijekla i najéesc¢e se stvara u kozi pod

djelovanjem sunca.

Vitamin D ima viSestruke bioloske funkcije. Najvaznija je regulacija apsorpcije kalcija i
fosfata u crijevima, ¢ime direktno utjeCe na mineralizaciju kosti. Nedostatak vitamina D
dovodi do smanjenje apsorpcije kalcija, sekundarnog hiperparatireoidizma, povecéane

razgradnje kostiju i, u krajnjem sluéaju, do osteomalacije kod odraslih i rahitisa kod djece.

2.1. Metabolizam vitamina D

Vitamin D ima klju¢nu ulogu u ocuvanju zdravlja kostiju, a razumijevanje njegovog
metabolizma razvijeno je tek pocetkom 20.vijeka, kada je otkriveno da ima dvostruko
porijeklo — endogeno (sintezom u kozi) i egzogeno (unosom putem hrane). Tada je prepoznat

1 terapeutski u¢inak izlaganja sunc¢evim UV zrakama u lijecenju rahitisa.

Metabolizam vitamina D ukljucuje viSe od 40 poznatih metabolita. U organizam se mozZe
unijeti vitamin D, (ergokalciferol), biljnog porijekla; i vitamin D3 (kolekalciferol),
zivotinjskog porijekla. Nakon apsorpcije putem hilomikrona, vitamin D ulazi u limfni sistem,

a zatim i u krvotok.

Glavni izvor vitamina D ipak je endogena sinteza vitamina D3 u kozi, koja pokriva oko 80 —
90% ukupnih potreba organizma. Ova sinteza zapocCinje kada UVB zracenje djeluje na 7 —

dehidroholesterol (provitamin D3), koji se fotohemijskom reakcijom pretvara u previtamin D3



(prekolekalciferol), a zatim se termalnom izomeracijom pretvara u aktivni oblik —

kolekalciferol (vitamin D3). Dio ovog vitamina pohranjuje se u masnom tkivu kao rezerva.

Nakon sinteze ili apsorpcije, vitamin D se u krvi prenosi vezan za vitamin D binding protein
(DBP), plazmatski protein slican albuminu. Prva hidroksilacija dogada se u jetri pomocu
enzima 25 — hidroksilaze, gdje se vitamin D pretvara u 25 — hidroksivitamin D, koji je glavni
cirkulirajuci i najcesce koristeni pokazatelj stanja vitamina D u organizmu. On ima poluZivot
oko 15 dana i njegova koncentracija korelira s pojavom rahitisa, osteomalacije i sekundarnog

hiperparatireoidizma.

Druga hidroksilacija odvija se u bubrezima djelovanjem enzima la — hidroksilaze, pri ¢emu
nastaje 1,25 — dihidroksivitamin D, poznat kao kalcitrol, koji predstavlja bioloski aktivan
oblik vitamina D, odnosno njegov hormonski oblik. Njegovo stvaranje poti¢e paratiroifni
hormon (PTH), dok ga inhibiraju visoke koncentracije kalcija i samog 1,25
dihidroksivitamina D. On predstavlja aktivni oblik vitamina D tj. hormon D. Aktivni oblik
ima kraéi poluzivot (oko 15 sati), a njegovo djelovanje zavrSava inaktivacijom u bubrezima
putem enzima 24 — hidroksilaze koji ga pretvara u 24,25 — dihidroksivitamin D, vodotopivi

oblik koji se izluCuje urinom. Slika 2.1. prikazuje metabolizam vitamina D.

ENDOGENO PODRUETLO EGZOGENO PODRIJETLO
UVB zrake m ergokalciferol biljnog podrijetla
\w\\ m kolekalciferol zivotinjskog podrijetla
KOZA CRIJEVO
Sinteza kolekalciferola Apsorpcija ergokalciferola i kolekalciferola
JETRA
25-hidroksilaza
25-hidroksivitamin D
vitamin D
Y BUBREG
SMIATIe SRR > 1a-hidroksilaza 24-hidroksilaza
1,25-dihidroksivitamin D ——— > 1,24-dihidroksivitamin D
hormon D inaktivni metabolit topiv u vodi
PARATIROIDNA ZLIJEZDA __ INHIBICIJA ILI INAKTIVACLIA
Paratiroidni hormon v
KLASICNI CILJNI ORGANI HORMONA D MISIC
» Kost
» Bubreg
Crijevo

Slika 2.1. metabolizam vitamina D (slika preuzeta sa: https://hrcak.srce.hr/file/203179)



https://hrcak.srce.hr/file/203179

Hormon D u tkivima djeluje vezuci se za receptor vitamina D u ¢eliji, koji je gotovo svugdje
prisutan u organizmu, $to mu daje obiljezja pravog steroidnog hormona i upucuje na to da

njegova uloga nije ograni¢ena samo na metabolizam kalcija [5].

2.2. Izvori vitamina D

Iako se smatra da je glavni izvor vitamina D ultraljubicasto (UV) zraenje iz sunceve
svjetlosti, sve je viSe rasprava o tome da li je izloZenost sun¢evom svjetlu dovoljna za
odrzavanje optimalnog statusa vitamina D. Podaci Nacionalne ankete o prehrani i ishrani u
Velikoj Britaniji (za uzraste 4 — 18 godina, 19 — 64 godine i 65+ godina) pokazuju visoku

prevalenciju hipovitaminoze D, posebno kod mladih odraslih osoba.
Efikasnost UV zracenja zavisi od niza faktora:

e Oblaci, ozon i zagadenje zraka apsorbuju veliki dio UV zraka.

e Na sjevernim geografskim Sirinama, u periodu od kraja oktobra do kraja marta,
suncevo zracenje ne sadrzi UVB talasne duzine potrebne za sintezu vitamina D.

e | umjesecima kada je UVB prisutan, vecina sinteze se deSava izmedu 11:00 i 15:00
sati [6].

Na sintezu vitamina D iz UVB zracenja dodatno uticu i:

e Kreme sa zastitnim faktorom — kada se nanesu na kozu apsorbuju UVB zraenje zbog
toga dolazi do izrazitog smanjenja proditanja UVB fotona u epidermis i kao rezultat
toga proizvodnja pre-kolekalciferola se znacajno smanjuje.

e Staklo — potpuno apsorbuje UVB zrake i zbog toga izlaganje koze suncevoj svjetlosti
koja je prosla kroz staklo ne¢e podstaci sintezu vitamina D u kozi.

e Odjeca - takoder apsorbuje UVB, pa koza prekrivena odjecom ne moze proizvoditi

vitamin D.

Kada je rije¢ o prehrambenim izvorima vitamina D, oni su vrlo ograni¢eni. Najznacajniji su:
ribe (posebno masne ribe poput lososa, sardina 1 harige); jaja; obogaceni proizvodi poput

margarina, zitarica za dorucak i nekih pekarskih proizvoda [6].



Medutim nedavne promjene u EU regulativi dovele su do toga da su neki proizvodaci uklonili

vitamin D iz svojih proizvoda, §to dodatno smanjuje unos ovog vitamina hranom.

2.3. Deficit vitamina D

Nedostatak vitamina D predstavlja ¢est 1 klinicki znacCajan poremecaj, koji se Cesto
manifestira nespecificnim simptomima poput bolova u kostima i mi§i¢ima, misi¢ne slabosti i
gréeva u ekstremitetima, osjecaja umora te parestezija. Ovakvi simptomi nerijetko dovode do
diferencijalnodijagnosticke zabune s reumatskim bolestima, polimijalgijom reumatikom ili

malignim procesima, §to dodatno otezava pravovremenu dijagnozu.

U savremenoj literaturi jo§ uvijek ne postoji konsenzus o jasno definisanoj granici izmedu
dovoljne i nedovoljne koncentracije vitamina D. NajcesSée se stanje vitamina D procjenjuje
mjerenjem koncetracije 25 — hidroksivitamina D u serumu, ali ostaje upitno da li se deficit
treba definirati na osnovu populacijskih referentnih vrijednosti, patofizioloskih pokazatelja
poput koncetracije paratireoidnog hormona, prisutnosti hipokalcijemije i/ili povisene alkalne
fosfataze, ili ¢ak prema prisustvu funkcionalnih promjena na nivou ciljanih tkiva — kostiju i

misicéa [7].

Neki autori smatraju da je koncentracija 25 — dihidroksivitamina D ispod 50 nmol/L
dijagnosticki prag za deficit, dok drugi predlazu visi prag od 80 nmol/L, budu¢i da nize

vrijednosti ne osiguravaju potpunu supresiju PTH niti optimalnu apsorpciju kalcija.
e Ekoloski faktori deficita vitamina D
Nedostatak vitamina D najcesce je posljedica kombinacije vise faktora, ukljucujuci:

1. Starosnu dob — starenje koze smanjuje sposobnost sinteze vitamina D tokom opadanja
koncetracije 7 — dehidroholesterola, prekursora vitamina D. Tako koza
sedamdesetogodiSnje osobe proizvodi tek tre¢inu koli¢ine vitamina D u odnosu na
dvadesetogodisnjaka. Takoder, starije osobe se manje izlazu suncu, §to povecava rizik
od deficita. Istrazivanja su pokazala znacajnu negativnu koleraciju izmedu dobi i
koncetracije 25 — dihidroksivitamina D, pri ¢emu je identifikovana kriticna tacka

znacajnog pada vrijednosti nakon 59. godine Zivota.
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2. Spol, pigmentacija i UVB izlozenost — Zenski spol i1 tamniji ten predstavljaju dodatne
faktore rizika zbog smanjenje efikasnosti sinteze vitamina D u kozi. Melanin
funkcionise kao prirodni UVB filter, dok staklo, plastika, odjeca te kreme za suncanje
znatno umanjuju prodiranje UVB zraka, ¢ime se smanjuje i dermalna sinteza vitamina
D.

3. Godisnje doba i geografska Sirina — geografska lokacija i doba godine snazno uti¢u na
stvaranje vitamina D u kozi. Na geografskim &irinama iznad 35° sjeverno i juzno,
sinteza vitamina D tokom zimskih mjeseci (od oktobra do marta) gotovo je
onemogucena, bez obzira na izlaganje suncu.

4. Prehrambeni unos — prirodni izvori vitamina D u prehrani su ograniCeni, s
najznacajnijim koli¢inama prisutnim u masnoj ribi (losos, haringa, tuna). Ostale
namjernice sadrze zanemarljive koli¢ine vitamina D, zbog ¢ega se u pojedinim
zemljama sjeverne hemisfere uvodi obogacivanje hrane vitaminom D.

5. Pretilost — kod osoba s pove¢anim udjelom masnog tkiva dolazi do ,,zarobljavanja‘“
vitamina D u adipoticima, §to smanjuje njegovu bioraspolozivost. Gojazne osobe
pokazuju nize koncentracije 25 — dihidroksivitamina D i1 poviSene vrijednosti PTH u
serumu. Takoder, njihova koZa nakon UVB izlaganja proizvodi znaajno manju
koli¢inu vitamina D3 u poredenju s osobama normalne tjelesne mase, iako je kapacitet
koze za sintezu jednak. Zbog toga se kod gojaznih osoba preporucuje primjena vecih

nadomjesnih doza vitamina D.

e Patofiziloske osnove 1 dodatni uzroci deficita

Uz navedene faktore, postoje i brojni medicinski uzroci deficita vitamina D, koji se mogu

sistematizovati u nekoliko kategorija:

1. Samnjen unos i/ili sinteza — neadekvatan unos putem hrane, nedovoljno izlaganje
suncu, upotrebva UVB blokiraju¢ih sredstava, te smanjena sinteza u kozi tokom
starosti ili hrnoi¢nih bolesti.

2. Poremecena apsorpcija — bolesti poput celijakije, hroni¢nog pankreatitisa, Crohnove
bolesti i drugih malapsorptivnih sindroma smanjuju resorpciju vitamina D u crijevima.

3. Poremecaju hidroksilacija — hepati¢na i1 renalna insuficijencija uticu na metabolizam

vitamina D smanjujuci sposobnost njegove aktivacije u kalcidol i kalcitrol.
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4. Genetski poremecaj i rezistencija- mutacije receptora na 1,25 — dihidroksivitamin D
mogu uzrokovati klinicke slike kao S§to su rahitis tipa II, neodgovaranje tkiva na
prisutnost hormona itd.

5. Povecana razgradnja i gubitak — lijekovi poput antiepileptika, glukokortikoida i
rifampicina ubrzavaju razgradnju vitamina D, dok nefrotski sindrom i peritonealna

dijaliza mogu uzrokovati gubitak vezanog oblika vitamina D [8].

2.4. Klasi¢na i neklasi¢na funckija vitamina D

Vitamin D ima klju¢nu ulogu u regulaciji homeostaze kalcija 1 mineralizaciji skeleta. Njegova
klasi¢na funkcija ogleda se prvenstveno u odrzavanju koncetracije kalcija u serumu unutar
fizioloskog raspona. To se postize putem povecane apsorpcije kalcija i fosfata, §to je od
presudne vaznosti za pravilan razvoj i odrzavanje mineralne gustoce kostiju. U djecijem
uzrastu, deficit vitamina D, uz posljedi¢ni manjak kalcija, uzrokuje porenecaj kalcifikacije
hrskavice, Sto dovodi do razvoja rahitisa. Kod odraslih, isti patofizioloski mehanizam dovodi
do osteomalacije, budu¢i da novonastala koStana matrica (osteoid) ostaje nedovoljno

mineralizovana.

Hroni¢ni nedostatak vitamina D rezultira 1 kompezatornim povecanjem lu¢enja paratireoidnog
hormona (PTH), kao odgovor na snizene serumske vrijednosti 1a,25(OH),D3 i kalcija.
Povecana koncetracija PTH poti¢e ubrzanu razgradnju kostanog tkiva i njegovu resorpciju,
Sto za posljedicu ima gubitak koStane mase i dodatno doprinosi razvoju osteoporoze. I

osteomalacija i osteoporoza znacajno povecavaju rizik od fraktura, naroCito prijeloma kuka.

Osim pomenutih uc¢inaka, vitamin D ima 1 neklasi¢ne funkcije. lako su crijeva, kosti 1 bubrezi
klasi¢ne ciljane stanice vitamina D, receptor za vitamin D (VDR) identificiran je i u mnogim
drugim tkivima, ukljucujuéi srce, kozu, skeletne misice, prostatu, maternicu, melanocite,
debelo crijevo i jetru. Brojna tkiva, medu kojima su koza, prostata, debelo crijevo i dojka,
posjeduju enzimsku sposobnost pretvaranja 25(OH)D u njegov aktivni oblik — 1,25(0OH),D.
Keratinociti koze jedine su Celije u organizmu koje sadrze ¢itav metabolicki put, pocevsi od 7
— dehidroholesterola (7-DHC) do konac¢nog produkta 1a,25(OH);Ds3, ¢ime predstavljaju i

mjesto sinteze i cilj djelovanja ovog hormona.

Aktivni oblik vitamina D u kozi regulira proliferaciju ¢elija (pri ¢emu niske doze stimuliraju,

a visoke inhibiraju proliferaciju), diferencijaciju te apoptozu keratinocita i drugih celija.
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Pozitivni efekti analoga vizamina D kod dermatoloskih oboljenja sa poremecajem

proliferacije rezultat su njegovih antiproliferativnih i prodiferencirajucih svojstava.

Dodatno, novija istrazivanja sugeriraju da metaboliti vitamina D mogu imati protektivnu
ulogu u kontekstu dijabetesa tipa 1, putem smanjene aktivnosti dendriti¢nih ¢elija i Thl
limfocita, uz istovremenu promociju Th2 odgovora i inhibiciju antigene prezentacije od strane
makrofaga. Ekoloske studije pokazale su povezanost izmedu smanjenog izlaganja suncevoj
svjetlosti, vecih geografskih $irina i smanjene sinteze vitamina D u kozi s povecanom
ucestalo$¢u i smrtnos¢u od karcinoma debelog crijeva, dojke, prostate, kao i od malignih
limfoma. Takoder, nizi rizik od razvoja multiple skleroze povezuje se s vecim izlaganjem
suncu tokom perioda puberteta, Sto dodatno potvrduje znacaj vitamina D u imunoloskoj

homeostazi [7].
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3. UTICAJ VITAMINA D NA KOSTANO ZDRAVLIJE

3.1.  Vezaizmedu vitamina D i gustine kostiju

Vitamin D ima klju¢nu ulogu u zdravlju kostiju putem vise mehanizama. On stimulira
formiranje koStane matrice i sazrijevanje kosti, a istovremeno pojacava aktivnost osteoklasta.
Postoje podaci koji ukazuju na to da moze uticati i na diferencijaciju prekursora kostanih
¢elija. U saradnji sa paratireoidnim hormonom, vitamin D reguliSe metabolizam kalcija i

fosfora, pri ¢emu potice apsorpciju kalcija iz crijeva i bubreznih tubula.

Istrazivanja pokazuju da frakcijska apsorpcija kalcija raste s povecanjem koncentracije
25(0OH)D u serumu, sve do vrijednosti od 80 nmol/L, nakon ¢ega se dostize plato. Nedostatak
vitamina D, ¢ak i blagi, moze imati negativne posljedice na mineralnu gustocu Kostiju
(BMD). Trogodisnja prospektivna kohortna studija na 171 zdravoj djevojéici u dobi od 9 do
15 godina u Finskoj pokazala je da one s izrazenim nedostatkom vitamina D (25(OH)D < 20
nmol/L) imaju za 4% manji prirast BMD-a u poredenju s onima koje imaju koncentracije >
37,5 nmol/L. Posebno je znacajno da je prilagodena promjena u BMD lumbalne ki¢me bila
27% veca kod djevojcica koje su bile u najvisSem tercilu unosa vitamina D u odnosu na one iz
najnizeg tercila, Sto ukazuje na doza-odgovor odnos. Efekti su bili prisutni samo kod
djevojcica u postpubertetskoj fazi, dok se razlika nije biljezila kod mladih djevojCica (<12

godina).

U drugoj znacajnoj studiji, koja je ukljucivala 212 adolescentnih djevojaka s adekvatnim
unosom kalcija (prosje¢na dob 11,4 godina), suplementacija vitaminom D (5 mg/dan ili 10
mg/dan) dovela je do porasta mineralne mase femura za 14,3% i 17,2% u poredenju s placebo
grupom. Sli¢na razlika zabiljeZena je i u BMD lumbalne ki¢me, a suplementacija je takoder
znacajno smanjila resorpciju kosti, mjereno izlu¢ivanjem deoksipiridinolina u urinu.
Medutim, statistiCka znaCajnost je postignuta samo analizom zasnovanom na uskladenosti

(eng. per-protocol), ne i metodom intention-to-treat.

Nadalje, status vitamina D se generalno procjenjuje koncentracijom 25(OH)D u serumu, koji
pokazuje tendenciju opadanja s godinama. Kako starimo, opada sposobnost koze da sintetise
vitamin D, dok je i apsorpcija u crijevima manje efikasna. Ovo, zajedno sa smanjenim

izlaganjem suncu i prehrambenim unosom, doprinosi opadanju koStane mase. Nedostatak
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vitamina D dodatno stimuliSe luenje paratireoidnog hormona (PTH), Sto povecava resorpciju
kostiju i rizik od prijeloma, ¢ak i pri normalnim vrijednostima BMD-a, zbog erozije

mikroarhitekture kosti.

3.2.  Vitamin D i smanjenje rizika od prijeloma

Vitamin D igra vaznu ulogu u prevenciji i lijeCenju osteoporoze, te smanjenju rizika od
padova i prijeloma, posebno u osoba starije dobi. Kljuéna funkcija vitamina D je
povecéanje apsorpcije kalcija u crijevima, §to je osnovni preduslov za odrzavanje kosStane
mase. Prva linija zastite od osteoporoze ukljucuje adekvatan unos vitamina D i kalcija, uz

tjelesnu aktivnost i pravilnu prehranu.

Preporuc¢ena dnevna doza za zene u postmenopauzi s osteoporozom je 800-2000 1J
vitamina D i 800-1200 mg kalcija, od Cega se preporucuje da barem polovina dolazi iz
hrane. Supstitucija vitaminom D3 pokazala se efikasnom u povecanju gustoée kostiju,
poboljsanju misi¢ne funkcije te smanjenju ucestalosti padova i prijeloma kod starijih i

institucionalizovanih osoba.

U osoba starijih od 65 godina, dnevna doza vitamina D od 700-1000 1J neophodna je za
odrzavanje koncentracije 25(OH)D u krvi iznad 60 nmol/L, sto smanjuje relativni rizik od
pada za 23%. Dnevna doza od najmanje 1000 1J potrebna je da bi se postigla
koncentracija 25(0OH)D od >75 nmol/L, koja je povezana sa smanjenim rizikom od

nevertebralnih prijeloma za 20%, te prijeloma kuka za 18%.

Medutim, vrlo visoke godisnje doze, poput 500.000 1J vitamina D3 oralno, povezane su s
povecanjem ucestalosti padova i prijeloma, $to naglaSava vaznost umjerenog i

kontinuiranog doziranja.

3.3.  Preporucene dnevne doze

a) Za opc¢u populaciju (prema IOM):

e Djecado 1 godine: 400 IJ/dan;

e Osobe 1-70 godina: 600 1J/dan;

e Osobe starije od 70 godina: 800 IJ/dan.
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b) Za pacijente u riziku od deficita (prema Endocrine Society):
e Odrasli (bilo koje dobi): 1500-2000 1J/dan;
e Pretili (BMI > 30): 2-3 puta veée doze od standardnih za dob;

e Gornja tolerabilna granica: 4000 IJ/dan.

c) Zatrudnice i dojilje:
e Preporucena doza: 600 lJ/dan;
e Gornja granica: 4000 1J/dan [9].

U Evropi, preporuceni dnevni unos za odrasle od 18-64 godine iznosi 0-400 IJ, dok je za
osobe starije od 65 godina preporuka 400 IJ dnevno. Kod novorodencadi koja se isklju¢ivo
doje, Americka akademija za pedijatriju preporucuje 400 1J/dan, sve dok ne po¢nu unositi

1000 ml obogacenog mlijeka dnevno [7].

Prema podacima, oralna doza od 100 1J vitamina D3 poveéava koncentraciju 25(OH)D u krvi
za 1,75-2,5 nmol/L. Za dostizanje koncentracije od 100 nmol/L, potreban je kumulativni unos
vitamina D od 1500 IJ dnevno, ali ne rjede od jednom mjese¢no. Kod ozbiljnih deficita
(25(0OH)D < 50 nmol/L) preporuéuje se primjena 50.000 IJ vitamina D2 ili D3 jednom

sedmi¢no tokom 6—8 sedmica, a zatim odrzavanje s dozom od 800-2000 IJ dnevno [8].

Toksi¢ne vrijednosti su koncentracije 25(OH)D > 375 nmol/L, koje mogu izazvati
hiperkalcemiju i hiperfosfatemiju. Intoksikacija vitaminom D usljed suncanja nije moguca

zbog fotodegradacije viska vitamina D u neaktivne [8].
3.4.  Interakcije, nuspojave i kontraindikacije za primjenu vitamina D
e Interakcije i kontraindikacije vitamina D

Do sada nije zabiljeZzena nijedan lijek ¢ija bi primjena bila strogo kontraindicirana uz
uzimanje pripravaka vitamina D. Medutim, poznato je da vitamin D mozZe interferirati s
odredenim vrstama lijekova, posebno onima Ciji se metabolizam odvija preko enzimskog
sistema citohroma P450. Posebnu paZnju potrebno je obratiti na lijekove koji se

metaboliziraju putem ovog sistema.

Kombinacija dodataka vitamina D s pripravcima koji sadrZze aluminij i magnezij, kao §to su
sukralfat 1 antacidi, moZe dovesti do pretjeranog nakupljanja ovih minerala u organizmu, ¢ime

se povecava rizik od toksi¢nih ucinaka. Antikoagulansi i antiaritmici, ukljucuju¢i blokatore
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kalcijevih kanala, lijekovi su ¢ije djelovanje moze biti smanjeno istodobnom primjenom

dodataka vitamina D.

Vitamin D takoder moze utjecati na vrijednosti krvnog pritiska i glukoze u krvi, §to zahtijeva
oprez prilikom istovremene primjene vitamina D i antihipertenziva ili antihiperglikemika.
Osim §to vitamin D moze modificirati terapijski ucinak lijekova, njihova primjena moze
pozitivno ili negativno utjecati na koncentracije cirkuliraju¢eg vitamina D u organizmu.
Lijekovi poput statina i tiazidnih diuretika mogu povisiti razine vitamina D u krvi, ali njihova
kombinacija s dodacima kalcija i vitamina D moze uzrokovati hiperkalcemiju, posebno kod
osoba s bubreznom disfunkcijom, hiperparatiroidizmom i starijih osoba. Medutim, najnovija

metaanaliza nije potvrdila zna¢ajnu povezanost izmedu uzimanja statina i razine vitamina D.

Snizavanje koncentracije vitamina D u krvi moze uzrokovati primjena antikonvulziva,
pripravaka na bazi mineralnih ulja te sekvestranata zu¢nih kiselina, koji opcéenito smanjuju
apsorpciju vitamina topljivih u mastima. Trenutno nema dovoljno dokaza o utjecaju inhibitora
lipaze, antimikrobnih sredstava, antiretroviralnih lijekova i antagonista H2-receptora na
koncentracije 25-hidroksivitamina D u krvi. Potrebne su dodatne kvalitetne studije kako bi se
razjasnile potencijalne interakcije vitamina D s lijekovima, osobito onima koji se

metaboliziraju putem citohroma P450 3A4.

e Nuspojave i intoksikacija vitaminom D

Do viska vitamina D u organizmu ne moze do¢i tokom prekomjernog izlaganja suncu, veé¢
isklju¢ivo zbog pretjeranog peroralnog unosa. Prve mjerljive posljedice intoksikacije
ukljucuju hiperkalciuriju i hiperkalcemiju, koje se javljaju pri koncentracijama 25(OH)D
visSim od 220 nmol/L, dok se izraziti toksi¢ni ucinak biljezi pri koncentracijama ve¢im od 375

nmol/L u Kkrvi.

Hipervitaminoza D moZe nastati nakon unosa od 50.000 do 100.000 IJ vitamina D dnevno
tokom barem mjesec dana. Akutna intoksikacija manifestira se kao klinicka slika
hiperkalcemije, ukljuc¢uju¢i simptome poput konfuzije, poliurije, polidipsije, mucnine,
povracanja i miSiéne slabosti. Hroni¢ne posljedice ukljucuju nefrokalcinozu i

demineralizaciju kostiju [9].
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ZAKLJUCAK

Osteoporoza predstavlja znacajan javnozdravstveni problem, naro¢ito u populaciji starijih
osoba, s velikim rizikom od prijeloma kostiju koji znatno umanjuju kvalitet Zivota i
povecavaju smrtnost. Patofizioloski, bolest je rezultat poremecaja ravnoteze izmedu resorpcije
i formacije kosti, pri ¢emu deficit vitamina D igra klju¢nu ulogu u nastanku i progresiji
osteoporoze. Vitamin D, kao hormon sa viSestrukim funkcijama u regulaciji kalcijuma i
fosfora, direktno uti¢e na mineralnu gustocu kostiju, a njegov nedostatak vodi do smanjene

apsorpcije kalcija, sekundarnog hiperparatireoidizma i posljedi¢nog gubitka kosStane mase.

Epidemioloski podaci potvrduju visoku prevalenciju osteoporoze i deficita vitamina D,
posebno u postmenopauzalnoj Zenskoj populaciji, s trendom povecanja oboljelih usljed
demografskih promjena. Prevencija i lijecenje osteoporoze moraju ukljucivati adekvatan unos
vitamina D i kalcija, redovnu tjelesnu aktivnost, kao i eliminaciju modifikabilnih faktora
rizika poput puSenja 1 dugotrajne imobilizacije. Suplementacija vitaminom D dokazano
poboljSava koStanu mineralnu gustocu, smanjuje rizik od padova i prijeloma, narocito u

starijoj populaciji.

lako su preporuCene doze vitamina D jasno definirane, vazno je naglasiti potrebu za
individualiziranim pristupom, uzimajuci u obzir starost, tjelesnu masu i postojec¢e zdravstvene
probleme, kako bi se izbjegle nezeljene posljedice hipervitaminoze. Interakcije vitamina D s

odredenim lijekovima i moguce nuspojave zahtijevaju dodatnu paznju u klinickoj praksi.

Zakljuéno, vitamin D ima kljuénu ulogu u oc€uvanju kostanog zdravlja i prevenciji
osteoporoze. Njegova adekvatna suplementacija i pravilne mjere prevencije trebaju biti
sastavni dio strategije javnog zdravlja s ciljem smanjenja tereta ove bolesti u populaciji.
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