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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog teorijskog rada je prikupiti i objediniti novije podatke iz literature o
kompleksnim funkcijama vitamina D, s osvrtom na fiziologiju i patofiziologiju ovog vitamina, te o
njegovoj  povezanosti s razlic¢itim oboljenjima, anemijom, multiplom sklerozom, psorijazom,
oboljenjima endokrinog sustava i drugih. Krajnji cilj jest na temelju pregleda raznih istrazivanja
zakljugiti je li dodatni unos vitamina D potreban, je li dovoljan i ué¢inkovit kako kod zdrave populacije
tako i kod osoba s kroni¢nim bolestima, te $to bi trebalo uciniti da se potencijali suplementacije vitamina

D bolje iskoriste u prevenciji i lijeCenju.

Materijal i metode: Za ovaj teorijski specijalisti¢ki rad koristena je stru¢na medicinska literatura kao i
znanstvena istrazivanja provedena na humanoj populaciji. U pretrazivanju su koristeni rezultati

elektronske mrezne stanice i bibliografske baze podataka.

Rezultati: Osobe s multiplom sklerozom imaju nize prosje¢ne vrijednosti vitamina 25(OH)D u krvnoj
plazmi u odnosu na osobe iz kontrolnih skupina, $to ih ¢ini sklonijima razvoju osteoporoze i prijelomima
kostiju te ranijim prelaskom oboljelih iz faze relapsa i remisije u fazu sekundarne progresije. Primjenom
vitamina D kod psorijaze postignuto je znacajno smanjenje koznih lezija. Suplementacija visokim
dozama vitamina D znaCajno smanjuje vrijeme hospitalizacije pacijenata u jedinicama intenzivnog
lijeCenja (JIL). Studija koja je proucavala u¢inke intermitentnog davanja vitamina D3 na misi¢nu snagu
i metaboli¢ke parametre kod Zena u menopauzi s diabetes mellitusom (DM), pokazali su znacajno
pobolj$anje miSi¢ne snage kod skupine Zzena u menopauzi s DM tip 2 koje su primale vitamin Ds. Vecina
epidemioloskih studija potvrdila je pozitiviu povezanost vise koncentracije vitamina D i njegova veceg

unosa s nizom incidencijom karcinoma debelog crijeva.

Zakljucak: Rezultati novijih klinickih istrazivanja predstavljenih u ovom radu ukazuju na vrlo visoku
prevalenciju nedostatka vitamina D u razli¢itim dobnim skupinama diljem svijeta. Deficit vitamina D je
danas prepoznat kao globalni zdravstveni problem. Suplementacija od 2000 do 4000 1U, koja se najcescée
danas naj¢eSce savjetuje, preniska je da bi iskoristila potencijale koje vitamin D pruza u prevenciji i

lije¢enju mnogih kroni¢nih bolesti.



SUMMARY

Objectives: The purpose of this theoretical research paper is to collect and integrate data from the latest
literature on complex functions of vitamin D, with reference to physiology and pathophysiology of this
vitamin and its relation to various diseases, anemia, multiple sclerosis, psoriasis, endocrine disorders
and others. The primary goal is to, on the basis of a review of various studies, find out whether additional
intake of vitamin D is needed, whether it is sufficient and effective for healthy people and people with
chronic diseases, and what should be done to further utilize the benefits of vitamin D supplementation

in prevention and treatment.

Material and Methods: For this theory-specialist paper, professional medical literature, as well as
scientific research involving human subjects were used. For search, the results of electronic network cell

and bibliographic database were used.

Results: People with multiple sclerosis have lower average vitamin 25(OH)D blood levels compared to
those in a controled group, making them more likely to develop osteoporosis and bone fractures and
earlier transition from the relapse and remission phase to the secondary progression phase. Use of
vitamin D in treatment of psoriasis shows a significant reduction in skin lesions. High-dose vitamin D
significantly decreases the length of hospital stay of intensive care unit (ICU) patients. A study that
investigated the effects of intermittent application of vitamin D3 on muscle strength and metabolic
parameters in menopausal women with diabetes mellitus (DM) showed significant improvement in
muscle strength in the group of women with DM tipe 2 in menopausal period, who were taking vitamin
Ds. Most epidemiological studies have demonstrated a positive association between higher

concentrations of vitamin D and its higher dosages and lower incidence of colon cancer.

Conslusion: The results of recent clinical studies presented in this paper indicate a very high prevalence
of vitamin D defiency in different age groups around the world. It is now generally accepted that vitamin
D deficiency is a global health problem. The 2000 to 4000 IU supplement that is the most commonly
advised today is too low to utilize the potential that vitamin D might provide in prevention and treatment

of many chronic diseases.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Tijekom posljednjih godina, deficit vitamina D ponovno je prepoznat kao globalni zdravstveni
problem. Paznju privlace i brojni laboratorijski dokazi i istraZivanja koja ukazuju da hormonski aktivna
forma vitamina D 1,25(0H):Ds, (1,25-dihidroksivitamin D3) ima mnogobrojne izvanskeletne funkcije.

Rezultati sve veéeg broja istraZivanja upucuju na to da je vitamin D bitan za biokemijske procese u
mnogim stanicama i tkivima, a ne samo za rast i razvoj kostanog sustava i odrzavanje homeostaze kalcija
i fosfata. Tome u prilog govori ¢injenica da je gen za receptor vitamina D posvuda eksprimiran u Zivim
stanicama te da je oko 3% ljudskoga genoma pod kontrolom vitamina D.

Najvazniji izvanskeletni ucinci vitamina D odnose se na imunoloski sustav, skeletne misice,
kardiovaskularni sustav te incidenciju malignih bolesti i dijabetesa. Stoga vitamin D zasluZzeno potice
daljnje rasprave i istrazivanja. Procjenjuje se da viSe od milijarde ljudi diljem svijeta ima niske
koncentracije vitamina D zbog ¢ega se s pravom govori o ,,pandemiji“ hipovitaminoze D te se
razmatraju teske posljedice za javno zdravstvo.

Ovaj rad je pregled istraZivanja i objedinjenih znanja stru¢ne medicinske literature 0 kompleksnosti
funkcija vitamina D, povezanosti nedostatka vitamina D i razli¢itih oboljenja, kao i utjecaja

primjenjivanih doza vitamina D u prevenciji i lije¢enju razli¢itih bolesti.

1.1.Vitamin D, sinteza i aktivacija

Poljski lije¢nik Sniadecki primijetio je jo§ 1822. godine vaznost izlaganja suncevoj svjetlosti U
prevenciji i lijeCenju rahitisa (1). Primijetio je da djeca koja zive u gradu imaju vecu ucestalost rahitisa
od djece koja zive u ruralnim sredinama. Lije¢nik Niels Ryberg Finsen dobio je 1903 g. Nobelovu
nagradu za otkri¢e koncentrirane svjetlosne radijacije u lijeenju bolesti, posebno u lije¢enju lupus
vulgarisa (2). S time je otvorio novo podrucje istrazivanja i lije¢enja u medicini. Mellanby i sur. (3)

uspjeli su sprijeciti rahitis kod eksperimentalnih Zivotinja davanjem ulja iz jetre bakalara, dok su



McCollum i sur. (4) nazvali ovaj nutritivni faktor iz ulja bakalara vitamin D i opisali njegovo djelovanje
na fizioloskom nivou. Dakle, poéetkom dvadesetog stoljeca supstanca danas poznata kao vitamin D,
klasificirana je kao vitamin, da bi nakon S§to je bolje upoznata u drugoj polovici proslog stoljeca

klasificirana kao prohormon (5,6).

1.2. Sinteza vitamina D u kozi

Vitamin D je po svojoj strukturi sekosteroid (7). Koli¢inu od oko 95 % tijelo dobiva putem
fotosinteze u kozi. Ostatak se unosi hranom, u kojoj se vitamin D nalazi u dva oblika: D, prisutan u
biljkama i D3, prisutan u namirnicama zivotinjskog podrijetla (najvise u ribljem ulju lososa i skuse) (8).

Sinteza vitamina Ds (Slika 1) zapocinje djelovanjem sunceve svjetlosti valne duljine 290-315 nm na
7-dehidrokolesterol u kozi, pretvarajué¢i ga u provitamin D3 (7). Kada se formira, provitamin D3
podlijeze izomerizaciji u vitamin Dz i kroz membranu, ¢ija se propustljivost povecava na viSim
temperaturama, dospijeva u cirkulaciju gdje se veze za vezujuéi protein vitamina D (engl. vitamin D
binding protein - DBP) (7).

lako je sam proces djelovanja iradijacije na 7-dehidrokolesterol u nastajanju pred-vitamina D3 dobro
poznat, o lumisterolu i tahisterolu (Slika 2), kao i njihovoj fizioloskoj regulaciji nije se mnogo znalo sve
do studije koju su objavili Holick i sur. (9 -11). Oni su dokazali da nastajanje pred-Ds pod utjecajem UV
svjetlosti na 7-dehidrokolesterol, dostiZze svoj maksimum unutar nekoliko sati. Pri duzem izlaganju
svjetlosti pred-Ds se pretvara u lumisterol i tahisterol. Ako razina pred-Ds dostigne svoj maksimum, a
izlaganje suncu se nastavi, stvara se lumisterol.

Za razliku od tahisterola i pred-Ds koji se ne pohranjuju, lumisterol je reverzibilna tvorevina i moze
se pretvoriti u pred-Ds kada po¢ne padati razina pred- Ds. Na 0 °C, vitamin D3 se ne sintetizira iz pred-
Ds, ali na 37 °C pred- D3 se polako pretvara u vitamin Ds. Pri kratkom izlaganju sunéevoj svjetlosti
dolazi do produljenog stvaranja vitamina D3 u kozi uslijed spore termalne konverzije provitamin D3 u

Dsi konverzije lumisterola u provitamin D3 (Slika 2). Pri dugotrajnoj izlozenosti sunevoj svjetlosti nece



do¢i do stvaranja toksi¢nih razina vitamina D3 upravo zbog fotokonverzije provitamina Dz u lumisterol

i tahisterol (Slika 2), kao i fotokonverzije samog D3 u suprasterole | i Il i 5,6 transvitamin D3 (12).

Ultraljubicasto

svijetlo
H
Previtamin D3
HsC., Hs HsC.,, Hs
CHs OH CHsy
CH; CHy
—
H,
.ﬂ[:::fi\ o Vitamin D3
HO OH HO (Cholecalciferol)

Calcitriol
(1,25-Dihydroxycholecalciferal)

Slika 1. Metaboli¢ke konverzije vitamina D

NanoSenje krema sa zastitnim faktorom 30 smanjuje sintezu vitamina D u kozi za vise od 95% (13).
Osobe tamnije puti imaju prirodnu za$titu od sunca i potrebno im je tri do pet puta dulje vrijeme
izloZenosti sun¢evoj svjetlosti da bi se sintetizirala ista koli¢ina vitamina D kao kod osobe svijetle puti
(14,15). Takoder, postoji inverzna povezanost izmedu koncentracije serumskog 25(OH)D i indeksa
tjelesne mase (BMI) veceg od 30 kg/m?. To znac¢i da je pretilost ¢es¢e povezana s nedostatkom vitamina

D (16).



1.3. Aktivacija vitamina D

Vitamin D znac¢ajno povecava apsorpciju kalcija iz probavnog sustava. Takoder ima vazne u¢inke na
stvaranje kostiju kao i na njihovu apsorpciju (17). Medutim, sam po sebi nije djelatna tvar koja izaziva
sve te ucinke, nego se najprije nizom reakcija u jetri i bubrezima mora pretvoriti u aktivnu molekulu
1,25(0H).;D; (Slika 3). Prvi korak u aktivaciji kolekalciferola je pretvorba u 25(0OH)Ds, 25-
hidroksikolekalciferol, $to se dogada u jetri. Taj proces je sam po sebi ogranien jer 25-
hidroksikolekalciferol povratnom spregom inhibira reakciju pretvorbe. U¢inak te povratne sprege vrlo
je vaZzan iz dva razloga. Prvo, mehanizam povratne sprege vrlo to¢no nadzire koncentraciju 25-

hidroksikolekalciferola u
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/
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Slika 2. Sintetski put vitamina D iz 7-dehidrokolesterola u epidermisu (prema 12)

plazmi, $to je prikazano na Slici 3. Vazno je da se unos vitamina D3z mozZe vi$estruko promijeniti, a da

koncentracija 25-hidroksikolekalciferola pri tome ostane priblizno normalna.



Drugo, kontrolirana pretvorba vitamina D; u 25-hidroksikolekalciferol $tedi taj vitamin, koji je
pohranjen u jetri, za buduéu uporabu. Naime, kad se vitamin Ds; jednom pretvori u 25-
hidroksikolekalciferol, on ostaje u tijelu samo nekoliko tjedana za razliku od kolekalciferola koji moze
u jetri ostati pohranjen viSe mjeseci.

Pretvorba 25-hidroksikolekalciferola u 1,25-dihidroksikolekalciferol dogada se u proksimalnim
kanali¢ima bubrega. To je najaktivniji oblik vitamina D, jer Dz i 25(OH)D imaju manje od 1/1000
ucinka 1,25-dihidroksikolekalciferola. Kad nema bubrega, na primjer zbog odstranjenja operacijom,
vitamin Ds koji je neaktivan ne moze se pretvoriti u aktivni oblik 1,25(0OH),Ds pa vitamin D gubi gotovo
svu svoju djelotvornost. Za pretvorbu 25-hidroksikolekalciferola u 1,25-dihidroksikolekalciferol
potreban je paratireoidni hormon (PTH). Kad nema tog hormona, stvaranje 1,25-
dihidroksikolekalciferola gotovo potpuno prestaje. Dakle, PTH snazno utjece na funkcionalne ucinke
vitamina D u organizmu.

Koncentracija kalcija koja nadzire proizvodnju 1,25-dihidrokolekalciferola u plazmi,

Koza
Kolekalciferel (vitamin D3)

Jetra
e mm—m——————— 3
1 Inhibicija
25-Hydroxycholecalciferol . _ _ _ _ ,'
Bubreg
Altiviranje = Paratiroidni
hormon
Y
1,25-Dihydroxycholecalciferol A
1
Crijevni :
epitel ]
i
1
Y * 1
Protein koji Kalcij Alkalna |
veie kalei] stimuliran fostataza 1
ATPazom :
l l J 1
Inhibicija

Crijevna apsorpcija kalcija

Kencentracija kalcijevih iona u plazmi == ===

Slika 3. Aktivacijski put vitamina D i njegova uloga pri apsorpciji kalcija u crijevnom epitelu (prema
18)



obrnuto je razmjerna plazmatskoj koncentraciji 1,25-dihidroksikolekalciferola. Za to postoje dva
razloga. Prvo, sami kalcijevi ioni djeluju tako da sprjecavaju pretvorbu 25-hidroksikolekalciferola u
1,25-dihidrokolekalciferol. Drugo, i vaznije, jest to da povecanje plazmatske koncentracije kalcija iznad
razine 2,25 do 2,50 mmol/L uvelike ko¢i luenje PTH. Zato pri koncentraciji kalcija manjoj od 2,25 do
2,50 mmol/L PTH pospjeSuje u bubrezima pretvorbu 25-hidroksikolekalciferola u 1,25-
dihidroksikolekalciferol. Pri ve¢im koncentracijama ioniziranog kalcija, kad je sekrecija paratireoidnog
hormona zakocena zbog izostanka djelovanja PTH kao aktivatora pretvorbe 25-hidroksikolekalciferola
u 1,25-dihidrokolekalciferol, 25-hidroksikolekalciferol pretvara se u 24,25-dihidroksikolekalciferol,
spoj koji prakticki ne djeluje kao vitamin D. To znac¢i da se pri visokim koncentracijama kalcija u plazmi
snazno inhibira stvaranje 1,25-dihidroksikolekalciferola. Njegova koncentracija se smanjuje, pa se
smanjuje i apsorpcija kalcija iz crijeva, iz kostiju i iz bubreznih kanali¢a, §to rezultira smanjenjem

koncentracije kalcija prema normalnoj razini (17).

1.4. Enzimi koji sudjeluju u aktivaciji i razgradnji vitamina D

Kao §to je vec receno, vitamin D, kao i njegovi metaboliti, krvlju se prenose vezani za protein sve
do jetre, gdje se odvija proces hidroksilacije vitamina D na mjestu C-25 (Slika 4). Tako nastaje 25-
hidroksivitamin D3 [25(OH)Ds], glavna cirkulirajuc¢a forma vitamina D. Upravo serumska koncentracija
ove forme vitamina D, to jest 25(OH)Ds, predstavlja jedan od najpouzdanijih biokemijskih markera za
procjenu statusa vitamina D (18-20). Nekoliko enzima klju¢nih u sintezi i metabolizmu vitamina D
(Slika 4) citokrom P-450 sistema (CYP), kao sto su npr. CYP2R1, CYP27Al i CYP2D25, imaju
aktivnost 25-hidroksilaze, odnosno mogu vrSiti konverziju vitamina D u 25(OH)D3 (21). Pacijenti s
mutacijom gena za enzim CYP2R1 razvijaju deficit 25(OH)Ds $to bi impliciralo da je taj enzim klju¢na
25-hidroksilaza jer bez njega pacijenti razvijaju vitamin D-zavisni rahitis (22 - 26). Ovo je jedini tip
rahitisa koji je uzrokovan nedostatkom 25-hidroksilaze. Osim toga, CYP2R1 je sveprisutan u tkivima,
$to potvrduju nalazi ljudi s poremeéenom funkcijom jetre jer u tom sluc¢aju ostaje skoro nepromijenjena

sposobnost stvaranja 25(0OH)Ds (27). Zatim se 25(OH)Ds metabolizira u 1,25(0H).Ds; uglavnom u



bubrezima, djelovanjem enzima CYP27B1 [25(OH)D-la-hidroksilaza], iako i druga tkiva pored
bubrega sadrze ovaj enzim kao npr. stanice epitela, paratireoidna zlijezda i imunoloske stanice (27).

Glavna hormonalna forma vitamina D, odgovorna za veéinu njegovih bioloskih funkcija kao §to je
veé reCeno, je 1,25(0H);Ds; (28). Pretpostavljalo se da je kod zdravih ljudi CYP27B1 prisutan u
bubrezima, i tijekom trudnoée u placenti (29). Medutim, osim u bubrezima, rezultati istrazivanja su
pokazali prisutnost CYP27B1 u brojnim drugim tkivima. Izvanbubrezna produkcija CYP27B1
uvjerljivo je prikazana kod pacijenata sa sarkoidozom (30, 31). Makrofagi su identificirani kao izvor
izvanbubreznog stvaranja 1,25(OH).Ds, Sto rezultira pojavom hiperkalcijemije i hiperkalciurije kod ovih
pacijenata. Osim sarkoidoze, hiperkalcijemija je primijecena i kod oboljelih od Chronove bolesti.
Pretpostavlja se da su aktivirani makrofagi unutar granuloma odgovorni za hiperkalcijemiju kod
Chronove bolesti (32).

Reakcija hidroksilacije 25(OH)D i 1,25(0OH);D na mjestu C-24, koju katalizira enzim CY24Al,
dovodi do stvaranja 24,25(0OH).D, odnosno 1,24,25(0OH):D. To je prvi korak u katabolizmu ovih
aktivnih metabolita do finalnih podukata kalcitroi¢ne kiseline (Slika 4). Takoder, CYP24A1 ima
aktivnost i 23-hidroksilaze i tako se stvaraju drugi produkti (Slika 4). 1,25(0OH);D potice aktivnost
enzima CYP24A1, (28) ¢ine¢i vazan mehanizam povratne sprege Kojim se izbjegava toksi¢nost vitamina
D. Stvaranje 1,25(OH).Ds u bubrezima je stimulirano od strane PTH, a inhibirano kalcijem, fosfatima i
faktorom rasta fibroblasta — FGF23 (eng. fibroblast growth factor 23), kao $to je prikazano na Slici 4.
Razina 1,25(0OH).Ds; smanjuje se unutar stanica ili smanjenjem vlastite produkcije ili stimuliranjem

vlastitog katabolizma tako $to inducira aktivnost CYP24AL1 (24-hidroksilaza).
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Slika 4. Metabolicki put vitamina D: 24-hidroksilaza (CYP24A1) i 1,25(0OH);Ds igraju kljuénu ulogu
u regulaciji optimalnih razina 1,25(OH).Ds, PTH - paratireoidni hormon, FGF — ¢imbenik rasta
fibroblasta, FGF23/klotho - enzim koji potpomaze interakciju FGF23 i FGF receptora (prema
29)

1.5. Djelovanje vitamina D

Kalcitriol (1,25-dihidroksikolekalciferol) je aktivna forma vitamina D. Djeluje na vise nacina na
crijeva, bubrege i kosti pospjesujuci apsorpciju kalcija i fosfata u izvanstanicnu teku¢inu. Time sudjeluje
u nadzoru nad tvarima povratnom spregom (17). Metaboliti vitamina D se transportiraju u krvi primarno
vezani za vezujudi protein vitamina D (DBP) (85-88%) i albumin (12-15%) (33-35). Koncentracije
DBP-a u krvi su daleko iznad koncentracija metabolita vitamina D, tako da je samo oko 2% DBP-a
zasi¢eno. DBP ima najveci afinitet prema 25(OH)D i 24,25(0OH)2D, a nesto manji prema 1,25(0OH).D i
vitaminu D, tako da je u normalnim uvjetima otprilike samo 0.03% 25(0OH)D i 24,25(0OH).D i 0.4%

1,25(0H);D prisutno u slobodnom obliku (34-36).



Receptor za vitamin D (VDR) je unutarstanicni receptor koji prvo vezuje za sebe 1,25(0OH)2Ds i
potom stvara heterodimerni kompleks s drugim unutarstaniénim receptorom, retinskim receptorom X
(RXR). Tek kao dio ovog kompleksa vitamin D djeluje kao hormon na ekspresiju gena. Detaljnije,
1,25(0OH).Ds koji je u cirkulaciji vezan za DBP, odvaja se od njega kako bi usao u stani¢nu jezgru gdje
stupa u interakciju s receptorom vitamina D (VDR). Samo vezivanje 1,25(0OH).D3 za VDR inicira
kofaktore koji dovode do formiranja kompleksa s RXR-om (VDR - RXR) te se taj kompleks veze za
odredene domene DNA (engl. VDRE-Vitamin D-responsive element) poticuci i regulirajuci transkripciju
(37). Detaljnija pojas$njenja su opisana na Slici 5.

Sam po sebi, 1,25-dihidroksikolekalciferol djeluje kao hormon koji pospjesuje apsorpciju kalcija u
crijevima (17). To postize uglavnom tako §to tijekom priblizno dva dana u crijevnim epitelnim
stanicama pospjeSuje stvaranje karbindina - vezne bjelanCevine za kalcij. Ta bjelancevina djeluje u
Cetkastoj prevlaci epitelnih stanica i prenosi kalcij u stani¢nu citoplazmu, a zatim kalcij prolazi kroz
bazolateralnu membranu stanica olakSanom difuzijom. Veli¢ina apsorpcije kalcija upravno je
proporcionalna koli¢ini te bjelancevine koja vezuje kalcij. Nadalje, ta bjelanCevina ostaje u stanicama
jos nekoliko tjedana posto se 1,25-dihidroksikolekalciferol ukloni iz tijela, pa se time produljuje utjecaj
na apsorpciju kalcija.

Ostala djelovanja 1,25-dihidroksikolekalciferola, koja bi mogla pospjesivati apsorpciju kalcija, jesu:
stvaranje kalcij-ATPaze u Cetkastoj prevlaci epitelnih stanica i stvaranje alkalne fosfataze u epitelnim
stanicama. Pojedinosti tih djelovanja jo§ nisu poznate (17).

Fosfat se najcesce apsorbira razmjerno lako, no vitamin D ipak pospjeSuje prolaz fosfata kroz
probavni epitel. Smatra se da je to izravni ucinak 1,25-dihidroksikolekalciferola, ali mozda ucinak
nastaje 1 kao posljedica djelovanja tog hormona na apsorpciju kalcija, pri ¢emu bi kalcij sluzio kao
posrednik u prijenosu fosfata (17).

Vitamin D pospjeSuje apsorpciju kalcija i fosfata i kroz epitel bubreznih kanali¢a pa smanjuje njihovo
izlu¢ivanje urinom. No taj ucinak je slab i nije osobito vazan za nadzor nad koncentracijom kalcija i

fosfata u izvanstani¢noj tekucini (17).



1,25(0H),D,

Slika 5. Interakcija receptora za vitamin D (VDR), koji je prethodno vezao za sebe 1,25(0OH);Ds, s
drugim unutarstani¢énim receptorom - retinskim receptorom X (RXR), te stvaranje dimera VDR-
RXR, koji se vezuje za sekvence DNA (engl. VDRE-Vitamin D-responsive element). Te
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CITOPLAZMA
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Faktori koaktivacije

sekvence stimuliraju dio gena koji su regulirani od strane vitamina D. (prema 38)

Kostano tkivo se kontinuirano remodelira tijekom Zivota (38). Proces remodeliranja kosti ukljucuje

slijedece:

o aktivnost dvije vrste stanica: osteoblasta koji izlu¢uju novi kostani matriks i osteoklasta koji

razaraju postojeci

e Djelujuci zajedno, ove dvije vrste stanica formiraju osnovnu multicelularnu jedinicu (engl. basic
multicellular unit - BMU).

osteoblasti svojom aktivno$¢u pokrecu proces i u neposrednom, medustani¢énom kontaktu s

osteoklastima kontroliraju njihov proces diferencijacije

e Djelovanje razli¢itih citokina npr. faktor rasta slian inzulinu (IGF), transformirajuci faktor

rasta-p (TGF-B) i IL-6

e Promet ko$tanih mineralnih tvari, prije svega kalcija i fosfata

e Djelovanje nekoliko hormona: PTH, vitamina D grupe, hormona rasta, steroidnih hormona i

kalcitonina
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Glavni hormoni uklju¢eni u metabolizam kostiju i procese remodeliranja su PTH, vitamin D i
kalcitonin (38). Mobilizacija kalcija iz kostiju od strane PTH odigrava se, barem dijelom, preko
stimulacije i privlacenja osteoklasta. Ako se PTH daje u terapijske svrhe u malim, intermitentnim
dozama, paradoksalno stimulira osteoblastnu aktivnost i povecava izgradnju kosti. Glavni faktor
kontrole sekrecije PTH je razina kalcija u plazmi. Stanice paratireoidne Zlijezde posjeduju na svojim
membranama senzore za kalcij i vezivanje kalcija za te receptore automatski inhibira sekreciju PTH.

Svojim djelovanjem na kosti 1,25(OH).D3s pomaze sazrijevanju osteoklasta indirektno stimulirajuci
njihovu aktivnost. S druge strane, djelovanjem na osteoblaste, klasi¢nim putem kao i svi steroidi
(vezivanje za unutarstani¢ne receptore i poslijedi¢éno tome direktan ucinak na nuklearnu DNA),
smanjuje osteoblastnu sintezu kolagena. Ipak, u¢inak vitamina D na kosti je kompleksan i ne moze se
jasno sagledati njegovo direktno djelovanje u mobilizaciji kalcija, osim $to se u u klinickoj slici
avitaminoze vitamina D moze vidjeti loSa mineralizacija kostiju, $to se popravlja primjenom vitamina
D. Jedno od objasnjenja lezi u ¢injenici da 1,25(0OH).Ds stimulira sintezu osteokalcina, koji je vezujudi
protein za kalcij u koStanom matriksu (38). Kalcitonin je hormon kojeg luce posebne ,,C* stanice
tireoidne Zlijezde i njegovo glavno mjesto djelovanija je kost. On inhibira koStanu resorpciju vezivanjem
za specifiéne receptore na osteoklastima, $to inhibira njihovu aktivnost ¢ime se stiti kost od gubitka

kalcija (38).

1.6. Endokrina, parakrina i intrakrina funkcija vitamina D

Nova istrazivanja pokazuju da aktivna forma vitamina D ima utjecaj na inhibiciju rasta zlo¢udnih
stanica raka dojke, debelog crijeva i prostate, utjecaj na kardiovaskularni sustav, zastitnu ulogu kod
autoimunih oboljenja poput multiple skleroze (MS) i upalnih bolesti crijeva (IBD) (39). Deficit vitamina
D povecava rizik od razvijanja malignih bolesti, oboljenja krvozilnog sustava, reumatoidnog artritisa i
DM tipa 1. Odrzavajuéi razinu 25(OH)D iznad 80 nmol/L (~30 ng/mL), tijelu se omoguéava ne samo
maksimalna apsorpcija kalcija u crijevima, ve¢ i dovoljna koli¢ina za djelovanje izvanrenalne lo-
hidroksilaze u razli¢itim organima, pri ¢emu se stvara 1,25(0OH).Ds (40). Iako se ve¢ godinama zna za
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postojanje ektopi¢ne ekspresije 1a-hidroksilaze, preciznija izvanbubreZna funkcija ovog enzima ostaje

otvorena za daljnja istrazivanja.

Najvise paznje privukle su sljedecée karakteristike izvanrenalne la-hidroksilaze:
1) Ekspresija i regulacija na razini razli¢itih organa u normalnim fizioloskim uvjetima
2) Utjecaj na imunitet i inflamatorna oboljenja

3) Ekspresija i funkcija kod tumora

Naime, imunohistokemija i analiza mMRNA pokazale su ekspresiju la-hidroksilaze u razli¢itim
organima, ukljucujuéi probavni trakt, kozu, vaskularni sustav i placentu. Upravo ova saznanja su
unaprijedila ideju o autokrinoj/parakrinoj sintezi 1,25(0OH).Ds i njenom utjecaju na fiziologiju tijela, $to
je prikazano na Slici 6 (41). Vitamin D nakon konverzije u 25(0OH)Ds u jetri, ulazi u sistemsku
cirkulaciju i pretvara se u 1,25(0OH);Ds u razli¢itim ciljnim organima. Kao $to vidimo, 1,25(OH)2D3
igra ulogu u regulaciji brojnih sustava. Stovise, nedavna istrazivanja znadajno potvrduju da bi se
suplementacija vitaminom D mogla korisno upotrijebiti u terapiji, posebno kod Thl posredovanih
autoimunih poremecaja. Neka izvjes¢a ¢ak upucuju na mogucu preventivnu ulogu vitamina D kod

odredenih oboljenja kao §to su MS i DM tip 2 (42).

Homeostaza kalcija
Zdravlje miSica
= Zdravlje kostiju
—> s 1,25(0H)2D =i Regulacija krvnog tlaka

Vit inD Kardiovaskularno zdravlje
Iitamin Neuroloski razvoj

1 Bubreg Imuno modulacija

Imuno modulacija
- Prevencija

- 25(OH)D —4—» CC/\ s 1,25(0H)2D sl autoimunih bolesti
- - Kontrola invazivnih

Jetra Makrofagi '/ patogena

Monociti

Prostata

Dojke 2 o
\p» Debelo crijevo = 1,25(0H)2D =i Re?“'.ag.'ga stanicnog

Pluéa rasta i diferencijacije

Keratinociti

Slika 6. Endokrina, parakrina i intrakrina funkcija vitamina D (prema 38)
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Rezultati istraZivanja funkcija vitamina D koje se odnose na homeostazu kalcija prikazani su na Slici 7.
Ova istrazivanja provedena su kod bijele populacije. Razli¢ite populacije ljudi, s obzirom na boju
njihove koZe i izloZenost suncu imaju razli¢itu potrebu za suplementacijom vitaminom Ds. Zbog toga je
vazno provoditi odgovarajuée interventne studije kod razli¢itih etni¢kih grupa, da bi se identificirali
odgovaraju¢i unosi vitamina D3 u korelaciji s njihovom razinom 25(OH)Ds, kao prevenciju navedenih

oboljenja koja nastaju pri deficitu vitamina D (43,44).
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Slika 7. Fizioloski sustavi, biolo§ki odgovori i bolesti povezane s manjkom vitamina D (prema 44)

1.7. Patofiziologija vitamina D i kostanih bolesti

Prva publikacija o rahitisu kao klini¢koj bolesti objavljena je godine 1645., a potpisuje je Daniel
Whistler (45). Sustavnu primjenu suncanja kao prevenciju rahitisa promovirao je Palm1890 (46).
Trideset godina poslije, Huldschinsky je objavio da se kod djece oboljele od rahitisa, pokazalo znatno
pobolj$anje na radioloskim snimkama, nakon izlaganja svjetlosti zivinih Zarulja. Njegovo izuzetno
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zapazanje bilo je da izlaganjem jedne ruke svjetlosti zivine Zarulje dolazi i do velikih radioloskih
poboljsanja druge ruke koja nije bila izlozena. Stoga je pravilno zakljucio da se nesto stvara u kozi i
putem cirkulacije djeluje na kosti i doprinosi poboljsanju cjelokupnog kostanog sustava (47, 48). |
konacno, 1921. godine u New Yorku, lije¢nici Hess i Unger su djecu oboljelu od rahitisa lijecili
izlaganjem suncevoj svjetlosti i pokazali velika radioloSka pobolj$anja. Spoznali su takoder da djeca
crne rase imaju veci faktor rizika od rahitisa i da je za njih potrebno dulje izlaganje suncu, kako za
prevenciju tako i za lijeCenje rahitisa (49,50). Rahitis se pojavljuje uglavnom u djece (48). Posljedica je
manjka kalcija ili fosfata u izvanstani¢noj tekuéini, $to obi¢no nastaje zbog manjka vitamina D. Djeca
koja su pretezito zimi u kuéi ne primaju dovoljnu koli¢inu vitamina D ako se hrani ne dodaje ovaj
vitamin. Sklonost rahitisu pojavljuje se osobito u proljetnim mjesecima. Naime, vitamin D stvoren
tijekom prethodnog ljeta ostaje pohranjen u jetri samo nekoliko mjeseci i moze se koristiti tijekom ranih
zimskih mjeseci. Osim toga, apsorpcija kalcija i fosfata iz kostiju moze sprije€iti pojavu klinickih
znakova rahitisa tijekom prvih mjeseci manjka vitamina D.

Plazmatska koncentracija kalcija u oboljelih od rahitisa samo je malo smanjena, dok je razina fosfata
izrazito smanjena (48). Razlog je to §to paratireoidne Zlijezde sprje¢avaju smanjenje razine kalcija time
Sto pospjesuje apsorpciju kosti kad se razina kalcija po¢ne smanjivati. Medutim, ne postoji dobar
regulacijski sustav koji bi sprjeCavao smanjenje razine fosfata, a pojacana djelatnost paratireoidnih
zlijezda zapravo povecava izlu¢ivanje fosfata urinom jer povecani PTH smanjuje reapsorpciju fosfora u
bubrezima. Pri dugotrajnom rahitisu izrazito pove¢ano kompenzacijsko lu¢enje PTH izaziva pretjeranu
osteoklasti¢nu apsorpciju kostiju. Zbog toga kosti postaju sve slabije, §to izrazito pojacava njihovo
fizicko opterecenje, pa se povecava i aktivnost osteoblasta. Osteoblasti odlazu velike koli¢ine osteoida,
no on se zbog nedostatka kalcij-fosfatnih iona ne kalcificira. Krajnja je posljedica da novostvoreni,
nekalcificirani i slabi osteoid potpuno zauzima mjesto stare kosti, koja biva apsorbirana (48).

U ranom stadiju rahitisa tetanija se gotovo nikad ne pojavljuje. Tek kad je razina kalcija u krvi manja
od 1,75 mmol/L, pojave se uobicajeni znaci tetanije (48).

U lijecenju rahitisa vazno je hranom priskrbiti dovoljne koli¢ine kalcija i fosfata. Isto je tako vazno
davati velike koli¢ine vitamina D. Ako se ne dodaje vitamin D, samo ¢e se malo kalcija i fosfora
apsorbirati u crijevima od ukupne koli¢ine koju se hranom unosi (48).
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Koli¢ina vitamina D ili kalcija koju zdravi odrasli ljudi primaju hranom rijetko kada je nedostatna
jer odraslim ljudima, za razliku od djece, nije potrebna velika koli¢ina kalcija za rast kostiju. No veliki
manjak i vitamina D i kalcija katkad nastaje kao posljedica steatoreje odnosno nesposobnosti apsorpcije
masti, jer je vitamin D topljiv u mastima, a kalcij s mastima tvori netopljive sapune. Zbog toga se pri
steatoreji i vitamin D i kalcij gube fecesom. U takvim uvjetima apsorpcija kalcija i fosfata u odrasla
covjeka ponekad je toliko slaba da se moze pojaviti rahitis odraslih osoba. Kod njih rahitis nikad ne
napreduje do stupnja tetanije, ali Cesto izaziva tesko oStecenje kostiju (48).

Jedna vrsta osteomalacije naziva se renalni rahitis, a nastaje zbog dugotrajnog oste¢enja bubrega.
Naziva se renalni rahitis poglavito zato S§to oSteCeni bubrezi ne mogu stvarati 1,25-
dihidroksikolekalciferol, odnosno aktivni oblik vitamina D. U bolesnika kojima su bubrezi osteceni ili
uklonjeni i koji se lijeCe hemodijalizom, bubrezZni rahitis ¢esto je vrlo veliki problem (48).

Druga vrsta bubrezne bolesti koja izaziva rahitis i osteomalaciju jest kongenitalna hipofosfatemija,
koja nastaje zato Sto je reapsorpcija fosfata u bubreznim kanali¢ima prirodeno smanjena. Taj se oblik
rahitisa mora lijeciti fosfatnim spojevima, a ne kalcijem i vitaminom D, pa se zove rahitis rezistentan na
vitamin D (48).

Svi moguéi relevantni uzroci rahitisa i osteomalacije prikazani su na Slici 8 kao i biokemijske

promjene koje se tada dogadaju.
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Otpornost na vitamin D Manjak vitamina D XLH, ADHR, TIO
DDR-1 = 1-0OHaza defekt ili kalcija

DDR-2 = VDR defekt

DDR-3 = visak HRBP
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Slika 8. Biokemijske promjene metabolizma koje dovode do rahitisa ili osteomalacije (FGF23 -
¢imbenik rasta fibroblasta 23, XLH - X vezana hipofosfatemija, ADHR - autosomno
dominantni hipofosfatemiéni rahitis, TIO - osteomalacija inducirana tumorom, DDR-1,-2 i 3
vitamin D - zavisni rahitis tip I ,I1 i 1ll, 1-OHase -1a-hidroksilaza, VDR - receptor vitamina
D, HRBP - vezuju¢i protein za element hormonskog odgovora) (prema 49)

Dakle, deficit vitamina D i/ili kalcija dovodi do smanjenih razina ioniziranog kalcija (Ca%"), sto
rezultira povecanjem PTH (51). PTH povecava reapsorpciju kalcija u tubulima kako bi se nadoknadio
manjak serumskog kalcija i doveo ga na normalne vrijednosti. Pa ipak, kod velikih deficita kalcija i
vitamina D, razine Kkalcija u serumu su ispod normalnih vrijednosti. Takoder, povecani PTH izaziva
gubitak fosfata putem urina, a rezultat je smanjenje serumskog HPO.%*. Nedovoljno stvaranje spoja (Ca?*
HPO.%*) dovodi do manjkave kostane mineralizacije, $to uzrokuje rahitis kod djece i osteomalaciju kod
odraslih. Takoder, postoje razni nasljedni poremecaji koji mogu remetiti metabolizam kalcija i fosfora i
isto tako dovesti do nepravilne mineralizacije kostiju. Moguca su 3 nasljedna sindroma kod kojih dolazi
do rezistencije na vitamin D. Prvi je vitamin D-zavisni rahitis tip 1 (engl. vitamin D-dependent rickets
type 1 DDR-1) koji nastaje uslijed mutacije enzima 1-OHaze. Mutacija gena za VDR rezultira
neprepoznavanjem 1,25 (OH)2:D, uzrokuju¢i DDR-2 ,vitamin D-zavisni rahitis tip 2. Genetska greska
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dovodi do nemoguénosti stvaranja interakcije izmedu 1,25 (OH).Ds s VDR, i to je DDR-3 (vitamin D-
zavisni rahitis tip 3).

Postoje i nasljedni poremecaji, o Cemu je bilo rije¢i ranije u tekstu, koji uzrokuju tesku
hipofosfatemiju i smanjuju bubreznu produkciju 1,25(OH),D. Ti steCeni poremecaji , X-vezani
hipofosfatemicni rahitis (engl. X-linked hypophosphatemic rachitis XLH) i ADHR, autosomno
dominantni hipofosfatemic¢ni rahitis (engl. autosomal dominant hypophosphatemic rickets - ADHR), su
uzrokovani pove¢anom produkcijom ili smanjenom destrukcijom fosfatonina koji ukljucuje faktor rasta
fibroblasta (engl. fibroblast growing factor - FGF23) (52). Dugo traZeni humoralni faktor kojega
izlu¢uju tumori i uzrokuje osteomalaciju Strewler pronalazi u FGF23 (52).

Kao $to je ve¢ reCeno, Osteoporoza je najces¢a kostana bolest u odraslih, pogotovo u starijoj dobi
(53). Razlikuje se od osteomalacije i rahitisa time §to nastaje zbog smanjenja organskog matriksa Kosti,
a ne zbog njegove slabe kalcifikacije. Pri osteoporozi aktivnost je osteoblasta u kostima obi¢no
smanjena, pa je zato smanjeno i odlaganje osteoida u kosti. No katkada, primjerice pri hiperparatireozi,
uzrok je smanjenja kosStanoga tkiva prekomjerna aktivnost osteoklasta.

Brojni su uzroci osteoporoze:

1) Nedostatak fizi¢koga opterecenja kosti zbog neaktivnosti

2) Velika pothranjenost zbog koje se ne moze dostatno stvarati bjelan¢evinski matriks

3) Manjak vitamina C koji je prijeko potreban osteoblastima za lucenje osteoida

4) Prestanak luéenja estrogena nakon menopauze, jer estrogeni smanjuju broj i aktivnost
osteoklasta

5) Starosna dob, obzirom da se znatno smanjuje koli¢ina hormona rasta, a mnoge anabolicke
funkcije bjelan¢evina su smanjene

6) Cushingov sindrom, jer izvanredno velike koli¢ine glukokortikoida smanjuju odl