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Pregled
Review

VITAMIN D - FIZIOLOSKI ZNACAJ I POTREBE

NEDELJKO RADLOVIC*

Vitamin D je esencijalni cimbenik brojnih procesa u ljudskom organizmu. Otuda njegov nedostatak, pored negativnih posljedica
na homeostazu kalcija i fosfora, odnosno kosti i zuba, bitno sudjeluje u pojavi razlicitih malignih, autoimunih, alergijskih i drugih
oboljenja. Gledano sa bioloskog aspekta, potrebe u vitaminu D se primarno ostvaruju koznom sintezom, dok je hrana, osim rijetkih
izuzetaka, veoma oskudna u njemu. Imajuci u vidu suvremeni stil Zivota, kao i ¢injenicu da izlaganje suncu predstavija veliki rizik
za pojavu koznih maligniteta, prije svega melanoma, jasno je da je covjek znacajnim dijelom ostao bez svog prirodnog i osnovnog
izvora vitamina D. U skladu s tim, kao i na osnovu brojnih epidemioloskih istrazivanja koja ukazuju na porast oboljenja u cijoj
osnovi bitno ucesce ima nedostatak vitamina D, su uslijedile preporuke da se on, bez obzira na zivotnu dob, mora unositi. Prema
suvremenim stavovima, preporuceni dnevni unos vitamina D, tj. kolicina koja osigurava optimalne potrebe organizma, iznosi od
0-18 godina 400 1J, od 19-70 godina 600 1J i nakon 70. godine 800 1J.

Deskriptori: VITAMIN D, FIZIOLOSKA ULOGA, PREPORUCENT ORALNI UNOS

UVOD

Aktivni metabolit vitamina D 1,25-
dihidroksikalciferol (1,25(OH),D, kalci-
triol) je esencijalni ¢imbenik, ne samo
homeostaze kalcija i fosfora, odnosno
kosti i zuba, nego i stanicne prolifera-
cije, diferencijacije i apoptoze, imune i
hormonske regulacije i drugih procesa u
organizmu (1-3). Otuda je njegova opti-
malna ravnoteza od izuzetnog znacaja
za pravilan prenatalni i postnatalni rast i
razvoj, kao i prevenciji razli¢itih obolje-
nja, kako kod djece, tako i kod odraslih
i starih (4, 5). Pored toga, suficit vitami-
na D je bitan ¢imbenik normalnog tijeka
trudnoce i ocuvanja zdravlja Zene tokom
graviditeta i laktacije (5-8).

Gledano sa bioloskog aspekta, po-
trebe Covjeka u vitaminu D se primar-
no ostvaruju koznom sintezom tijekom
izlaganja suncu, dok je hrana, osim ri-
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jetkih izuzetaka, siromasna u njemu (9,
10). Medutim, suvremeni stil zivota uz
pretjerani boravak u zatvorenom i/ili
od sunca zaklonjenom prostoru, kao i
strah od koznih maligniteta, prije sve-
ga melanoma, velikim dijelom je liSio
¢ovjeka njegovog osnovnog izvora vita-
mina D (11, 13). Kao posljedica ovoga,
negativna bilanca vitamina D postala je
globalni problem, $to potvrduju i brojna
istrazivanja bazirana na odredivanju ni-
voa 25(OH)D u krvi (12, 14). U skladu s
tim, kao i na osnovu brojnih epidemiolo-
skih istrazivanja koja ukazuju na porast
oboljenja u ¢ijoj osnovi bitno uc¢esée ima
nedostatak vitamina D, su uslijedile pre-
poruke da se on, bez obzira na zivotnu
dob, mora unositi (15-21). TeziSte ovog
¢lanka je usmjereno na fizioloski znacaj
vitamina D i aktualne preporuke vezane
za pokrice njegove optimalne bilance.

1ZVORI VITAMINA D

Vitamin D ¢ine dva prirodna izo-
mera, kolekaciferol (D-3) i ergokalcife-
rol (D-2), koji se razlikuju po porijeklu,
kemijskom sastavu i bioloskoj aktivnosti
(2). Oba izomera vitamina D su rezul-
tat fotolitickog raskidanja C,-C,, veze
B prstena mati¢nog steroidnog prekur-

sora, tj. 7-dehidrokolesterola (7-DHH) i
ergoisterola, pri ¢emu iz prvog nastaje
kolekalciferol, a iz drugog ergokalcife-
rol (2). Kolekalciferol stvaraju ¢ovjek i
zivotinje, dok je ergokalciferol biljnog
porijekla. Za razliku od kolekalciferola,
ergokalciferol u bo¢nom lancu sadrzi ne-
zasi¢enu vezu na poziciji C,, i C,, i metil
grupu na C,, (22). Razlika u kemijskoj
strukturi, a uslijed toga i u metabolizmu,
¢ine kolekaciferol 2-3 puta aktivnijim od
ergokalciferola (2, 22-25).

Kao $to je receno, fizioloske potre-
be Covjeka u vitaminu D se primarno
ostvaruje koznom sintezom, dok je hra-
na, izuzimajuci riblje ulje, morsku ribu,
crnu jetru, zumance i mlije¢ne formule,
siromas$na u njemu (Tablica 1) (2, 10, 26).
Kozna sinteza vitamina D, se obavlja fo-
tolizom 7-DHH u keratocitima epider-
misa i fibroblastima dermisa utjecajem B
frakcije ultraljubicastih valova (290-315
nm), pri ¢emu prvo nastaje previtamin
D, a potom, njegovom termoizomeriza-
cijom, vitamin D, (1, 27). Stupanj kozne
produkcije vitamina D zavisi od geo-
grafske Sirine, godisnje sezone, dijela
dana, duzine izlaganja suncu, koli¢ine
melanina u kozi, zivotne dobi i stupnja
zastite tijekom suncanja (10). Vitamin D
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stvoren u kozi difundira u krvotok preko
koga se, u spoju sa vitamin D vezujuéim
proteinom (vitamin D binding protein,
DBP), transportira u jetru i druge organe
(1, 27). Zahvaljujuci fotoizomerizaciji u
netoksi¢ne metabolite (lumisterol, tahi-
sterol, suprasterol 11 II i 5,6 trans-kole-
kalciferol), zastitnom svojstvu melanina,
stalnoj deskvamaciji koZe i ograni¢enom
transportnom kapacitetu DBP, intoksika-
cija vitaminom D putem izlaganja suncu
nije mogucéa (27).

Vitamin D unesen hranom ili suple-
mentima, kao i druge liposolubilne sup-
stance, ulazi u sastav hilomikrona i pu-
tem limfotoka odlazi u krvotok. Imajuci
u vidu fizioloski znacaj, kao i varijabilan
priljev, visak vitamina D, bilo koznog ili
alimentarnog porijekla, se odlaze u jetru,
masno tkivo, kosti i misice (1). [zvjesne
rezerve vitamina D pravi i fetus, ali su
one male i nestaju u prvim nedjeljama
po rodenju. Zbog efikasne i neogranice-
ne resorpcije, visoke akumulacije, kao
i nemogucnosti adekvatne eliminacije,
pretjeran oralni unos vitamina D moze
ozbiljno ugroziti zdravlje (28, 29). Isti
problem se javlja i pri previsokoj paren-
teralnoj primjeni vitamina D.

FIZIOLOSKI ZNACAJ VITAMINA D

Da bi ostvario svoje fizioloske uéin-
ke, vitamin D se, osim transporta do
odgovarajucih tjelesnih struktura, mora
aktivirati (1, 2). Prijenos vitamina D iz
koze 1 depoa, kao i njegovih derivata, se
obavlja u spoju sa DBP, a manjim dijelom
sa albuminima i lipoproteinima plazme
(4, 30). Njegova aktivacija zapocinje hi-
droksilacijom na C,, u mikrosomima he-
patocita, pri ¢emu nastaje 25-hidroksiho-
lekalciferol (25(OH)D, kalcidiol), glavni
cirkulirajuéi derivat vitamina D (30, 31).
U spoju sa DBP 25(OH)D dospijeva, ne
samo u mitohondrije proksimalnih tubu-
larnih stanica bubrega, nego i u makrofa-
ge, monocite i kosti, zube, dojke, prostate,
kolona, pankreasa, mozga, nadbubreznih
zlijezda, placente 1 drugih tkiva, gdje na-
staje zavrsna (1-alfa) hidroksilacija tije-
kom koje se stvara 1,25(OH),D (kalcitri-
ol), najpotentniji metabolit vitamina D,
tj. steroidni hormon odgovoran za brojne
i veoma vazne fizioloske procese u orga-
nizmu (27, 30, 32-36). Za razliku od 25-
(OH)D, ¢iji poluzivot u cirkulaciji iznosi
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Tablica 1.

Sadrzaj vitamina D u hrani (1J/100 g) (29)

Table 1

Vitamin D content in foods (1U/100 g) (29)

Humano mlijeko / Human milk 2.5-3.0
Standardne mlije¢ne formule / Standard milk formulae 40-60
Kokosje zumance / Hen egg yolk 125
Pilec¢a jetrica / Chicken liver 50
Morska riba / Sea fish 200-650
Riblje ulje (bakalar) / Cod liver oil 8400

10-20 dana, 1,25(OH), se inaktivira unu-
tar 4-6 sati (32). Otuda se nivo 25(OH)D
u serumu koristi kao pouzdan pokazatelj
bilance vitamina D u organizmu (16, 35).
Aktivnost l-alfa hidroksilaze 25(OH)D
u bubregu primarno potice paratireoidni
hormon (PTH), ali i hipokalcemija, hi-
pofosfatemija, hormon rasta, spolni hor-
moni, prolaktin i nizak nivo 1,25(0OH),
u krvi, dok je aktivnost ovog enzima u
ekstrarenalnim tkivima regulirana au-
tohtonim ¢iniocima, kao Sto su lokalni
faktor rasta, citokini (gama-interferon,
tumor nekrozis faktor) i drugi (2, 30,
37). Osim balansiranim mehanizmom
sinteze, adekvatna koncentracija 1,25(O-
H),D u organizmu se postiZe i kontrolom
inaktivacije. Inaktivacija 1,25(OH),D se
obavlja hidroksilacijom na C,, u bubre-
gu, crijevima, kostima, hrskavici, kozi,
prostati, placenti i drugim tkivima, pri
¢emu nastaju inaktivni hidrosolubilni
produkti (kalcitroi¢na kiselina i 23-kar-
boksilni derivati) koji se izlucuju putem
urina i zuci (31, 35, 38-40).

Steroidni hormon 1,25(0OH),D svoju
aktivnost primarno ostvaruje preko nu-
klearnog vitamin D receptora (nVDR)
regulirajuéi, stimulacijom ili inhibicijom
specificnih DNA sekvenci, transkripci-
ju oko 500 razli¢itih gena, a izvjesnim
dijelom i preko membranskih receptora
(mVDR) (2, 30, 41). Oba ucinka vitami-
na D funkcioniraju u sinergiji, s tim §to
je genomski, tj. posredovan nVDR, zna-
tno sporiji od membranskog (2, 41). Pri-
sustvo nVDR je dokazano u vise od 50
razli¢itih stanica ljudskog organizma (2,
20, 42). Modulacijom genske ekspresije
regulira se sinteza proteina odgovornih
za klasiéne (kalcitropne) i neklasi¢ne
(nekalcitropne) uc¢inke vitamina D (2, 19,

20). Membranski (negenomski) efekti
1,25(OH),D, takoder vazni za funkciju
stanice, se ogledaju u povecanju stani¢ne
propustljivosti za kalcij i klor, kao i podi-
zanju intracelularnog nivoa fosfolipaze
C, cGMP, protein-kinaze C i fosfoinozi-
dnog metabolizma (2, 30, 40).

Najveci dio svoje aktivnosti vitamin
D ostvaruje u tankom crijevu, bubregu i
kostima regulacijom homeostaze kalcija
i fosfora (1, 16). U enterocitu i tubuloci-
tu 1,25(0OH),D potice sintezu kalcijevih
kanala, kalbindina, Ca*>*ATP-aze, 3Na'/
Ca®" ionoizmjenjivaca i 2Na"/HPO > ko-
transportera i time omogucava intestinal-
nu resorpciju i renalnu reapsorpciju ovih
iona, kao i njihov prelazak u cirkulaciju
(16, 30, 43). Optimalna koncentracija kal-
cija 1 fosfora u tjelesnim tekucinama je
znacajna za brojne metabolicke funkcije,
neuromisiénu transmisiju i mineraliza-
ciju kosti i zuba (1). U kosStanom tkivu
1,25(OH),D preko nVDR, u zajedno sa
PTH, poti¢e maturaciju osteoklasta koji,
remodeliranjem kosti, oslobadaju kalcij i
fosfor u cirkulaciju (30). Suprotno ovom,
po uspostavljanju normalne bilance kal-
cijaikalcemije, kao i tijekom perioda ra-
sta i razvoja, genomski uc¢inak vitamina
D je primarno usmjeren na sazrijevanje
osteoblasta i osteocita (35). U tubulima
bubrega 1,25(OH),D i PTH stimuliraju
reapsorpciju filtriranog kalcija, te tako
doprinose odrzavanju njegove homeo-
staze (1). Endokrina funkcija vitamina D
se, dakle, primarno ogleda u optimalnoj
apsorpciji kalcija iz hrane, a u posebnim
uvjetima, kada je to nedovoljno, njego-
vom mobilizacijom iz kosti i renalnom
reapsorpcijom. Pored kalcitropnih (kla-
si¢nih), 1,25(0H),D renalnog porijekla
ispoljava i nekalcitropne (neklasi¢ne)
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ucinke, koji se ogledaju u modulaciji
funkcije T i B limfocita, supresiji sekre-
cije renina, stimulaciji lucenja inzulina i
povecanju osjetljivosti stanica na njegove
ucinke, kao i regulaciji sinteze i osloba-
danja PTH, TSH i jo$ nekih hormona (16,
30, 40).

Otkri¢e nVDR, ne samo u stanicama
tkiva primarno odgovornim za metabo-
lizam kalcija i fosfora, ve¢ i u mnogim
drugim, kao i to da one posjeduju 1-alfa
hidroksilazu 25(OH)D i na taj nacin
svojstvo stvaranja aktivnog oblika vita-
mina D, a istovremeno i enzimski sistem
za njegovu inaktivaciju, dovelo je do
saznanja o autohtono (lokalno) regulira-
nim neklasi¢nim, primarno nekalcitro-
pnim, u¢incima ovog vitamina (2, 16, 30,
41). Adekvatna autokrina (intrakrina) i
apokrina produkcija 1,25(0OH),D, koja je
uvjetovana normalnim nivoom 25(OH)D
u krvi, svojim supresivnim u¢inkom na
stani¢nu proliferaciju i stimulativnim na
njihovu diferencijaciju i apoptozu, bitno
smanjuje rizik od malignih promjena
(2, 16). Autokrini uc¢inci vitamina D se,
osim toga, ogledaju u antineoagnioge-
nezi i diferencijaciji malignih stanica,
Sto usporava ekspanziju malignog tkiva,
kao i podizanju makrofagno-monocitne
funkcije 1 drugih komponenti urodenog
imuniteta (2, 16).

Sve ove Cinjenice jasno pokazuju da
je optimalna ravnoteza vitamina D od
esencijalnog znacaja za zdravlje covjeka.
U prilog ovoga govore i brojne epidemi-
oloske studije koje, pored osteomalacije i
osteoporoze, dokazuju povezanost defici-
ta vitamina D i pojavu nekih maligniteta,
narocito kolona, prostate, dojke i jajnika,
zatim autoimunih oboljenja, kao $to su
multipla skleroza, reumatoidni artritis,
dijabetes melitus tip I i druga, arterijske
hipertenzije, dijabetesa melitusa tip II
i nekih alergijskih, kardiovaskularnih,
neuromisiénih 1 psihijatrijskih bolesti
(4, 10-13, 16). Takoder, postoje egzaktni
dokazi da deficit vitamina u trudnodi,
osim nezeljenih u¢inaka na plod, koji se
ogledaju u poremecenom razvoju kosti-
ju, mozga, pluca i obrambenog sustava,
povecava rizik od gestacijskog dijabete-
sa, pre-eklampsije, kirurskog i/ili prera-
nog porodaja i drugih komplikacija (5-8,
15).

PREPORUCENE POTREBE U VITAMINU D

Navedene c¢injenice jasno ukazuju
da je negativna bilanca vitamina D po-
stala znacajan problem suvremenog co-
vjeka, te da ga, u cilju odrzanja zdravlja,
mora unositi, bilo kao dodatak hrani ili u
obliku suplemenata. Prema suvremenim
stavovima, preporuceni dnevni unos
vitamina D, tj. koli¢ina koja osigurava
optimalne potrebe organizma, iznosi
od 0-18 godina 400 1J, od 19-70 godina
600 1J i poslije 70. godine 800 1J (18, 21).
Potrebe u vitaminu D prijevremeno ro-
denog dojenceta, kao i onog sa malom
porodajnom tezinom za gestacijsku dob,
takoder iznose 400 1J dnevno (44). Sli-
¢no ovome, trudnicama i dojiljama se ne
preporucuje vise od 600 1J vitamina D
dnevno (21). Danas se vec¢ina preparata
vitamina D nalazi u obliku kolekalcife-
rola, jer mu je, kao prirodnom produktu
¢ovjeka, bioloska aktivnost mnogo veca i
sigurnija u odnosu na ergokalciferol (23-
25).
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VITAMIN D - PHYSIOLOGICAL SIGNIFICANCE AND REQUIREMENTS

N. Radlovi¢

Vitamin D is an essential factor of numerous processes in the human body. Therefore, its lack, beside negative consequences
on the homeostasis of calcium and phosphorus, i.e. the skeleton and teeth, is essentially involved in the development of various
malignant, autoimmune, allergic and other diseases. Considered from the biological aspect, vitamin D, requirements are primarily
satisfied by cutaneous synthesis, while, except rarely, very scarcely by foods. Having in mind modern life-style, as well as the fact
that sun exposure carries a high risk for the development of skin malignancies, primarily melanoma, it is clear that the man is, to a
significant part, deprived of his natural and basic source of vitamin D. Accordingly, as well as based on numerous epidemiological
studies showing the increase of diseases in the basis of which the lack of vitamin D plays the major role, recommendations followed
indicating the necessity of vitamin D intake, regardless of age. According to current views, the recommended dietary allowance for
vitamin D, i.e. daily oral intake ensuring the optimal body requirements, is 400 IU for persons aged 0-18 years, 600 IU for those
aged 19-70 years and 800 1U for persons aged over 70 years.
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